Nuklearmedicin - PET og nye sporstoffer
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I nuklearmedicin anvendes radioaktivt merkede sporstoffer som administreres til patienten typisk via indsprgjtning
i blodare, alternativt oralt eller via inhalation. Et sporstof, pa engelsk kaldet tracer, er i nuklearmedicinsk sammen-
hang et radioaktivt nuklid (atomkerne) eller et radioaktivt market molekyle der anvendes i s sma meengder, at den
proces man gnsker at falge/belyse, ikke pavirkes. Grundleeggende udnytter man, at radioaktive og stabile isotoper
af samme grundstof har identiske kemiske egenskaber, hvilket muligger at man, ved at spore radioaktiviteten, kan
falge kemiske processer i kroppen. Da man registrerer signaler fra enkeltatomer, kan falsomheden blive meget hgj,
og de stofmaengder og koncentrationer der kan falges, tilsvarende sma (pmol).

Indledning

Nar sporstoffet er kommet ind i patienten, fordeles
det i kroppen alt efter type af stof og patientens hel-
bredstilstand. De radioaktive sporstoffer der anvendes,
producerer fotoner enten direkte eller fra annihilation af
en (/3+) positron og en elektron. Fotonerne kan males
vha. detektorsystemer.

Figur 1viser typiske eksempler pa detektorsystemer
i form af en “Single Photon Emission Computed Tomo-
graphy” (SPECT) og en “Positron Emission Tomograp-
hy” (PET)-scanner. Begge scannere er vist sammenbyg-
get med en “Computed Tomography” (CT)-scanner og
benavnes henholdsvis SPECT/CT og PET/CT.

En nuklearmedicinsk undersggelse med SPECT el-
ler PET resulterer i en billedserie, der viser den tredi-
mensionelle fordeling af sporstoffet i kroppens forskel-
lige organer, fx hjerne, hjerte, knogler, lever og nyrer.
Sammenlignet med CT eller “Magnetisk Resonans”
(MR) giver nuklearmedicinske undersggelser meget lidt
anatomisk information, men til gengeeld opnés fysiolo-
gisk information der forteeller, hvordan det benyttede
sporstof optages og behandles af kroppens organer
og celler. Sammensa&tningen af SPECT og PET med
CT giver bade anatomisk og fysiologisk information,
hvilket er en meget sterk kombination der giver vi-
den i relation til fx kreeftdiagnostik, demensudredning
eller funktionsundersggelser af hjertet. Figur 2 viser
et PET/CT-scan med den fysiologiske information fra
PET og den anatomiske information fra CT, samt de to
billeder fusioneret.

Traditionelt har nuklearmedicin vearet fokuseret pa
undersggelse af organfunktioner, men i de senere &r
er udviklingen af sporstoffer gaet i retning mod mere
og mere specifikke sporstoffer rettet mod cellulere og
molekylere processer - man taler om “Molecular Ima-
ging”. | det falgende fokuseres pa dette med udgangs-
punkt i PET, da udviklingen i hgj grad har varet baret
frem af nye sporstoffer til netop PET. Dette skyldes at
PET-scanneren har bedre kvantitativ ngjagtighed, samt
har en meget bedre oplgsningsevne og sensitivitet end
SPECT [1,2].

I Danmark findes der i dag (2016) 35 PET/CT-
systemer fordelt pd 14 hospitaler rundt omkring i lan-
dets regioner.
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Figur 1. @verst: SPECT/CT-scanner. Forrest ses SPECT-
delen, der roterer rundt om patienten nar der skannes.
Bagerst ses CT-delen. SPECT- og CT-delen skanner samme
omrade men ikke samtidigt. Midten: PET/CT-scanner. PET-
og CT-delen er samlet i et kabinet. PET og CT skanner
samme del af kroppen men ikke samtidigt. Nederst: PET-
delen af PET/CT-scanneren vist uden cover.
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Figur 2. PET-scan af patient med malignt lymfom for og efter behandling. Sporstoffet er FDG (omtalt i teksten). CT-scan (A)
viser patients anatomi, hvidt er knogle, sort er luft, muskelvav og indre organer fremstar graligt. PA PET (B) ses fysiologisk (samt
evt. patologisk) optag af tracer, med begrenset anatomisk information. Ved at fusionere CT og PET (C) kombineres anatomisk
information med den fysiologiske. @verste reekke er fgr behandling, nederste reekke er efter. Al sygdom (red cirkel) er vaek efter
behandling - det man ser nu er fysiologisk aktiveret i brunt fedt, normal optag i hjernen og hjertet samt udskillelse via bleren.

Hvad er PET?

En PET-scanning er baseret pa /3+-henfald, hvor der
i atomkernen sker en omdannelse af en proton til en
neutron under udsendelse af en position, samt en neu-
trino der i nuklearmedicinsk sammenhang er irrelevant.
Henfaldsreaktionen ser saledes ud:

p+ — n+e++v
JF -> BO +e++u @

Positronen nedbremses hurtigt i vaev, hvorefter den
annihilerer med en elektron, sd den samlede masse af de
to partikler omdannes til stralingsenergi iflg. E = mc2.
Fra selve annihilationsstedet udsendes to fotoner, hver
med en energi pa 511 keV, i en vinkel meget tat pa 180
grader, se figur 3.

At vinklen ikke er preecis 180 grader, er en konse-
kvens af impuls- og energibevarelse, og skyldes at posi-
tronen og elektronen ikke ligger helt stille nar de annihi-
lerer. Positronens endelige reekkevidde og afvigelsen fra
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de 180 grader er for de fleste anvendelser uden praktisk
betydning, da andre ungjagtigheder dominerer [3].

Figur 3. Positronen fra j3+-henfaldet vil kort efter udsen-
delsen annihilere med en fri elektron, og deres samlede
masse omdannes til energi i form af to fotoner, hver med
en energi pa 511 keV.

Et PET system bestar af et antal modulopbyggede
ringe af sma detektorer (ofte omkring 20.000 i alt) som
kan detektere 511 keV fotoner og bestemme béde den
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afsatte energi og det preecise tidspunkt for detektionen
(ns).

For at bestemme hvor i patienten det radioaktive
henfald har fundet sted, skal der dannes en forbindelses-
linje mellem de to annihilations fotoner. Dette kraever at
begge fotoner detekteres af PET-scanneren “samtidigt”
(dvs. i koincidens). | praksis betyder det, at alle fotoner
som detekteres i scanneren analyseres for tidspunkt,
energi og placering. En koincidensregistrering er gyldig
hvis fglgende er opfyldt:

» De to fotoner detekteres inden for et preedefineret
kort tidsinterval, kaldet koincidensvinduet, typisk
5 ns.

» Energien af de to fotoner ligger inden for et
predefineret energivindue. En afvigelse fra de
forventede 511 keV kan skyldes, at detektions-
processen er stokastisk, men kan ogsd veare ud-
tryk for, at fotonen er blevet “spredt” (har &ndret
retning ved vekselvirkning med andre partikler).

» Forbindelseslinjen mellem de to detektioner lig-
ger inden for scannerens synsfelt eller Field-of-
view (FOV), som altid vil veere lidt mindre end
ringdiameteren.
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Figur 4. Eksempel pa sande koincidenser, spredte og til-
feldige koincidenser i en PET-scanner. Bemark at forbin-
delseslinjen mellem de to detekterede fotoner tydeligvis er
forkerte for spredte og tilfeeldige koincidenser.

Med en sadan registrering fas umiddelbart kun den

information at der er sket et henfald et sted pa linien,
men med et stort antal registreringer (millioner) i alle
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retninger, kan man matematisk rekonstruere fordelin-
gen af det radioaktive stof.

Nar to fotoner registreres i koincidens, kan der veere
tale om en sand koincidens der skal indgd i billedre-
konstruktionen. Antallet af sande koincidenser varierer
lineert med aktiviteten i scannerens FOV. | figur 4
(averst) ses et eksempel pad sand koincidens samt to
andre typer af koincidenser, kaldet scatter og randoms.

Scatter koincidenser ses nar en eller begge fotoner
fra annihilationen bliver Comptonspredt i patienten
eller i scannermateriale, dvs fotonerne &ndrer retning
og mister energi. Dette resulterer i forkerte forbindel-
seslinjer der ikke gar gennem det punkt hvor annihila-
tionen fandt sted, se figur 4 (midten). Uden korrektion
herfor, bliver konsekvensen af dette en nedsat billed-
kvalitet - billederne bliver slgret, kontrasten reduceres
og kvantificeringen bliver forkert.

Randoms (tilfeeldige koincidenser) som vist pa figur
4 (nederst) ses nar to fotoner, der stammer fra forskelli-
ge annihilationer detekteres i samme koincidensvindue.
Dette resulterer ogsa i tydeligvis forkerte forbindelses-
linjer og nedsetter ogsa kontrasten i billedet.

Som fglge af Comptonspredning og absorption af
fotoner i patienten (fotoelektrisk absorption) sker der
et tab (“attenuation”) af fotoner, nadr de beveager sig
gennem patienten. Dette reducerer billedkvaliteten og
pavirker kvantificering negativt. For at kompensere for
signaltabet kan man madle attenuationen i patienten
ved at lade en ekstern strlekilde med kendt styrke
rotere rundt om patienten og sende straling igennem
patienten. | en moderne PET/CT-scanner opnas dette
nemt, da rentgenrgret i CT-scanneren jo netop svarer
til en radioaktiv kilde der roterer rundt om patienten.

PET-nuklider, og sporstoffer.

PET er en tretrinsraket (figur 5) der kraever produktion
af radioaktive nuklider samt kemifaciliteter og labo-
ratorier til fremstilling af sporstoffet som - nar det
skal administreres til patienter - klassificeres som et
legemiddel.

Historisk er de mest benyttede PET-nuklider blevet
produceret lokalt i cyklotroner. | de senere ar har der
veret en kraftig stigning i anvendelse af generator-
producerede nuklider, dvs. kortlevende nuklider, der
dannes via henfald fra en langlivet nuklid - et sdkaldt
moder-datterhenfald. Fordelen ved en generator er, at
den leveres eksternt fra og derfor ikke kreaever egen
cyklotron. Tabel 1viser udvalgte nuklider.

Isotop Emax(keV) Produktions ~ Halverings
form tid
nuc 970 Cyklotron 20 min
13N 1190 Cyklotron 10 min
150 1720 Cyklotron 2 min
18F 635 Cyklotron 110 min
68Ga 1899 Generator 68 min
82Rb 3378 Generator 1,25 min

Tabel 1. Udvalgte PET-nuklider til brug i nuklearmedicin.
Emax = maksimal positronenergi.
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Figur 5. En PET-scanning er en tretrinsraket. Farst skal nuklidet produceres i cyklotronen (t.v.), sa skal det bygges ind i et relevant
sporstof (midten), og efter injektion i patienten er man klar til scanning (t.h.).

Cyklotroner er store komplekse maskiner der kraever
plads og afskeermning, mens generatorproducerede nu-
klider har den fordel, at generatorer let kan distribueres,
og at isotopen kan “tappes” efter behov.

Karakteristisk for mange PET-nuklider er at de er
isotoper af biologisk relevante grundstoffer, og at deres
halveringstid er forholdsvis kort; sidstnavnte er godt
i relation til patientstrdledosis. Antallet af brugbare
PET-nuklider er begreenset til omkring 15. Til gengald
er paletten af mulige sporstoffer nermest ubegraenset,
og der findes flere hundrede forskellige sporstoffer
til PET. Det mest benyttede sporstof har altid veret
glucose market med radioaktivt F-1 8 kaldet 18F-Fluor-
deoxyglucose (FDG).

PET og kreeft

FDG er en glukoseanalog der optages de steder i
kroppen, hvor der er hgj glukosemetabolisme, hvilket
betyder, at FDG bl.a. ophobes i kraftceller. FDG er
dog ikke en kraftspecifik tracer, sa der ses ogsa hgjt
optag i de dele af kroppen hvor der naturligt er en hgj
glukosemetabolisme, fx hjernen (figur 2). Pa trods af
manglende specificitet har anvendelsen af FDG veret
koncentreret omkring kreeft, hvor FDG bl.a. har varet
anvendt til diagnostik, stadieinddeling og til monitore-
ring af behandlingsrespons (figur 2).

Figur 6. Hvad karakteriserer en cancercelle? De forskellige
bokse viser eksempler pa hvad der karakteriserer cancercel-
ler. “Skyerne” viser sporstoffer som er omtalt i teksten.
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I de senere ar har udbredelsen og anvendelsen af
andre sporstoffer end FDG veeret i sterk stigning. Det er
bl.a. sket med udgangspunkt i, hvad der karakteriserer
en kreeftcelle (figur 6); det kan vare egenskaber som:

¢ Celledeling: kan undersgges vha. 18F-deoxyfluoro-
thymidine (FLT), der er et nukleosid som fungerer
som byggeklodser i cellens DNA og RNA, og dermed
optages i celler der deler sig.

Hgjt aminosyreoptag: 0-(2-[18F]fluoroethyl)-L-
tyrosine (FET) er en aminosyre-analog der i szrlig
stor grad optages af kraftceller og naesten ikke i rask
veyv eller inflammatorisk veev.

Blodforsyning: 150-vand kan bruges til at vise blod-
gennemstrgmning i hjerne eller hjerte. Dette kan fx
give information om hvilken del af hjernen, der er
involveret i en given opgave, sd som bevagelse af
kropsdele eller mentale stimuli.

Overrepraesentation af receptorer: Ga-68 Dotatoc
er en somatostatin receptoranalog der binder til so-
matostatin receptorer pa kreftcellens overflade. So-
matostatin receptorer findes naturligt pd overfladen
af celler i det neuroendokrine system (dvs. celler
der modtager signal fra nervesystemet og udskiller
hormoner), men antallet er kraftigt overreprasente-
ret pa neuroendokrine kreeftceller. Figur 7 viser en
PET/CT-scanning, hvor patienten har faet sprojtet Ga-
68 Dotatoc ind i blodarerne og er blevet scannet en
time efter.

Ovenstéende er blot et lille udvalg af eksempler pa
karakteristika for kraeftceller, som kan undersgges med
PET.

"Feo'.
.

Figur 7. Ga-68 Dotatoc PET-scan. Sygdommen er spredt i
hele kroppen.
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PET ianden klinisk sammenhang

PET kan bruges til meget andet end kreftudredning.
Inden for hjertestudier bruges PET til undersggelse
af hjertets blodgennemstrgmning, mere precist kaldet
myokardieperfusion. Her kan man ved indsprgjtning af
Rb-82 (som vandig oplgsning af RbGb) visualisere, om
der er perfusion i hele hjertet, eller om der er dele af
hjertet, hvor der er nedsat eller ingen blodforsyning,
dvs. undersgge om der er iskemi. Der udfgres to PET-
scan - et i hvile og et under stress hvor patienten har
cyklet pa en motionscykel, eller ved brug af medicin har
faet pulsen op. Grundet den meget korte halveringstid
pd 75 sekunder kan de to PET-scan udfgres umiddel-
bart efter hinanden, hvilket er en stor fordel. Fgr Rb-
generatoren blev tilgengelig, blev undersggelsen lavet
med Tc-99m, der har en halveringstid p& 6 timer. Det
beted, at hvile- og stressundersggelserne helst skulle
laves over to dage, og ikke som nu p& 30 min.
Demensudredning i relation til Alzheimertypen er et
omrade, hvor brugen af PET er staerkt stigende. En af de
mest benyttede tracere hertil er den sékaldte Pittshburg

compound B, market med C-Il (u C-PiB). 11C-PiB
vil efter injektion bevage sig over blodhjernebarrieren
og binde sig til amyloide plaques, en proteinstruktur
der ophobes i hjernen hos patienter med Alzheimers
sygdom. Hvis PET-scanningen viser at optaget af UC-
PiB er kommet over et bestemt niveau, si er patienten
syg. | Danmark vurderes det, at der pd landsplan er
50.000 patienter med Alzheimer, og at antallet vil stige
til omkring 130.000 i 2040.

| de senere ar har PET/CT ogsd varet anvendt
meget i straleterapiplanlegning. Alene pa Rigshospi-
talet udfgres der omkring 1000 PET/CT-scan om éaret
til straleterapiplanleegning. CT er guldstandarden til
lokalisering og indtegning af tumor, men PET kan med
sin fysiologiske og metaboliske information forbedre
bade lokaliseringen og selve tumorindtegningen. Som
det fremgar af figur 8, kan det betyde en mere pracis
stralebehandling og en betydelig reduktion i ungdven-
dig straling til rask veev, hvilket gger sandsynligheden
for patientens helbredelse og mindsker risikoen for
bivirkninger.

Figur 8. Stralefelt planlagt med brug af PET information (A) er meget mindre end stralefelt planlagt uden information fra PET-scan
(B). Brugen af PET medfarer mindre straling til rask vav, fx toppen af lungen i det viste eksempel.

Perspektivering

Udvikling i brugen af PET og nye sporstoffer vil
fortsaette - baret frem af et begyndende paradigmeskift,
der gér i retning af mere og mere skraeddersyet be-
handling og diagnostik. Her kan PET som en non-
invasiv teknik med et nermest ubegraenset antal kom-
binationsmuligheder mellem PET-nuklider og biologisk
relevante molekyler bidrage til forbedret diagnostik og
behandling. Specielt ma det formodes, at brugen af
generatorbaserede sporstoffer vil stige, hvilket kan gge
udbredelsen af PET da der sé& ikke l&ngere kraeves en
lokal cyklotron.
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