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Uvajanje preiskave PET/CT na Onkoloskem institutu

Barhara Vidergar - Kralj

Uvod

Preiskava PET/CT je sestavljena iz dveh delov — pozitronske
emisijske tomografije (PET) in racunalniske tomografije (CT).
PET je funkcionalna slikovna preiskava, pri kateri z vbrizgani-
mi radiofarmaki — biolosko aktivnimi substancami (sladkorj,
aminokisline, nukleozidni analogi, hormoni ...), oznacenimi s
pozitronskimi sevalci ("°F, "'C, O, "N, *®Ga ...) — zaznavamo
presnovo, proliferacijo, celi¢no viabilnost, hipoksijo ali perfu-
zijo tkiv. Socasno izveden CT omogoca natan¢no lokalizacijo
s PET vidnih procesov v telesu, s ¢imer izboljsa natancnost
preiskave (1).

Preiskava PET/CT se uporablja predvsem v onkologiji, pa tudi
v nevrologiji (za ugotavljanje Alzheimer-
jeve in Parkinsonove bolezni, epilep-
ticnih zaris¢), kardiologiji (ugotavljanje
viabilnosti miokarda) ter pri ugotavljanju
vnetij in okuzb.

Preiskavo PET/CT smo na Oddelku

za nuklearno medicino Onkoloskega
instituta po vecletnih prizadevanjih in
pripravah zaceli opravljati v septembru
2007.

Radiofarmak '°F fluorodeoksiglukoza
("*F-FDG)

Pri preiskavi uporabljamo "®F-FDG, ki
je tudi v svetu najpogosteje uporabljen
radiofarmak v diagnostiki PET, posebno
v onkologiji (2). Razlogov za to je vec.
Pozitronski sevalec '®F s svojo razmero-
ma dolgo razpolovno dobo (109,8 min)
omogoca daljsi transport, kratkoZivost
vecine drugih pozitronskih izotopov pa
zahteva neposredno blizino ciklotrona,
kjer ti izotopi nastajajo.

FDG je analog glukoze. Njen privzem v
celice poteka po normalnih glukoznih
poteh, po fosforilaciji v celici pa nadalj-
nja razgradnja FDG-6-fosfata (v katero
sicer vstopa glukoza-6-fosfat) ni mogoca,
zato ostane ujeta v celicah (3, 4). Med
prvimi spremembami, ki nastopijo v
sklopu maligne transformacije celic, je
ravno povecanje aktivnosti transportnih
beljakovin in encimoyv, ki sodelujejo pri
presnovi glukoze (5), kar nam omogoci
prikaz rakavih tkiv, Se preden nastopijo
zaznavne morfoloske spremembe.

Na '8F-FDG ni znanih alergij.

Slika 1.

Indikacije

FDG-PET/CT se v onkologiji uporablja za:

* opredelitev lastnosti tkiv, kadar z drugimi metodami ni mo-
goca (npr. razlikovanje med brazgotino in rakavim tkivom,
benignimi in malignimi tumorj),

zgodnejSe in natancnejSe ugotavljanje razsirjenosti bolezni,
njene ponovitve ali ostanka po zdravljenju (slika 1),
zgodnje ugotavljanje ucinkovitosti zdravljenja,

natancnejse dolocanje obsevalnih polj.

Preiskava pa ni primerna za vse vrste rakavih obolenj in za vse
primere znotraj neke vrste raka.

Ugotavljanje razsirjenosti bolezni pri bolniku s Hodgkinovim limfomom: jasno
patolosko kopicenje 18F-FDG prikazuje limfomsko infiltracijo v mediastinumu,
v bezgavkah obojestransko na vratu, supraklavikularnih regijah, obeh pazduhah,
pliucnih hilusih, kardiofrenicnem kotu in v vranici. Prikaz slik PET in CT ter zlitja
obojih v treh projekcijah.

Glavne indikacije za FDG-PET so s pomocjo podatkov iz
literature postavili na tretji interdisciplinarni konferenci
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nemskega zdruzenja za nuklearno medicino "Onko-PET III" v

juliju in septembru 2000 (6). Glede na klini¢no uporabnost so

jih razvrstili v pet skupin:

* T1a — dokazana klini¢na uporabnost,

* 1b — klini¢na uporabnost v vecini primeroy,

* 2 —klini¢na uporabnost v posameznih primerih,

* 3 — klini¢na uporabnost zaradi pomanjkanja podatkov

neznana,

* 4 —redka klini¢na uporabnost.
Najpomembnejse indikacije (1a in 1b) so zbrane v tabelah 1

do 3.

1.a

1. b

opredelitev (benigen/maligen)
plju¢nega nodusa pri bolnikih
s povecanim tveganjem za
operacijo

opredelitev (vnetje/malignom)
tumorja trebusne slinavke
ugotavljanje izvora zasevkov
na glavi in vratu

opredelitev (brazgotina/pono-
vitev), ugotavljanje dediferen-
ciacije in najprimernejSega
mesta za biopsijo pri visoko
malignih gliomih

* opredelitev (benigen/maligen)
plju¢nega nodusa pri bolnikih
brez povecanega tveganja za
operacijo
opredelitev (benigen/maligen)
kostnih in mehkotkivnih
tumorjev oz. ugotavljanje
bioloske agresivnosti
ugotavljanje diferenciranosti
pri mozganskih tumorjih
* opredelitev med mozganskim
limfomom in toksoplazmozo

Tabela 1. Indikacije za opredelitev primarnega tumorja.

1.a

1.b

* rak poziralnika

* rak glave in vratu (za prizade-
tost bezgavk)

* pljucni rak (razen za mozgan-
ske zasevke)

* rak dojke (le pri tumorjih > 2
cm) za prizadetost bezgavk
Hodgkinova bolezen

* visoko maligni Nehodgkinov
limfom

maligni melanom (v primeru
znanih zasevkov v bezgavkah
ali Breslow > 1,5 mm)

Tabela 2. Indikacije za ugotavljanje

razsirjenosti bolezni.

1.a

1. b

¢ diferenciran rak $citnice
(radiojod-negativne lezije)
rak glave in vratu (ponovitev)
kolorektalni rak (ponovitev)
plju¢ni rak

visoko maligni Nehodgkinov
limfom (kontrola zdravljenja)

* maligni melanom

e diferenciran rak ¢itnice
(radiojod-pozitivne lezije)

* rak trebusne slinavke

(ponovitev)

kolorektalni rak (kontrola

zdravljenja)

* Hodgkinova bolezen (kontrola
zdravljenja)

Tabela 3. Indikacije za ugotavljanje
zdravljenja.

Izbira bolnika za preiskavo

ponovitve bolezni ter kontrole

Bolnika na preiskavo PET/CT na nas$ oddelek napoti specialist
ustreznega podrocja z ustrezno napotnico. Ob tem mora
upostevati kontraindikacije za preiskavo:

* nosecnost,

neurejena sladkorna bolezen

izrazit strah pred zaprtimi prostori,
nezmoznost mirovanja (vsaj 30 minut) leze na hrbtu,
dojenje (po preiskavi ga je treba prekiniti vsaj za 6 ur),

(glukoza namrec¢ tekmuje s

FDG in tako ob zvisani ravni v krvi zmanjsa diagnosti¢no
vrednost preiskave, preiskavo pa bi morali opustiti pri vre-
dnosti krvnega sladkorja 11 mmol/l, tj. pri 200 mg/dcl) (7).

Priprava bolnika in potek preiskave

Bolnik pred preiskavo prejme pisna navodila. Vsaj Sest ur
pred preiskavo ne sme piti pijac z ogljikovimi hidrati in jesti.
Tudi zadnji obrok pred preiskavo naj vsebuje ¢im manj
ogljikovih hidratov, lahko pa je bogat z beljakovinami in
mascobami. Pomembno je, da je bolnik za preiskavo dobro
hidriran, zato mora ze dan prej piti dovolj vode, na dan
preiskave pa Se priblizno en liter. Tako izboljsamo diagnostic-
no vrednost preiskave in hkrati zmanjSsamo dozo sevanja, ki jo
prejme bolnik (8).

Sladkorni bolniki pred preiskavo ne smejo vzeti zdravil za
sladkorno bolezen, inzulina pa ne smejo vzeti vsaj dve uri
pred preiskavo. Poveca namrec privzem FDG v srce, skeletne
misice in jetra (enak vzorec je videti tudi, e bolnik pred pre-
iskavo jé). Vrednost krvnega sladkorja preverimo neposredno
pred preiskavo. Ce je prevelika, lahko bolniku vbrizgamo 2
do 5 IE inzulina, preiskavo pa nato odlozimo vsaj za eno uro,
da zmanjsamo nezeleni ucinek inzulina (9).

Sledi intravenozna aplikacija "*F-FDG z aktivnostjo 5,18 MBq
(0,14 mCi)/kg telesne teze in nato enourno mirovanje. V tem
casu se "®F-FDG ustrezno razporedi po telesu, z mirovanjem

Kopicenje "®F-FDG zaznamo z napravo PET/CT (slika 2).

5

Slika 2. Naprava PET/CT, sestavljena iz preiskovalne mize, iz delov
CT (prvi obroc) in PET(drugi obroc).

Navadno snemamo od lobanjske baze do sredine stegen,
skupaj priblizno 30 minut. Ob nekaterih indikacijah (npr. pri
malignem melanomu ali ¢e je problem zunaj tega podrocja)
lahko posnamemo tudi vse telo. Pri preiskavi najprej nare-
dimo CT, ki pomaga odkriti lokalizacijo kopicenja '8F-FDG

in korekcijo atenuacije gama zarkov (korigira oslabitev gama
zarkov zaradi potovanja skozi tkiva). Iziemoma (kadar bolnik
potrebuje diagnosticni CT SirSega obmocja in ga do preiskave
PET/CT 3e ni opravil) pa CT v sklopu preiskave izvedemo

kot diagnosti¢ni CT — bolniku apliciramo kontrastno sredstvo
(peroralno in intravenozno) in prilagodimo protokol snemanja
(10). Nato sledi PET. Ves ¢as preiskave mora bolnik nepremic-
no lezati na preiskovalni mizi.

Po preiskavi odide domov ali na oddelek. Uporabljena
koli¢ina radioaktivnosti je razmeroma majhna in hitro upada,
zato bolnik za okolico ne predstavlja nevarnosti.
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Interpretacija izvidov

Izvide interpretiramo specialisti na oddelku
za nuklearno medicino, pri interpretaciji
morfoloskih sprememb, vidnih s CT, pa
sodelujejo tudi radiologi. V primeru
diagnosticnega CT radiologi napisejo se
samostojni izvid.

Interpretacijo izvidov otezuje fiziolosko
kopicenje "*F-FDG (slika 3), kopicenje v

benignih spremembah in odsotnost kopi-
Cenja v nekaterih malignih spremembah,

kar pripomore k lazno pozitivnim in lazno
negativnim izvidom.

Fiziolosko kopicenje 8F-FDG

a) Kopicenje v secilih

BE-FDG se iz telesa izloca skozi secila, zato
je njeno kopicenje v votlem sistemu ledvic,

seCevodih in se¢nem mehurju intenzivno.
Intenziteto kopicenja lahko zmanjsamo s
pospesitvijo diureze.

b) Kopicenje v skeletnih misicah
Povecano kopicenje "*F-FDG je videti v
skeletnih misicah, kadar so izpostavljene
naporu, zato mora bolnik ob aplikaciji
"8F-FDG in pred snemanjem pocivati. Da
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bi preprecili kopicenje v glasilkah, se mora
izogibati tudi govoru. Slika 3.
) Kopicenje v sr¢ni misici

Intenziteto fizioloskega kopicenja v sr¢ni

misici lahko zmanjsamo z dolgotrajnejsim
postenjem (vsaj 12 ur), saj v tem primeru miokardne celice
namesto glukoze presnavljajo mascobne kisline (11).

d) Kopicenje v gastrointestinalnem traktu

Kopicenje v Crevesju je prisotno predvsem v misicah crevesne
stene, manj pa v lumnu in sluznici. Najintenzivnejse je v
cekumu, ascendentnem kolonu in rektosigmoidu, prisotno pa
je tudi v preostalem debelem in tankem ¢revesju.

Zmerno difuzno kopicenje je normalno tudi v gastroezofage-
alnem prehodu in zelodcu.

e) Kopicenje v rjavem mascevju

Rjavo mascevje v ¢loveskem telesu ustvarja toploto. Kopicenje
"BF-FDG v rjavem mascevju se pogosteje pojavlja pri zenskah
in mlajsih ljudeh, predvsem kadar so izpostavljeni mrazu,
zato priporo¢amo topla oblacila, bolnike pa pred preiskavo
pokrijemo (12).

f) Kopicenje v mozganih

Intenzivno kopicenje je v bazalnih ganglijih in moZzganski
skorji, zato preiskava ni primerna za ugotavljanje mozganskih
zasevkov.

g) Kopicenje v obustnih slinavkah
BE-FDG se kopici v obustnih slinavkah in se izloca v slini (13).

h) Kopicenje v limfaticnem tkivu

BE-FDG se kopici v limfocitih in makrofagih, zato je na
scintigramu vidno intenzivnejse kopicenje v limfaticnem
tkivu Waldeyerjevega obroca, predvsem pri otrocih pa tudi

Fiziolosko kopicenje 18F-FDC: pri bolnici izraZeno predvsem v mozganski skorji,
obustnih slinavkah, nebnicah, secilih, krakih prepone ter v rjavem mascevju na
vratu, supraklavikularno in v obeh pazduhah.

v timusu (14, 15). Blago difuzno kopicenje je videti Se v
kostnem mozgu in vranici.

i) Kopicenje v jetrih
V jetrih je zmerno difuzno kopicenje "*F-FDG, ki pa je
pogosto neenakomerno.

Lazno pozitivni izvidi kot posledica fizioloskega kopicenja
"8F-FDG nastopijo, kadar je kopicenje nesimetri¢no ali bolj
lokalizirano, lazno negativni izvidi pa, kadar fiziolosko kopice-
nje prekrije patolosko kopicenje v neposredni blizini.

Drugi vzroki za lazno pozitivne in laZno negativne izvide

a) Predhodni posegi ali zdravljenja

Kopicenje "8F-FDG je prisotno na mestu biopsij in v kirurskih
ranah.

Radioterapija in kemoterapija lahko povzrocata lazno
pozitivne izvide zaradi kopicenja v vnetjih in lazno negativne
izvide zaradi zacasne blokade kopicenja '8F-FDG v tumorskih
lezijah. Ti u¢inki lahko trajajo tudi do sedem tednov po
kemoterapiji (16) in pet mesecev po obsevanju (17). Hema-
topoetski rastni faktorji povzrocijo intenzivno kopicenje v
kostnem mozgu in vranici (18).

Da bi se izognili napacni interpretaciji, so priporoceni
nasledniji intervali med zdravljenjem in preiskavo:

* biopsija: 1 teden,

* operacija: 6 tednov (odvisno od invazivnosti posega),

* kemoterapija: 4 do 6 tednov,

* radioterapija: 4 do 6 mesecey,

* hematopoetski rastni faktorji: 5 dni (19).
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b) Zlomi

Intenzivnost kopicenja "®F-FDG v benignih zlomih je odvisna
od mesta, stopnje in starosti zloma. Navadno je kopicenje
videti do osem tednov po zlomu (20).

¢) Vnetja/okuzbe (npr. piogene okuzbe, granulomatozne bo-
lezni, vnetno-degenerativne spremembe sklepov, limfadenitis,
ateroskleroza, pankreatitis ...) in nekatere benigne spremem-
be (npr. golsa, adenomi $Citnice ter obscitnic, hiperplazija
obs¢itnic in nadledivénic, ginekomastija, polipi, leiomiomi ...)
Kopicenje "®F-FDG v benignih procesih in spremembah je
navadno blago ali zmerno, vendar pa je v primeru intenzivne-
ga procesa in pri nekaterih etiologijah (npr. pri sarkoidozi ali
tuberkulozi) lahko tudi jasno patolosko (21).

d) Maligne lezije, manjse kot 5 do 7 mm

Zaznavanije lezij je omejeno z njihovo velikostjo. Preiskava

je manj obcutljiva pri majhnih lezijah, vendar je mozna tudi
pri lezijah, manjsih od petih milimetrov, ¢e so metaboli¢no
mocno aktivne in lezijo na obmocdju, kjer je fiziolosko kopice-
nje majhno in kjer med preiskavo ni vecjih premikov.

e) Odsotnost kopicenja "®F-FDG v nekaterih malignomih
Predvsem pocasi rastoci in dobro diferencirani malignomi
slabo ali sploh ne kopicijo'®F-FDG, zato je v teh primerih
preiskava le redko indicirana.

Taki so npr. rak prostate, ledvic, mucinozni raki, nevroendo-
krini tumorji, bronhoalveolarni rak, lobularni rak dojke, nizko
maligni sarkomi.

f) Premikanje med preiskavo

Hoteni gibi in fizioloski premiki (npr. dihalni gibi) med
preiskavo lahko povzrocijo neustrezno zlitje slik PET in CT,
s tem pa neustrezno interpretacijo izvida (lazno pozitivno,
lazno negativno ali oboje hkrati). Najpogosteje je to opazno
pri lezijah na pljucni bazi ali v zgornjem delu jeter (22).

g) Paravenozni prehod "*F-FDG
V primeru delno paravenoznega vbrizga je na mestu prehoda
in v drenaznih bezgavkah videti lazno pozitivno kopicenje.

h) Artefakti

Korekcija atenuacije gama zarkov s CT povzroci, da je na
mestih vsajenih ali apliciranih gostih materialov v telesu (kot
so npr. kovinske zobne ali ortopedske proteze, koncentrirano
intravensko in peroralno kontrastno sredstvo) prikazano lazno
povecano kopicenje '8F-FDG. Da bi se izognili napacni inter-
pretaciji, moramo v teh primerih scintigrame PET primerjati s
korekcijo atenuacije gama Zarkov in brez nje.

Dolocanje SUV (Standardized Uptake Value)

Pri interpretaciji nam je vcasih v pomoc¢ doloc¢anje SUV (slika
4).
SUV je semikvantitativna metoda, ki meri aktivnost interesne-
ga obmocja in je normalizirana na telesno tezo in aplicirano
aktivnost — ¢e bi bila aplicirana aktivnost enakomerno
razporejena po vsem telesu, bi bila vrednost SUV povsod
priblizno ena (23).

Formula za izracun SUV: aktivnost interesnega obmocja (mCi/
mL) x telesna teza (g) / aplicirana aktivnost (mCi).

Dolocanje SUV uporabljamo za lazje razlikovanje med
malignimi in benignimi spremembami, predvsem pa za
ugotavljanje odgovora tumorja na zdravljenje.

Vendar pa na SUV vpliva mnogo dejavnikov:

bolnikova telesna teza — pri tezjih bolnikih je izmerjeni SUV
previsok (zaradi nizke razporeditve "8F-FDG v mascevju),
cemur se lahko izognemo tako, da v formuli uporabimo
bolnikovo suho telesno tezo ali telesno povrsino namesto
telesne teze,

interval med aplikacijo '8F-FDG in izvedbo snemanja — SUV
v prvih dveh urah pocasi narasca,

krvni sladkor — nizek SUV pri povisanem krvnem sladkorju,
prostornina lezije — majhne lezije imajo zaradi volumskega
efekta lazno nizek SUV,

paravenozna aplikacija — podcenjen SUV,

vrsta naprave in rekonstrukcijski programi, ki jih uporablja-
mo pri preiskavi.

Slika 4. Primer dolocanja SUV v plju¢nem tumoriju.

Ob vsem tem pa moramo upostevati e, da imajo lahko tudi
nekatere benigne spremembe visok SUV (npr. sarkoidoza) in
da nekateri malignomi slabge kopicijo "*F-FDG.

SUV je torej le pomagalo in ne glavno merilo za interpretacijo.

Nacrti

Nacrtujemo Se uporabo drugih radiofarmakov — za tumorije,
ki slabo kopicijo "*F-FDG (npr. "®F-DOPA za nevroendokrine
tumorje), uvajamo tudi respiratorno sprozeno snemanje PET,
s Cimer se bomo izognili artefaktom zaradi dihanja. Tesneje
bomo sodelovali tudi z oddelkom za radioterapijo, kjer bo
potekalo nacrtovanje obsevalnih polj na podlagi preiskave
PET.

Sklep

Ob pravilno izbranih indikacijah, upostevanju kontraindikacij
in moznih vplivov na razporejanje radiofarmaka je PET/CT
odli¢na diagnosti¢na metoda, ki nam omogoca zgodnjo izbiro
najustreznejsega zdravljenja za bolnika.
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