Prakticka vyucba
nuklearnej mediciny

Modul 2, ¢ast’ 5
Pozitrénova emisna tomografia s non-FDG radiofarmakami
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Klinicke aplikacie pozitronovej
emisnej tomografie

1. PET v onkologickych indikaciach
1.1 PET s FDG
1.2 PET s non-FDG radiofarmakami

2. PET s FDG v neonkologickych indikaciach
2.1 PET s FDG v neurologii
2.2 PET s FDG v kardiologii
2.3 PET s FDG pri infekCnych a zapalovych
ochoreniach




FDG & non-FDG PET radiofarmaka

* FDG je v sucasnosti referencnym radiofarmakom pre PET(/CT)
diagnostiku v onkologii

* Velmi dobré diagnostické parametre FDG kladu vysoké naroky na RF,
ktoré ma prekonat FDG v indikaciach, v ktorych nedosahuje optimalne
diagnostické parametre

* Registrované non-FDG radiofarmaka pre PET v onkologii su:
v Fluorodihydroxyfenylalalnin (18F) (FDOPA) — 2006, rev. 2011
v Fluorid sodny (18F) (NaF) — 2008 (aj na Slovensku)
v'Fluércholin (18F) (FCH) — 2010 (aj na Slovensku)
v’ Fluoroestradiol (18F) — EU (2017) (Francuzsko)
v Fluoroetyl-L-tyrozin (18F) (FET) — 2015 Francuzsko
v'Edotreotid (68Ga) — EU (2016)
v’ Fluciklovin (18F) — EU (2017)



Radionuklidy pre pouzite s PET

Fyzikalny polCas & priemerny dolet 3+ ¢asric vo vode

Jod-124 124] 4.2 days 3 mm (22% B+, v >511 keV)
Zirkdn-89 89Zr 3.2days 1.2 mm (22% B+, y >511 keV)
Med-64 64Cu 760 min 0.6 mm (18% B+, 37% B-)
Fluér-18 18 F 110 min 0.6 mm

Galium-68 68Ga 68 min 2.9 mm (89% p+)
Uhlik-11 11 C 20 min 1.1 mm

Dusik-13 13N 10 min 1.5 mm

Kyslik-15 150  2min 2.5 mm



Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG
PET radiofarmak

* Pri vizualizacii kostnych metastaz
* Pri vizualizacii mozgovych nadorov

* Pri detekcii indolentnych a dobre diferencovanych nadorov:
* Neuroendokrinné nadory
« Karcinom prostaty
* Hepatocelularny karcinom

* pri hodnoteni expresie Specifickych receptorov a antigenov
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Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG PET
radiofarmak pri detekcii kostnych metastaz

*FDG ma dobru senzitivnost (najma) pre drenove kostnée
metastazy, Casté su falosne negativne nalezy pri
kortikalnych kostnych mts (napr. karcindm pluc, karcindbm
prsnika)

Fluorid sodny (18F)

*Je markerom mineralizacie kortikalnej kosti, v sucasnosti
je v onkologickych indikaciach registrovany pre detekciu
kostnych metastaz pri dokazanej malignite u dospelych

*Perspektivne aj pre primarne kostné nadory?



Registrované indikacie pre
PET/CT s NaF (18F)

NaF (18F) je indikovany na funkCne zobrazenie patologicky
zmenenej aktivity kostnej prestavby.

PET s fluoridom sodnym (18F) je osobitne dokumentovana:

»pri detekcii a lokalizacii kostnych metastaz pri zname;
malignite u dospelych

»ako napomocna pri bolesti chrbta nejasného pévodu
s nejednoznacnym vysledkom konvencnych zobrazovacich
metod

»>Uu deti: ako napomocna v detekcii pritomnosti kostného
poskodenia pri podozreni na tyrané dieta



PET/CT s FDG vs NaF
Karcinom oblicky
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PET/CT s NaF v detekcii pritomnosti kostného poskodenia pri podozreni na
tyrané dieta
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* u deti mladSich ako 2 roky ma NaF PET celkovo vySSiu senzitivhost' (85%, 88/104) v detekcii fraktur v
pripadoch podozrenia na tyrané dieta, ako morfologické zobrazovacie metody

* PET s NaF ma vybornu senzitivnhost (92%, 65/71) v detekcii fraktur rebier, ale nizSiu senzitivnost v identifikacii
klasickych lézii metafyzy

* VCasné zistenie fraktur, ktoré neboli viditelné pri morfologickych zobrazovacich metédach ma potencial
prispiet’ ku klinickému a medicinsko pravnemu rieSeniu problemu



Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG
PET radiofarmak

* Pri vizualizacii kostnych metastaz
* Pri vizualizacii mozgovych nadorov
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Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG
radiofarmak pri detekcii primarnych nadorov mozgu

* Navrhovane boli viaceré molekuly (vsetky okrem NaF (18F)),
ktoré su minimalne akumulované mozgovou korou a
dostatoCne akumulované nadorom (dostatoCny pomer
aktivity tumor/okolité tkanivo - target/non target ratio, T/NTR)

* ...a vSetky fungovali

* Najlepsie dokumentované su znaCene aminokyseliny a
analogy aminokyselin:
* Metionin (11C)
* FET (18F)
 FDOPA (18F)



Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG
radiofarmak pri detekcii primarnych nadorov mozgu

Fluoroetyl-L-tyrozin (18F), FET

* Talamicka recidiva glioblastomu (inicialne v chiasma opticum)
* 7 mesiacov po operacii a RT, rezidualna masa na MRI
* Postterapeutické zmeny? Recidiva?




Ocakavana lepsia senzitivnost' non-FDG radiofarmak pri detekcii
primarnych nadorov mozgu

Fluoroetyl-L-tyrozin (18F) FET: Gliomy
*Charakterizacia mozgovych Iézii evokujucich gliom
*Navigacia biopsie v pripade mozgovych lézii evokujucich gliom
*Stanovenie stupna diferenciacie gliomu
*Definovanie viabilnej nadorovej lézie pred radioterapiou
*Postterapeuticka detekcia viabilnej nadorovej masy v pripade podozrenia na
perzistenciu alebo recidivu gliomu

* Talamicka recidiva glioblastomu (inicialne v chiasma opticum)
* Zvysena akumulacia FET v lezii opisovanej pri MRI svedciaca pre recidivu ochorenia
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Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG
radiofarmak pri detekcii primarnych nadorov mozgu
Dihydroxyfenylalanin (18F), (FDOPA)

St.p. Resekcii glioblastdmu. Klinické sledovanie - recidiva

» L4




Ktoré radiofarmakum je optimalne na postterapeuticke

sledovanie gliomov?
Frontalny oligodendrogliom vlavo, gr. Il., operovany pred 6 rokmi. Vznik epilepsie.

»FDG

>FET

»FDOPA




Ktoré radiofarmakum je optimalne na postterapeuticke
sledovanie gliomov?

* FDOPA: relativne vysoka cena z dovodu narocnosti a nizkej
vytaznosti syntézy, fzyiologicka akumulacia v bazalnych gangliach
* FET. dokumentovany pre sirsie spektrum klinickych situacii gliomov

(nahradi v tejto indikacii FDOPA?)
* Z aminokyselin a aminokyselinovych analégov su dostupneé:
* Metionin (11C), ale len pre pracoviska v blizkosti cyklotronu (+magistraliter
priprava)

* Markery lipidového metabolizmu pouzitelne, ale ich diagnosticke
parametre nie su pre postterapeuticke sledovanie gliomov
dostatocne dokumentované



Registrované indikacie pre
PET/CT s FDOPA

Neurolégia

 PET s FDOPA je indikovana na detekciu ubytku funkénych dopaminergnych neurénovych zakonceni v
striate. M6ze byt pouZzita na stanovenie diagndzy Parkinsonovej choroby a na diferenciaciu medzi
esencialnym tremorom a parkinsonskym syndromom.

Onkoldgia

Diagndza

* Diagndza a lokalizacia inzulinbmov v pripade hyperinzulinémie a novorodencov a deti

* Diagnoza a lokalizacia nadorov glomu u pacientov s mutaciou génu pre sukcinatdehydrogenazu podtyp D
* Lokalizacia feochromocytdmu a paragangliému

Staging

» feochromocytom a paragangliom

* Dobre diferencovany midgut NET.

Detekcia v pripade podozrenia na recidivu alebo reziduum ochorenia

* Primarne nadory mozgu

feochromocytdm a paragangliom

Medularny karcinom stitnej zlazy s elevovanymi sérovymi hodnotami kalcitoninu

Dobre defirencovany midgut NET traviaceho traktu.

Iné neuroendokrinné nadory traviaceho traktu, ak bola somatostatinova receptorova scintigrafia negativna



Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG
PET radiofarmak

* Pri vizualizacii kostnych metastaz
* Pri vizualizacii mozgovych nadorov

* Pri detekcii indolentnych a dobre diferencovanych
nadorov:
* Neuroendokrinné nadory
* Karcinom prostaty
* Hepatocelularny karcinom

* pri hodnoteni expresie specifickych receptorov a antigénov




Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG
PET radiofarmak
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* Pri vizualizacii mozgovych nadorov

* Pri detekcii indolentnych a dobre diferencovanych
nadorov:
* Neuroendokrinné nadory
* Karciném prostaty
* Hepatocelularny karcinom

* pri hodnoteni expresie specifickych receptorov a antigénov




Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG PET
radiofarmak pri detekcii karcinomu prostaty a
hepatocelularneho karcinomu
Markery lipidového metabolizmu

* Markery lipidoveho metabolizmu boli navrhnute pre
situacie, kedy je fyziologicka renalna eliminacia prekazkou
v exaktnom hodnoteni nalezu.

* Podstatou zobrazenia pomocou markerov lipidoveho
metabolizmu je ich zvysena akumulacia

* Najlepsie dokumentované su:
»Acetat (11C)
»Cholin (11C)
»Fluércholin (18F)



Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG PET
radiofarmak pri detekcii karcinomu prostaty a
hepatocelularneho karcindému
Markery lipidoveho metabolizmu
Fluorcholin (18F), FCH

FCH ma podobné vlastnosti ako cholin (11C), okrem renalne;
eliminacie, ktora prakticky chyba pri choline (11C)

Cholin kinaza
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Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG PET radiofarmak pri detekci
karcinomu prostaty a hepatocelularneho karcinomu
Markery lipidového metabolizmu

Fyziologicka biodistribucia FCH

>*Slzné Zlazy

¢ "

4 *Slinné Zlazy

Variabilna akumulacia v
pankrease

PeCefl«—— .
— * Slezina

Fvzioloaicka eliminacia *Fyziologicka eliminacia
’ X uropoetickym traktom

uropoetickym traktom
\ \‘ Variabilna akumulacia v

stene traviacej rury

+Variabilna akumulacia
v nadoblickach

Dozimetria 0,02 mSv/MBq (5,6 mSv/280 MBQ)



Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG PET
radiofarmak pri detekcii karcinomu prostaty

Klinicke situacie:

* Charakterizacia lézie ako karcinom prostaty

* |Inicialny staging karcinbmu prostaty

* Lokalizacia okultnej recidivy karcinomu prostaty

* Monitorovanie terapeutického efektu pri hormonalne
refraktérnom karcinOme prostaty

VySetrenie ma byt indikované pred terapeutickym
rozhodnutim, ak ma potencial ovplyvnit dalSi postup




PET/CT s FCH pri karcindme prostaty
Zvycajny protokol

Dynamic acquisition 1-8 min p.i. Whole-body acquisition 20min p.i.

* , AR s 40W Delayed WB
acquisition (optional)
Injection FCH
2-4 MBq / kg Around After 1h
20 min or more
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8 x 1 min images 20-30 min acquisition



Ocakavana lepsia senzitivhost’ non-FDG PET radiofarmak pri detekcii
karcindmu prostaty
PET/CT s FCH & inicialny staging karcindbmu prostaty

Celotelové zobrazenie: ten isty pacient. Lozisko v pravom laloku prostaty, bez nalezu
svedciaceho pre lokoregionalny / vzdialeny rozsev ochorenia



Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG
PET radiofarmak

* Pri vizualizacii kostnych metastaz
* Pri vizualizacii mozgovych nadorov

* Pri detekcii indolentnych a dobre diferencovanych
nadorov:
* Neuroendokrinné nadory
* Karcinom prostaty
* Hepatocelularny karcinom

* pri hodnoteni expresie specifickych receptorov a antigénov




Ocakavana lepsSia senzitivhost' non-FDG PET
radiofarmak pri detekcii hepatocelularneho karcinomu
PET/CT s FCH pri hepatocelularnom karcinome

* Klinické situacie, v ktorych moézu byt funkCné zobrazovacie
metody nuklearnej mediciny napomocne:
* Charakterizacia intrahepatalnej lézie ako HCC
* Lokalny / lokoregionalny a vzdialeny staging
* Prognosticka informacia
* Pomoc pri odliseni fokalnej nodularnej hypeplazie a adenomu
pecene



PET/CT s FCH pri hepatocelularnom karcinome

*Senzitivnost FDG pre HCC je celkovo nizka
*FDG dosahuje dostatocnu senzitivhost len v pripade zle diferencovanych
HCC a HCC velkych rozmerov
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FDG FCH
Dobre diferencovany hepatocelularny karcinom.

Typicky FDG negativny a FCH pozitivny




PET/CT s FCH pri hepatocelularnom karcinéme

Zle diferencovany HCC
FDG avidny a FCH foropenicky: zla prognéza
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Registrovane indikacie pre PET/CT s FCH

* Fludrcholin (18F) je indikovany na pouzitie s pozitrobnovou emisnou tomografiou
(PET).

* pouziva sa na zobrazovanie u pacientov podstupujucich onkologicke diagnosticke
vySetrenia opisujuce funkciu alebo ochorenia, pri ktorych je diagnostickym cielom
zvysena akumulacia cholinu jednotlivymi organmi a tkanivami. Pre PET
s fluércholinom (18F) boli dokumentované najma nasledujuce indikacie:

* Karcinom prostaty
Hodnotenie $tadia vysoko rizikového karcindmu prostaty

Lokalizacia recidivy karcinomu prostaty po inicialnej lieCbe pri stupajuce;
sérovej koncentracii PSA

* Hepatocelularny karcinom
* Lokalizacia lézii dokazaného dobre diferencovaného hepatocelularneho
karcinomu
» Ako dopinajuce vysetrenie k FDG-PET: charakterizacia peceriovych uzlov a/alebo
hodnotenie rozsahu dokazaného alebo vysoko pravdepodobného
hepatocelularneho karcinébmu, ak FDG-PET-nepriniesla jednoznacny zaver alebo
ak je planovany chirurgicky vykon alebo transplantacia.




Ocakavana lepsia senzitivhost' non-FDG
PET radiofarmak

* Pri vizualizacii kostnych metastaz
* Pri vizualizacii mozgovych nadorov

* Pri detekcii indolentnych a dobre diferencovanych nadorov:
* Neuroendokrinné nadory
« Karcinom prostaty
* Hepatocelularny karcinom

* Pri hodnoteni expresie specifickych receptorov a
antigénov




Teragnosticke principy nuklearnej mediciny
(diagnostika a terapia)

je navrhovany proces diagnostickej terapie pre individualneho pacienta s
cielom overit moznu odpoved na na uzivanie (novych) liekov a na zaklade
vysledku tohto overenia prisp6ésobit lieCebny plan

poskytuje cenny nastroj na identifikaciu a vyber pacientov s konkréetnym
molekularnym fenotypom umoziujucim predvidat pozitivnhu odpoved na lieCbu
moze napomobct pri transformacii mediciny ,pokusu a omylu® na
personalizovanu medicinu

moze pomoct zlepsit bezpecnostny profil lieku minimalizaciou ,off-target”
ucinkov na normalne tkaniva



Teragnostika a typy teragnostiky

MNon-targeted Targeted Leveraged

Hegative Hegative
Positive Fositive —
A

Dx analysis

3

Negative

Dx analysis
Dx analysis

Fositiwve

BM: biomarker, Dx:diagnostics tool, Rx: therapeutic agent



Teragnostika a teragnosticke radiofarmaka

* V teragnosticke] nuklearnej medicine je vyuzivana cielena a
Jleveraged” teragnostika

Teragnosticke radiofarmaka pre SPECT:
(»leveraged"” teragnostika)

* 123] (terapeuticky ekvivalent: 31| na lieCbu tyreotoxikozy, na
ablaciu zvyskov tkaniva stitnej zlazy po strumektomii a na
lieCbu diferencovaného karcindmu stitnej zlazy)

 123]-MIBG (terapeuticky ekvivalent : 131|-MIBG — na lieCbu
metastatickych NEN poévodom z neuralnej listy)



Teragnostika a teragnosticke radiofarmaka

Teragnostické radiofarmaka pre PET

Cielena teragnostika

* Fluoroestradiol ('8F) (terapia: endokrinna lieCba) — metastaticky
karcinom prsnika inickalne exprimujuci estrogenove receptory



Ocakavana lepsia senzitivnost' non-FDG PET radiofarmak pri detekcii

metastaz karcinomu prsnika exprimujucich estrogénoveé receptory
Fluoroestradiol (18F), FES

Prerusovana sipka: fyziologicka akumulacia FES v peceni.
Sipka: kostna metastaza

i | |
* A: kostné metastazy intenzivne § ; .
akumulujuce FES aj FDG. “’i E_.,-i- - a i
—priazniva terapeuticka » Y > 3
odpoved po 3 mesiacoch bt - -
hormonalnej lieCby - ¥ -4 :
FES FDG FDG
Pred lieCbou Po liecbe
* B: kostna metastaza akumuluje B B e
FDG, ale nie FES. —progresia  _ " s 4
ochorenia po 6 mesiacoch "Q & o ‘ 1‘
hormonalnej lieCby 1 ¢ ‘ -

) T -



Ocakavana lepsia senzitivnost non-FDG PET radiofarmak pri detekcii
metastaz karcinomu prsnika exprimujucich estrogénove receptory
Fluoroestradiol (18F), FES

FDG FES
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* Predikcia terapeutického efektu pri metastatickom karcindme prsnika
* Rozsiahlejsi nalez na PET/CT s FES, ako s FDG

* Lézie exprimuju estrogénoveé receptory a pacientka bude vacsmi profitovat z
hormonalnej lieCby, ako z chemoterapie



Teragnostika a teragnosticke radiofarmaka

Teragnostické radiofarmaka pre PET
(»leveraged” teragnostika)

* Edotreotid alebo oxodotreotid (68Ga) (terapeuticky ekvivalent
oxodotreotid (20Y) alebo (177Lu)) — na radionuklidovu lieCbu
metastatickych NEN exprimujucich somatostatinové receptory

* PSMA (¢8Ga)/(18F) (terapeuticky ekvivalent PSMA (177Lu)) — na
radionuklidovu lieCbu metastatickeho karcinomu prostaty



Peptidova receptorova radionuklidova terapia (PRRT)
=radionuklidova liecha metastatickej NEN exprimujucej somatostatinové receptory pomocou
analégov somatostatinu znacenych terapeutickym radionuklidom
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VASE OTAZKY BUDU ZODPOVEDANE V DISKUSII
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