Prakticka vyucba
nuklearnej mediciny

Modul 2, ¢ast’ 3
Funkéné zobrazenie neuroendokrinnych neoplazii

Y



Metody nuklearnej mediciny v endokrinologii

Stitna zlaza
* Scintigrafia stitnej zlazy
* Scintigraficke sledovanie karcinbmu stitnej zlazy
* LieCba tyreotoxikozy a karcinomu stitnej zlazy
radiojodom
Pristitne telieska
* Scintigrafia pristitnych teliesok
Neuroendokrinné nadory
* Funkcné zobrazenie neuroendokrinnych nadorov
* Metabolicka lieCba neuroendokrinnych nadorov




Neuroendokrinné neoplazie (NEN)

NEN su heterogénnou skupinou nadorov

Pri ich diagnostickom a terapeutickom manazmente zohrava
nuklearna medicina dolezitu ulohu

NEN:

— Ekto / entodermalny povod

— Variabilna diferenciacia a stupen malignity

— SekreCny / nesekrecny charakter

— Mala velkost a multilokularny vyskyt

— Casto su su&astou dediénych syndromov (MEN-1, MEN 2 ...)
Radiofarmaka:

Pre variabilny charakter NEN je k dispozicii viac radiofarmak
vhodnych na ich funkCné zobrazenie



Neuroendokrinné neoplazie
ekto/entodermového povodu

Typ NEN Miesto v diagnostickej stratégii (I-11-111)*
®8Ga-somatostatinvé 18F-DOPA 18F-FDG
analégy

Foregut NEN I Nie je indikovany I

Midgut NEN I I 1

Hindgut-NEN 1 1 I

Hyperinzulinizmus u I

deti**

*I: 1. linia, 1I: 2. linia, llI: 3. linia
**nie je neuroendokrinna neoplazia, ale hyperplazia beta buniek pankreasu



Neuroendokrinné neoplazie

neuroektodermového povodu (z neuralnej listy)

Typ NEN

Medularny karcinédm stitnej
zlazy

Feochromocytom
Paragangliom

Neuroblastom

Miesto v diagnostickej stratégii (I-11-111)*

®8Ga-somatostatinvé 18F-DOPA 1BF-FDG
analégy
[l najma ak prichadza do U pacientov s vysokou U pacientov s vysokou
uvahy liecba sérovou koncentraciou sérovou koncentraciou
somatostatinovymi analégmi  kalcitoninu: | kalcitoninu: Il
U pacientov s vysokou U pacientov s vysokou
sérovou koncentraciou CEA: sérovou koncentraciou CEA: |
Il
/111 S mutdaciou SDHD : | S mutdciou SDHD : ||
S mutaciou SDHB : I S mutaciou SDHB : |
V oblasti hlavy a krku | V oblasti hlavy a krku Il V oblasti hlavy a krku 11l
V oblasti brucha a panvy Il V oblasti brucha a panvy | V oblasti brucha a panvy lll

I Vyssi vek, pokrocilé stadium,
amplifikacia MYCN |

*I: 1. linia, II: 2. linia, Il 3. linia



* Neoplazia: typ abnormalneho a nadmerného rastu tkaniva
Rast novotvaru nie je koordinovany s rastom normalneho okolitého tkaniva a
abnormalne rastie, aj ked je povodny spustac odstraneny.
Tento abnormalny rast zvyCajne (ale nie vzdy) tvori masu. Ked vytvori masu,
mOze sa nazyvat nador

* Tumor: makroskopicka masa patologickych buniek



Radiofarmaka pre PET a SPECT na funkcné zobrazenie NEN |

Marker
glukézového
metabolizmu

/ W /

18F-FDG 18F-FDOPA | 123]-MIBG "n-pentetreotid

Marker katecholaminovej metabolickej Markery expresie SSTR podtypu 2,5
cesty (obmedzene aj 3)

68Ga-edotreotid

Bez terapeutickych konsekvencii Teranostické radiofarmaka




Radiofarmaka pre PET na funkcné zobrazenie NEN |

Markery metabolizmu Analogy somatostatinu

Marker
glukézového
metabolizmu

Marker katecholaminovej Marker expresie SSTR podtypu 2,5
metabolickej cesty (obmedzene aj 3)

7 7 7

| 18F-FDOPA ®Ga-edotreotid (DOTATOC) |

Bez terapeutickych konsekvencii

Teranostické radiofarmakum |




Navrhovana diagnosticka stratégia podla typu NEN

SRPET FDOPA FDG

Medularny karciném [ |l Akvzvaiované I Pri?11 Ctn I Pri?11 Ctn
Stitnej zlazy gﬁ:'l“’()agmi ssT Il Pri{11 CEA | Pri{11 CEA
Foregut-NEN | |
Midgut-NEN I | I
Hindgut-NEN | Il I
Feochromocytéom /Il Ak zvazovana I Mutacia SDHD I Mutacia SDHD

:ﬁgf:gmi —_ I Mutacia SDHB |  Mutacia SDHB
Paragangliom | Hlavy a krku Il Hlavy a krku Il Hlavy a krku

Brucha a panvy

Brucha a panvy

Brucha a panvy

CUP NEN I Ak predpokladana || Ak predpokladana |1  Na lokalizaciu zle
foregut-NEN midgut-NEN diferencovanej a
non-NEN
Neuroblastom (Ak zvazovana | | VyssSi vek,
lieCba pokrocgilé
analégmi SST??7?) ochorenie,

amplifikacia MYCN

Hyperinzulinizmus
u deti

I: prva linia, Il: druha linia, IllI: tretia linia

Bozkurt et al. 2017, EINMM|



A

Hlava-krk

ZvycCajne nesekrecné (95%)
Nadory parasympatikovych
ganglii: glomus caroticum,
vagale, jugulare et
tympanicum

Hrudnik-brucho-panva
casto hormonalne aktivne
nadory sympatikovych ganglii,
nadobliCiek (feochromocytém,
paragangliom)




Navrhovana diagnosticka stratégia podla typu NEN

SRPET FDOPA FDG
Medularny ]l Ak zvazovana I Prif11 Ctn Il Prif71 Ctn
karcinbm lieCcba - :
stitnej zrazy analégmi SST Il Prif1t CEA | Prittt CEA

* FDOPA dosahuje konzistentne najlepsSie diagnostické parametre spomedzi
vsetkych radiofarmak na funkCné zobrazenie MTC ™

* V porovnani s morfologickym zobrazenim poskytuje PET/CT s FDOPA
vyhodu lepSej Specifickosti detekcie ™

* Celkovo, FDOPA je v suCasnosti najvyhodnejSie radiofarmakum na detekciu
|ézii MTC ~™

* lokalizacia perzistentného MTC resp. okultnej recidivy pomocou PET/CT s
FDOPA je efektivna pri sérovej hladine Ctn>150 ng/mI***

* V pripade negativheho nalezu PET/CT s FDOPA je indikovana PET/CT s
FDG, najma pri vysokych alebo rychlo stupajucich sérovych hladinach CEA

* Gamagrafia skeletu méze byt napomocna, ak nie je dostupna PET/CT s
FDOPA*, **

* Ak PET/CT s FDOPA ani s FDG neprinesu potrebnu diagnosticku
informaciu, indikovana je SRPET, ak je dostupna *,**

I: prva linia, ll: druha linia, Ill: tretia linia Balogova et al., 2013, EJINMMI; Bozkurt et al. 2017,



PET/CT s FDOPA pri MTC

* Biopticky verifikovana
metastaza MTC v krénej
LU u pacientky s
dlhoroCnou anamnézou
metachronneho IDC
vlavo, neskor vpravo

* CEA 10ng/mL
(0-2,5ng/mL)

* Ctn 2000pg/mL (<
8pg/mL)

* Na PET/CT s FDG
multimetastatické
ochorenie

FDG=FDOPA

Vsetky lezie
zodpovedaju
metastazam MTC




Navrhovana diagnosticka stratégia podla typu NEN

SRPET FDOPA FDG
Feochromocytom I/l Ak zvazovana I Mutacia SDHD I Mutacia SDHD
lieCba . . .
analégmi SST I Mutacia SDHB | Mutacia SDHB
Paragangliém | Hlavy a krku Il Hlavy a krku Il Hlavy a krku
i Brucha a panvy | Brucha a panvy Il Brucha a panvy
Neuroblastom (Ak zvazovana | | Vyssi vek,
lieCba pokrocilé
analégmi SST???) ochorenie,

amplifikacia MYCN

* PET/CT s FDOPA dosahuje dostato¢nu diagnosticku presnost’ pri vSetkych typoch PGL

vratane PGL pri Von Hippel Landauovej chorobe a dosahuje lepSie diagnostické parametre
ako '2|-MIBG, SRS, MRI alebo CT

* Mutacia subjednotky D enzymu SDH-D je asociovana s dobrou senzitivhostou FDOPA pre
|ézie PGL, naopak mutacia SDH-B je asociovana s agresivnym fenotypom PGL,
obmedzenou senzitivhostou FDOPA a dobrou senzitivnostou FDG

* 93% PGL a 73% feochromocytdémov exprimuju somatostatinové receptory

* Senzitivnost SRS je nizSia ako FDOPA, ale vySSia, ako '23|I-MIBG, najma v pripade PGL
hlavy a krku alebo v detekcii metastaz maligneho feochromocytému

* V tejto klinickej situacii nie su k dispozicii komparativne udaje pre FDOPA a SRPET/CT

I: prva linia, Il: druha linia, IllI: tretia linia Balogova et al., 2013, EINMMI; Bozkurt et al. 2017,



Lokalizacia recidivy feochromocytomu

SPECTI/CT s MIBG (')

PET/CT s FDOPA




Histopatologia, histochémia:
schromogranin A & synaptofyzin: typicky pozitivhe

*NSE, CD56: ¢asto pozitivhe ale neSpecifické
*Ki67 (MIB1; % z 2000 nadorovych bb v oblastiach najintenzivnejSej vazby na jadro)

Foregut: od dutiny Ustnej po vstup zl¢ovych ciest do duodena

PREVALENCIA

LARYNX <2-4%

TYMUS 2-7%

BRONCHUS 19-24%

(72X, World Health
{88 Organization 201 0

NEN G1, Ki67 <2%

ZALUDOK 4-11%

DUODENUM 2-8%

PANKREAS 1-5%

FOREGUT

NEN G2, Ki67 3-20%

|

ILEUM 11-25%

COLON 3-7%
APPENDIX 7-9%

MIDGUT

REKTUM 5- 14%

HINDGUT

NEC G3, Ki67 >20%
MANEC
(=mixed adeno-/NEC)




Navrhovana diagnosticka stratégia podla typu NEN

SRPET

FDOPA

FDG

Foregut-NEN

Midgut-NEN

Hindgut-NEN

Hyperinzulinizmus
u deti

I: prva linia, Il: druha linia, IllI: tretia linia

Bozkurt et al. 2017, EINMM|



PET/CT s FDG a s edotreotideom (®8Ga) pri foregut NEN
Lokalizacia recidivy plucnej NEN

- Ektopicka sekrécia
ACTH plucnou NEN
inicialne FDG+

- lavostranna horna
plucna lobektomia
2008

- 2015: recidiva
Cushingovho
syndromu

- Morfologické
zobrazovacie metody
az na mozny
hemangiom pecene
negativny nalez




Metastaticka midgut-NEN

FDOPA zvycajne lokalizuje viac lézii, ako SRPET

21

«b

FDOPA Edotreotid (53Ga)

Ly
i



Hyperinzulinizmus u deti

* Synonyma: CHI, familiarny heyperinzulinizmus, HI, nezidioblaséza (obsolentné), perzistentna
hyperinzulinemicka hypoglykémia v detstve

* Podtypy kongenitalneho hyperinzuilizmu
(diffuzny KATP HI, namahou indukovany HI, fokalny KATP HI, GDH HI alebo HI/HA, GK HI

HNF4A/HNF1A HI, SCHAD HI)

* Hl je najCastejsou priCinou tazkej pretrvavajucej hypoglykémie u novorodencov, dojCiat a deti

* Incidencia: 1/25 000 - 50 000 narodenych

* =60% deti s HI je diagnostikovanych poCas prvého mesiaca zivota

* =30% je diagnostikovanych v prvom roku a zvySok neskor

* Hlavné riziko HI je poskodeniu mozgu, ktorému mozno predchadzat v€asnym lieCenim a
agresivnou prevenciou hypoglykéemie

* Aj u lieCenych deti s HI sa mbéze vyskytnut poSkodenie mozgu, ak sa HI nerozpozna alebo ak
je lie€Cba pri prevencii hypoglykémie neucinna.



Hyperinzulinizmus u deti

Pri vrodenom hyperinzulinizme:
Je pritomna neadekvatna sekrecia inzulinu,
Ktora moéze byt
v Diffuzna, v celom pankrease: difuzna forma
v Lokalizovana v lozisku: fokalna forma
Tieto dve formy su klinicky neodlisitelné



Hyperinzulinizmus u deti

Rozlisenie medzi fokalnou (25 - 30%) a difuznou formou CHI je rozhodujuce:
* Fokalne formy mozno lieCit obmedzenou pankreatektomiou
* Difuzne formy byvaju rezistentné na lieCbu vyzaduju subtotalnu
pankreatektomiu
Vacsina pripadov CHI je sporadicka
V asi 50% pripadov sa v sucasnosti nezistila ziadna geneticka abnormalita
Familiarne formy CHI su zriedkave, ale dobre zdokumentované
Je znamych 9 génov je asociovanych s CHI *, **

*Kapoor RR. Endocrinol. 2013 5,168(4):657-64. **Snider KE. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(2):E355-63. *



Hyperinzulinizmus u deti

Fokalne formy CHI:
" Su makroskopicky neidentifikovatelné pocCas chirurgického vykonu

" Nie su detegovatelne morfologickymo zobrazovacimi metoédami (CT,
MRI)

" Intevencne radiologické techniky s kalciovou stimulaciou a
stanovenim inzulinémie su invazivne a realizovatelné len na vysoko
Specialozovanych pracoviskach

 FDOPA je v sucasnosti najlepsim radiofarmakom pri CHI, hoci s
obmedzenou senzitivhostou pri velmi malych fokalnych formach;
Naopak velke lozisko pri fokalnej forme moze imitovat difuznu formu

= Cave: fyziologicka eliminacia zICovymi cestami a mocom



PET/CT S FDOPA

Fokalna forma HI DifiUzna forma HI



Indikacia PET/CT s FDOPA

Kluéovy je vysledok diazoxidového (Proglycem) testu

Hyperinzulinizmus —»| Diazoxidovy test

DZX Rezistentny ZX Senzitivny
Genetické vysetrenie a PET/CT s FDOPA Fokalna forma len
Pravdepodobnost fokalnej formy 55 to 60% vynimocne

Diazoxid:

* MOze sa pouzit' ako vazodilatator pri lieCbe akutnej hypertenzie alebo malignej
hypertenzie

* Inhibuje sekréciu inzulinu otvorenim ATP-senzitivneho K+ kanala beta buniek
pankreasu. Pouziva sa na potlacenie hypoglykémie pri chorobnych stavoch, ako je
napriklad inzulindbm alebo vrodeny hyperinzulinizmus

* Pd&sobi ako pozitivny alostericky modulator glutamatovych a kainatovych receptorov,
Co naznacuje jeho potencialne pouzitie ako kognitiva



Realizacia PET/CT s FDOPA

* Pediater/anesteziolog: kontrola glykémie a
sedacia/anestéza

* 4h nalac¢no, bez restrickie cukru a bez
vysadenia lieCby (okrem glukagonu)

* i.v. injekcia 4 MBqg/kg FDOPA

* Zobrazenie: 30 min p.i. (pred objavenim sa
biliarnej eliminacie radiofarmaka)

Furosemid +/- na redukciu fyziologickej aktivity v obliCkach
Imobilizacia v chirurgickej pozicii

CECT

Dozimetria: 3 mSv (PET) + 3 mSv (ceCT)



Radiopharmaceuticals in HI beyond FDOPA?

68Ga-NOTA-exendin-4

FIGURE 1. Maximum-intensity-projection (A) and axial PET (B) and
axial PET/CT (C) images obtained from patient 33 (37-y-old 97-kg
man) 40 min after injection of 18.5 MBq (7 pg) of 58Ga-NOTA-exendin-4
(4 min/bed position). Two lesions with intense focus of uptake are seen
in neck and tail of pancreas (arrows), with SUV s of 10.2 and 17.3.
Both lesions were surgically removed and histologically diagnosed as
insulinoma. Patient had confirmed diagnosis of multiple endocrine
neoplasia type 1.

FIGURE 2. Maximum-intensity-projection PET (A) and axial PET/CT
(B) images obtained from patient 42 (10-y-old 56-kg boy) 1 h after in-
jection of 48.1 MBq (10 pg) of 88Ga-NOTA-exendin-4. Arow shows in-
tense focus of uptake in body of pancreas (SUVmax, 27.1). consistent
with surgically removed insulinoma. Another lesion in tail of pancreas
(arrowhead), possibly intrapancreatic accessory spleen, is photopenic.
(C) Arterial-phase contrast-enhanced CT image from same patient. His-
tologically confirmed insulinoma (arrow) and intrapancreatic accessory
spleen (arrowhead) show similarly intense arterial enhancement.

Luo, J Nucl Med, 2016



Navrhovana diagnosticka stratégia podla typu NEN

SRPET FDOPA FDG
CUP NEN I Ak predpokladana |1 Ak predpokladana |1  Na lokalizaciu zle
foregut-NEN midgut-NEN diferencovanej a
non-NEN

* CUP NEN: podla predpokladaného origa

* FDG pri nediferencovanych formach (+detekcia synchréonnej
non-NEN malignity?)

* SRPET: variabilné vysledky, komparativhe udaje s FDOPA nie
su k dispozicii

I: prva linia, Il: druha linia, IllI: tretia linia Balogova et al. 2013 EJNMMI; Bozkurt et al. 2017, EJINMMI




Metastaticka NEN neznameho p6vodu

42 roCna pacientka, v ramci preventivheho vysetrenia nalez metastatickych lozisk v
pecCeni. Neinvazivna charakterizacia biologickych vlastnosti Iézii a lokalizacia origa.

FDG SRS FDOPA
™ W

AL

05/02/2015 25/02/2015 15/04/2015

FDG: mnohopocetné metastatickeé lézie v pecCeni, bez lokalizacie origa

pentetreotid: minimalna denzita SSTR v peCenovych léziach, bez lokalizacie origa

FDOPA: histologicky potvrdené mnohopocCetné metastatické lézie v peCeni, primarny nador v
tenkom Creve (—) a mezentériova uzlinova metastaza (—).



NEN a ich funk€éné zobrazenie metédami nuklearnej mediciny

Preferovanou funkénou zobrazovacou modalitou NEN je PET

Radiofarmaka FDOPA a edotreotid (68Ga) su explicitne registrované pre funkcné
zobrazenie vo vybranych klinickych situaciach jednotlivych typov NEN

Somatostatinova receptorova scintigrafia (SRS) je v lokalizacii I1ézii NEN a
identifikacii terapeutickeho ciela pre analdogy somatostatinu progresivne
nahradzana somatostatinovou receptorovou PET (SRPET)

Scintigrafia s MIBG ('?l) je v lokalizacii lezii NEN progresivne nahradzana PET s
FDOPA

Scintigrafia s MIBG ('?%l) je indikovana na overenie pritomnosti terapeutického
ciela, ak je planovana lieCba MIBG ('3'l)

FDG nie je explicitne registrovana pre funkéné zobrazenie NEN, ale umozni
lokalizovat’ zle diferencované resp. synchronne/metachronne non-NEN



NEN a ich funkéné zobrazenie metédami nuklearnej mediciny
dokumentované indikacie

FDOPA

Diagnostika

lokalizacia hyperplazie beta buniek
pankreasu v pripade
hyperinzulinizmu u novorodencov a
deti

lokalizacia PGL s mutaciou SDHD
lokalizacia feochromocytomu a PGL

Hodnotenie stadia

Feochromocytomu a PGL
Dobre diferencovanej midgut-NEN

Lokalizacia recidivy

Feochromocytomu a PGL

MTC s elevovanou sérovou hladiou
Ctn

Dobre diferencovanej midgut-NEN
NEN traviaceho traktu s negativnym
nalezom SRS

Edotreotid (¢3Ga)

* Detekcia okultnej NEN pri
dokazanej metastaze NEN alebo
pri elevacii Specifickych sérovych
markerov

* Charakterizacia bronchialne;
masy ako NEN ak ostatne
diagnostické metody neboli
konkluzivne

* Charakterizacia, staging a
lokalizacia v pripade
biochemickej recidivy a restaging

* foregut-NEN, vratane NEN
tymu a bronchov

* midgut-NEN ak PET s
FDOPA nie je dostupna alebo
ak PET s FDOPA nie je
konkluzivna



VASE OTAZKY BUDU ZODPOVEDANE V DISKUSII
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