Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2007, Vol. 3, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

PET SI PET-CT: PRINCIPIU FIZIC SI APLICATII MEDICALE
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PET AND PET-CT: PHYSICAL PRINCIPLE AND MEDICAL APLICATIONS (Abstract): Positron emission
tomography (PET) is a noninvasive imaging method that can “see” the metabolisms inside the living cells. It
involves the acquisition of functional images based on the detection of radiation coming from the positron
emission of a radiotracer administered to the patient. This radiotracer can be a metabolic analog, like is the case
of glucose analog 2-[fluorine-18]-fluoro-2-deoxy-D-glucose ("*FDG), the most commonly used PET radiotracer.
PET images of the human body are used to evaluate a variety of diseases, most often to detect cancer and to
examine the effects of cancer therapy by characterizing cell viability and biochemical changes in the cell. It is
potentially useful in cancer imaging because the increased metabolism of tumor cells leads to increased uptake
of glucose, and, therefore, uptake of BEDG, also. PET-CT is the fusion of functional and anatomic information
acquired almost simultaneously, that lets us see both the structural anatomy and the functional data on the same
image. They complete each other: if PET scan is powerful in evaluating the functional characteristics of the
tissues, CT is a powerful structural resolution imaging method. The highly sensitive PET scan detects the
metabolic signal of actively growing cancer cells in the body and the CT scan provides a detailed picture of the
internal anatomy that reveals sites, size and shape of cancer tissue. Alone, each imaging test has particular
benefits and limitations but when the results of PET and CT scans are "fused" together, the combined image
provides complete information on cancer location and metabolism. *
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INTRODUCERE

Descoperirea unei metode imagistice in vivo care sd permitd ,vizualizarea”
metabolismelor din organism a reprezentat o revolutie atat in medicina nucleara cat si in
imagistica moleculard. Aceasta in conditiile in care cele patru elemente fundamentale ale
materiei vii (C, H, O, N) nu poseda izotopi radioactivi ale caror proprietati fizice sa fie
adaptate detectiei scintigrafice conventionale. In cazul a trei dintre aceste elemente exista,
insa, radioizotopi care emit pozitroni (''C, O si °N) [1]. Radioelementele mentionate au un
timp de njumatatire foarte scurt (20 minute, 123 secunde si, respectiv, 10 minute) si se obtin
cu ajutorul ciclotronului. Un alt element emititor de pozitroni, '°F (timp de injumatitire 120
minute), desi nu exista in organism, poate marca molecula de glucoza, al carei metabolism il
poate face, astfel, ,,vizibil”, detectabil cu ajutorul gamma camerei [2]. Acestea sunt, de altfel,
si principalele elemente radioactive utilizate de tomografia prin emisie de pozitroni (Positron
emission tomography - PET).

PET - PRINCIPIU FIZIC

PET permite detectia distributiei in organism a unor radiofarmaceutice care includ
radioizotopi emitatori de pozitroni.

Cei patru radioizotopi mentionati anterior sunt folositi la marcarea unei varietati de
molecule obtinandu-se, astfel, radiotrasori utilizabili in investigarea atat a diferitelor tipuri de
metabolism cat si a altor procese biologice.

Pozitronul, anti-particula a electronului de aceeasi masa si cu sarcina electrica egala
dar pozitiva, are un parcurs scurt (circa 1 mm) si o duratd de viatd limitatd in tesuturile
organismului, deoarece interactioneaza cu electronii existenti in tesuturi, ceea ce conduce la
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anihilarea sau dematerializarea celor doua particule (Fig. 1). Aceastd anihilare se insoteste de
aparitia cvasisimultand a doi fotoni gamma, fiecare cu o energie de 511 keV, emisi la 180°
unul de altul, care vor traversa tesuturile, parasind organismul si fiind detectati cu ajutorul
gamma camerei [3]. Acest fenomen fizic face posibila detectia distributiei izotopului emitator
de pozitroni din radiofarmaceuticul administrat intravenos pacientului.

RADIOIZOTOP EMITATOR DE
POZITRONI
ISF’ “C, 150 si BN

4 ELECTRON

POZITRON din tesuturi

amnihilare k—

2 fotoni gamma, 511 keV

L

detectie in coincidenta
(interval de ordinul a 107 sec.)

Modificari esentiale ale detectorului:
- cristal de germanat de bismut
- tuburi fotomultiplicatoare situate in directii opuse (dispuse
circular sau nu)

Fig.1. Principiul tomografiei prin emisie de pozitroni

GAMMA CAMERA PET

Desi PET se bazeaza, in esenta, pe acelasi principiu fizic de detectie a scintilatiilor ca
si gamma camera ,,conventionala” sistemele de detectic PET prezintd doud modificari
esentiale: tuburile fotomultiplicatoare trebuie astfel plasate Incat sa permitd detectia in
coincidentd, de jur imprejurul organismului a fotonilor gamma rezultati, iar cristalul de
scintilatie trebuie sd fie dintr-un material care sd permitd conversia fotonilor gamma cu
energie mai mare decét in cazul scintigrafiei conventionale (511 keV, in cazul PET, fata de
intervalul 100 - 400 keV, 1n scintigrafia conventionald) in fotoni in domeniul vizibil [4].

Ca urmare, camera PET este formata din fotomultiplicatoare dispuse circular, in mai
multe coroane de blocuri detectoare (intre 2 si 8), iar cristalul de scintilatie este de germanat
de bismut (BGO), cel mai frecvent, sau fluorurd de bariu (BaF,) spre deosebire de gamma-
camera ,,conventionald” al cdrei cristal este alcatuit din iodura de sodiu (Nal).

In ultimii ani a fost propusa detectia in coincidenta utilizind gamma camere adaptate,
cu dublu cap (doua detectoare), acestea ramanand totodata utile pentru realizarea
scintigrafiilor ,,traditionale”. Cele doua capuri detectoare sunt plasate de o parte si de alta a
pacientului. Diferenta fatd de gamma-camera ,traditionala” apare la nivelul cristalului de
scintilatie: acesta este Inlocuit cu unul de dimensiuni duble (19 mm in loc de 9,5 mm) [11].
Spre deosebire de PET unde doza injectata este in jur de 500 MBq, utilizand o gamma-camera
cu sistem de detectie In coincidenta doza optimd este de 100-200 MBq (pentru eliminarea
artefactelor). Imaginea tomoscintigrafica se obtine prin rotirea extrem de lentd a celor 2
detectoare in jurul pacientului. Sectiunile pot fi apoi reconstruite in 3D. Se incearcad chiar
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constructia unei gamma-camere cu 3 detectoare, crescand astfel sensibilitatea detectiei si,
deci, calitatea imaginii [6].

RADIOFARMACEUTICE PET

18F- Fluorodeoxiglucoza

Utilizarea '’F FDG (Fig. 2) pentru vizualizarea tesuturilor mari consumatoare de
glucoza a transformat, neindoielnic, oncologia nucleara in cea mai inportantd metoda pentru
depistarea si evaluarea evolutiva a tesutului tumoral.

(FDG) este un analog al glucozei, si, deci, patrunde in celula in acelasi mod ca si
glucoza. Odata ajunsa in celula, FDG este fosforilatd si se acumuleaza intracelular, nefiind
catabolizatd. Absenta gruparii OH in pozitia 2 determina o blocare enzimatica cu acumulare
de "*F FDG intracelular (sub forma de FDG-6-POy), in platou (proportional cu intensitatea
glicolizei) - fenomen cunoscut sub numele de trapping [7]. Regiunile in care exista o captare
crescutd a radiofarmaceuticului corespund, deci, zonelor cu metabolism glucidic ridicat.

OH OH OH
10 Q HO 0 HO 0
HO OH HO OH HO OH
OH H t8g

1C)-2-DEOXI 2:"*FJFLUORO-2-DEOX]
D-GLUCOZA D-GLUCOZA D-GLUCOZA
Fig. 2. Structura 18F-FDG, in comparatie cu Fig. 3. Imagine PET cu "*F FDG:
D-glucoza si 2-deoxi-D-glucoza neoplasm pulmonar primar (lob superior stang) cu

metastaze (paratraheal si in lobul hepatic stang)

Celulele canceroase au un metabolism crescut si particular al glucozei [8] prin:
cresterea glicolizei anaerobe, cresterea activitatii hexokinazei (HK) si piruvatkinazei (PK),
alterarea numarului, formei si functiei mitocondriilor, cresterea transportului membranar al
glucozei (prin cresterea numadrului transportorilor, in special GLUT-1 si GLUT-3). Prin
urmare, aceste celule vor acumula '8F FDG in cantitate mare.

Factorii care au impus utilizarea '*F-FDG ca radiotrasor PET principal (alti
radiotrasori PET sunt utilizati in procent de 10% din frecventa de utilizare a FDG) sunt:

- captarea "F-FDG de citre celulele tumorale cu activitate glicoliticd crescuti; majoritatea
tumorilor maligne (pulmonare, mamare, de colon, limfoame, melanoame) pot fi detectate
cu "*F-FDG (9);

- timpul relativ lung de injumdttire al radionuclidului ('*F) - 110 min;

- obtinerea 'F in cantititi suficiente in ciclotroane de mici dimensiuni.

Trasori PET pentru imagistica tumorald, altii decdt F FDG

Alaturi de evaluarea metabolismului glucidic, PET permite evaluarea si a altor tipuri
de metabolism, folosindu-se alti radiotrasori (Tabelul I).

" C_metionina si analogii marcati de aminoacizi

Utilizarea ''C-L-metioninei in imagistica tumorald se bazeazi pe observarea transpor-
tului si utilizérii crescute a aminoacizilor in cancere, a activitatii crescute a cailor de
transmetilare in unele cancere [10]. In mod normal existi o captare substantiald a acestui
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trasor in pancreas, glande salivare, ficat si rinichi. Ca aminoacid natural, existd un anumit
grad de metabolizare a L-metioninei in sange. Trasorul a fost folosit in imagistica tumorilor
cerebrale, a cancerelor de cap si gat, a limfoamelor si cancerelor pulmonare. S-a demonstrat
stereospecificitatea captarii tumorale, cu o captare a L-metioninei mult mai mare decat cea a
D-metioninei in tumori cerebrale cu bariera hemato-encefalica intacta.

Tabelul I
Radiotrasori uzuali in PET
Radiotrasor Analog biologic Activitate investigata

SF_FDG elucoza met.abolism.ul gluco;ei ]

fosforilarea prin hexokinaza
"F-fluoro-DOPA dopamina metabolismul aminoacizilor
"F-fluoro-metiltirozina tirozind metabolismul aminoacizilor
"®F-fluoro-2-deoxiuridini fluorodeoxiuridina metabolismul acizilor nucleici
"F-fluoro-aciclovir aciclovir fosforilarea prin timidinkinaza
"'C-acetat acetat metabolismul acizilor grasi
"N-amoniac - perfuzia tisulard
P0-apa apa perfuzia tisulard

Alti aminoacizi utilizati in PET sunt L-tirozina §i aminoacizi artificiali care nu sunt
metabolizati semnificativ in vivo si reprezintd, astfel, o alternativi bund de examinare a
transportului aminoacizilor in tumori.

"' C-timidina si alfi precursori ADN

Rate crescute ale sintezei de ADN caracterizeazd multe tumori cu crestere rapida si
tesuturi care prolifereaza rapid in mod normal. Din acest motiv, unele tumori pot fi investigate
cu ''C-timidina si analogi structurali ai acesteia, deoarece timidina se fixeazd numai in
tesuturi cu sinteza ADN in curs de desfasurare [11]. Insi, utilizarea sa este complicata de
faptul cad este rapid metabolizatd in sange, ceea ce inseamnd cd doar o mica fractiune din
materialul marcat din singe este ''C-timidini. Localizarea markerului radioactiv este
importantd in utilizarea ''C-timidinei. De exemplu, dacd este marcat pe inel in partea opusi
pozitiei C-1, vor aparea mai multi metaboliti, cuantificarea devenind mai dificila.

Alti compusi, ca '*F-fluoro-deoxiuridina, reprezintd de asemenea potentiali agenti
imagistici. Analogi structurali ai timidinei marcati cu '°F sunt in curs de investigare in vivo,
pe pacienti [12].

Agenti chemoterapeutici radiomarcati

O serie de agenti chemoterapeutici marcati pentru PET au fost sintetizati si aplicati
deja Intr-o masura restransd la pacienti, pentru a urmadri livrarea si acumularea agentului
terapeutic in cancer. De exemplu, '*F-fluoro-deoxiuridina a fost folosita in terapia cancerelor
colorectale si a altor tipuri, iar studiile preliminare au aratat ca are potential de predictie a
raspunsului la terapie, pe baza unei investigari PET initiale.

Radiotrasori pentru studiul fluxului sanguin tumoral

Prin PET pot fi investigati si o serie de alti parametri tumorali. Fluxul sanguin tumoral
poate fi misurat cu ajutorul ?O-H,O sau prin inhalarea de ?O-CO, urmate de cuantificarea
imaginilor. Volumul de distributie al tumorii (portiunea din tumord care comunica liber cu
sangele) poate fi studiat folosind "O-H,O [13]. Acesti parametri pot fi determinati cantitativ
folosind tehnici de modelare matematica.

95



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2007, Vol. 3, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

Radiotrasori pentru studiul statusului receptorilor tumorali

Tumorile pot exprima o varietate de markeri pe suprafata lor, inclusiv receptori sau
antigeni asociati cu tumora, cum ar fi receptorii la estrogen sau progesteron. Au fost sintetizati
liganzi specifici pentru acesti receptori, dintre care cel mai cunoscut este '*F-17p-estradiol
(FES), utilizat in imagistica cancerelor de san [14].

Oligonucleotide radiomarcate

Reprezinta o clasa de radiofarmaceutice inca in studiu, domeniu care s-a dezvoltat prin
disponibilitatea oligonucleotidelor sintetice. Se deosebesc doud categorii: oligonucleotide
antisens si oligonucleotide aptamer.

Oligonucleotidele antisens sunt oligonucleotide cu lant scurt, de cateva nucleotide, a
caror secventd este complementard si permite legarea la ARN tintd (mARN sau ARNviral)
inhiband translarea, si, in final, sinteza unor proteine.

Oligonucleotidele aptamer sunt fragmente de ARN sintetizate in vitro, asemanatoare
oligonucleotidelor antisens, de care se deosebesc esential deoarece se pot lega si la alte
molecule mici, proteice, din organism (molecule celulare de suprafata etc.), nu doar la acizii
nucleici. Au afinitate si specificitate mai mare decat anticorpii.

Principiul  imagisticii  cu  oligonucleotide = radiomarcate este  urmatorul:
oligonucleotidele radiomarcate (doze mici) administrate i.v. pacientului difuzeaza in organism
fara a fi degradate, patrund in anumite celule, se hibrideazd specific cu o secventa
complementara (tintd) de ARNm (in celulele care exprima acest ARN); se pot observa,
scintigrafic, focare de acumulare de radioactivitate, corespunzand supraexpresiei unei anumite
gene (care codeaza o anume disfunctie), In regiuni bine delimitate din organism [15].

. S5 il
Fig. 4. Dispozitiv PET-CT
Utilizand diferitele radiofarmaceutice PET mentionate, dar indeosebi ®F FDG, pana in
prezent, principalele aplicatii ale PET sunt in oncologie si anume: tumori cerebrale (glioame),
cancer pulmonar, cancer colo-rectal, hepatic, pancreatic, cancer mamar, cancer de ovar,
limfom Hodgkin si non-Hodgkin, melanoame si sarcoame, cancere din sfera ORL, cancer de
prostata.

PET-CT: PRINCIPIU FIZIC SI UTILITATE

Principala limita a metodei PET consta in rezolutia mica in comparatie cu CT si RMN,
ceea ce determind imposibilitatea localizarii precise a detaliilor anatomice si, implicit, a
leziunilor in intregime sau a regiunilor metabolic active in ansamblul unor leziuni de
constitutie eterogena, necesar a fi biopsiate, de exemplu [6,16].
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Pe de alta parte, CT este o metodd imagisticd care poate pune in evidenta detalii
anatomice, structurale, cu o rezolutie foarte bund dar nu si diferente in fiziologia tesutului
respectiv, pe care PET le poate vizualiza. Ani de zile pentru a localiza cu precizie modificarile
functionale observate prin PET s-au propus doud variante: fuziunea imaginilor PET si CT
folosind repere anatomice pentru a achizitiona imagini din regiuni identice si dupa realinierea
seturilor de imagini obtinute prin cele doud metode, folosind soft-uri specializate in acest
sens. Dar acest lucru era dificil din mai multe puncte de vedere, cum ar fi: diferente legate de
respiratie, de distanta la care se gaseste detectorul in timpul achizitiei, de pozitionarea
pacientului etc. Aceste inconveniente au fost rezolvate prin asezarea celor doua detectoare pe
acelasi suport (Fig. 4), prin metoda PET-CT, initiatd de D. Townsend in anul 2000 [4].

Fig. 5. Carcinom rectal — recidiva:
a) CT: formatiune presacrata de dimensiuni mari, omogena; sdgeata indica directia acului de biopsie, rezultatul

biopsiei fiind negativ; b) Imagine PET (**FFDG), cu fixare eterogeni, demonstrand o zona tumorala activa,
periferic; c¢) imaginea fuzionata PET-CT demonstreaza prezenta unui inel tumoral discontinuu care inconjoara un
centru necrotic; repetarea biopsiei in zona functionali a tumorii demonstreaza recidiva tumorala [17].

' .79 | 8.79 |

CT Coronals PET Coronals Fused Coronals

& i 5 a1 (03 5 .03

Fig. 6. Imagini CT, PET ("*FFDG), si PET-CT normale (sectiuni coronale) [18]

Rezulta ca PET si CT prezinta avantaje complementare, iar combinarea acestora creste
potentialul de localizare a leziunilor si reduce dificultétile de interpretare a imaginilor obtinute
prin PET.
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Fig. 7. Metastaze intrahepatice: imagini PET ("*FFDG), CT si PET-CT.
sectiuni transversale (stdnga) si sectiuni coronale (dreapta) [18]

Fig. 8. Cancer de colon
Imagini fuzionate PET-angiografie CT, 3D reconstruite. Zona colorata in albastru
corespunde unei formatiuni tumorale. Vizualizarea metabolicd si vasculara face
posibila o planificare chirurgicala. Imaginea marita (dreapta) permite o analiza a

vascularizatiei tumorale anterior interventiei chirurgicale [18].

Indicatiile clinice ale PET-CT sunt, de fapt, identice cu acelea ale PET, referindu-se
indeosebi la domeniul oncologiei nucleare: diagnostic tumoral (Fig. 5, 7, 8,) stadializare (Fig.
10, 11) si evaluare evolutiva (Fig. 9), pre- si post- terapie [19-22]. Evident, metoda PET-CT
prezintd o serie de avantaje fatd de fiecare dintre cele douda metode utilizate separat: a) se pot
obtine imagini metabolice si anatomice Intr-un timp redus fatd de utilizarea separatd a celor
doua metode (Fig.6); b) o singurd explorare imagisticd permite atat diagnosticul tumorii
primare cat si al metastazelor, dand si posibilitatea stadializarii tumorale; c¢) tesutul tumoral
este diagnosticat imagistic cu mare sensibilitate si specificitate (prin PET) dar si localizat
anatomic cu mare precizie si rezolutie (prin CT); d) faptul ca pacientul nu se deplaseaza intre
achizitia celor doua tipuri de imagini face ca fuziunea imaginilor s fie aproape perfectd (doar
migcdrile respiratorii mai pot interveni); e) regiuni dificil de evaluat imagistic (cum ar fi
regiunea cervicald, capul, mediastinul, abdomenul postchirurgical) pot fi examinate cu mare
acuratete; f) imaginile fuzionate PET-CT pot fi folosite atat pentru stabilirea cu precizie a
regiunilor pentru radioterapie cat si pentru evaluarea post tratament chirurgical, chimioterapie
sau/si radioterapie.
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FUSED
PET/CT

Fig. 9. Urmaérire evolutiva a unui sarcom aflat sub tratament tintit, intratumoral, (ziua
5 si 54) comparativ cu imagini anterior tratamentului (ziua 1).
Imaginile CT nu demonstreaza o reducere semnificativa a dimensiunilor tumorale,
comparativ cu imaginile PET (‘**FFDG), care arati o reducere evidentd a metabolismului
glucidic tumoral, demonstrand eficienta terapiei [23].

PET CT PET-CT

Fig. 10. Neoplasm pulmonar drept cu metastazi ganglionara (sigetile rosii) [24]

In prezent, aplicatiile clinice ale PET cu '®F FDG-CT in oncologie includ diagnosticul
diferential Intre tesutul benign si malign, stadializarea cancerului inainte de terapie, evaluarea
rezultatului terapiei neoplaziilor, depistarea recurentelor tumorale post terapeutice in
numeroase tipuri de neoplazii, incluzand: cancerul pulmonar, gastrointestinal, mamar,
limfomul malign [10].
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CT PET PET-CT
Fig. 11. Metastaze diseminate la nivel osos (coaste, coloana vertebrali, cap femural) si hepatic,

foarte evidente pe imaginile PET (*FFDG) si PET-CT, comparativ cu imaginile CT [25].

In viitorul apropiat MN va deschide posibilitatea obtinerii unor imagini moleculare, in

acord cu evolutia medicinii moleculare, Indeosebi prin tehnici PET si PET-CT [26]. Aceasta
ca o consecintd a cercetdrilor de genomica si proteomicd. Rdméane un imperativ ca aceste
progrese sa devina accesibile si la noi in tara.
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