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osiTrRoN EmisjonsTtomoGrAFl (PET) har gitt nye

muligheter for a diagnostisere og falge opp en rekke

sykdommer. PET-senteret ved Oslo universitetssyke-
hus Rikshospitalet har vart i funksjon i tre ar na.

Av Aud Emblemsvdg Melbge, bioingenigr

ved Nuklezermedisinsk avdeling,

Oslo universitetssykehus Rikshospitalet.

E-post: aud.melboe@rikshospitalet.no
nuklearmedisin@rikshospitalet.no

Det er tre ar siden Norges fgrste PET-
senter apnet pa Rikshospitalet HE, nd en
del av Oslo Universitetssykehus. Senteret
har to PET/CT-skannere, en pa Rikshospi-
talet og en pa Radiumhospitalet. PET-
senteret med utstyr eies av Norsk Medi-
sinsk Syklotronsenter AS (NMS) og drif-
tes av Nuklezermedisinsk avdeling, Riks-
hospitalet. I 2009 kommer vi opp i cirka
3000 undersgkelser.

PET (Positron Emisjonstomografi) har
gitt nye muligheter for diagnostisering
og oppfelging av flere sykdommer, blant
annet en del krefttyper, inflammasjoner
og infeksjoner, epilepsi og demenssyk-
dommer. I prinsippet kan alle meta-
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bolske prosesser og typer av vev studeres
med PET (1). Begrensningen ligger i
hvilke biokjemiske forbindelser man
klarer 3 fremstille som radiofarmaka
(radioaktivt merket legemiddel).

Skannerne er en kombinasjon av PET
og diagnostisk CT (dCT). PET gir funk-
sjonell informasjon, mens CT (Computer
Tomography) viser anatomisk form og
struktur. Sa langt er det kun **F-FDG
(*8fluordeoksyglukose) (figur 1) som har
veert i bruk til PET-undersgkelser i Norge,
men nye isotoper som *Oksygen, "'Car-
bon og *®Gallium er rett rundt hjgrnet.
Det vil apne for flere nye og mer spesifik-
ke funksjonsundersgkelser innen nuk-
lecermedisin.

Glukosemetabolisme

Glukose er det molekylet som lettest om-
settes til energi i de fleste av kroppens
celler. Ved hurtig cellevekst eller gkt
behov for energi, vil det veere gkt glu-

koseopptak. Normalt vev tar ogsa opp
gkt mengde glukose ved behov for rask
energitilforsel, som ved gkt muskelbruk i
form av frysing, anspenthet eller prating.
Noen organer har normalt hgyt
fysiologisk opptak, som hjerne og hjerte.
I motsetning til normal distribusjon av
glukose hos friske, vil fritt '*F-FDG
utskilles via urinveiene.

Hos diabetikere er glukosemetabolis-
men endret, noe som kan vare et pro-
blem nar de kommer til PET.

Radioaktivt "®F-FDG er en glukose-
analog, og dermed en markgr for meta-
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Figur 1. Innmerking av deoksy-
glukose til ‘8F-FDG.



Figur 2. Transport
av glukose og
18E_FDG fra blod-
banen og intra-
cellulart.

bolsk aktivitet i svulster, betennelser og
noen andre typer vev og prosesser. P4
samme mate som glukose, transporteres
8E.FDG intracelluleert av transportmole-
kyler (glukosepermeasene GLUT 1-6) i
cellemembranen. Intracellulaert blir
8E_FDG fosforylert av heksokinase til
'8E-FDG -6-PO,. P4 grunn av fluormerk-
ingen er videre metabolisme av det fos-
forylerte molekylet blokkert. I motset-
ning til de fleste normale celler mangler
cancerceller glukose-6-fosfatase, og
8E-FDG-6-PO, kan ikke diffundere ut av
cellene igjen fordi fosfatgruppen gjor
molekylet polart.'®F-FDG-6-PO, blir
fanget intracelluleert, og fordi cancer-
celler har oppregulert glukosetransport-
mekanisme og heksokinaseaktivitet,
bygger den intracelluleere konsentra-
sjonen av *®F-FDG seg opp og gir hay
tumor-til-bakgrunn aktivitetsratio (for-
skjellen mellom svulstens haye opptak
av '®F-FDG og normalt opptak i omkring-
liggende vev) (1) (figur 1 og 2).

I kreftcellene gker da FDG med tiden,
mens det vil lekke ut av inflammatorisk
og infeksigst vev etter en stund.

Produksjon av positronemittere og
PET-radiofarmaka

Isotoper som benyttes til produksjon av
PET-radiofarmaka, for eksempel 18
produseres i en syklotron (figur 3). Det
skjer en akselerering av ladede kjerne-
partikler til hgye hastigheter ved hjelp av
vekselstrgm og et kraftig magnetfelt. For
a kunne pavirke stabile atomkjerner,

ledes protonene inn i et bestralingskam-
mer der de stabile atomkjernene blir be-
stralt. Ved produksjon av **Fluor bom-
barderes *®0ksygen (bundet i vannform,
det vil si tungtvann) med 16 MeV pro-
toner. Antall protoner i kjernen gker og
man far dannet et nytt grunnstoff med et
hgyere atomnummer (18 O (p,n) ® 18 F).
Samtidig sendes det ut et ngytron.

Positronemittere er kortlivede isotoper
med kort halveringstid som ma produ-
seres neert brukerstedet hver dag, siden
den radioaktive stralingen der forholds-
vis raskt ut. *8F har for eksempel en halv-
eringstid pd 109 minutter (T1/2; den
tiden det tar til straleintensiteten fra
isotopen er halvert) (2).

Ved lang transportavstand mellom
produksjonssted og brukersted, kan man
risikere at det ikke er nok radioaktivitet
igjen til alle dagens planlagte pasienter.
For de mest kortlivede isotopene (for
eksempel >0 med T1/2 = 2 minutter) mé
syklotronen veere i samme lokalitet som
PET-skanneren.

Syklotronen startes midt pa natten for
produksjon av ®*Fluor som overfgres til
hotceller (en straleskjermet arbeidsbenk)
der en automatisert synteseenhet foretar
syntesen av *®F-FDG (figur 4).

Ved Nasjonalt PET-senter pa Rikshos-
pitalet er det NMS som produserer *8F og
GE Healthcare som produserer **F-FDG.
Nuklezermedisinsk avdeling kjoper det
ferdige produktet av GE. Forst etter kvali-
tetstesting og godkjenning kan dagens
forste pasient fa injeksjon. Produksjonen

Blood vessel

Figur 3. Syklotron for produksjon av
positronemittere.

"Eil!!.!m"-l!.".- :5!"

b
N e

Figur 4. Synteseenhet for innmerking
av 8F-deoksyglukose.

Figur 5. PET/CT-skanner.
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av FDG er komplisert og det hender at feil
skjer underveis slik at vi ikke far dagens
preparat. Da md pasientene sendes hjem.
Hittil i 2009 har dette skjedd i cirka fem
prosent av tilfellene.

Prinsippet for PET/CT-skanner

PET/CT-skanner er en kombinasjons-
modalitet som bestar av PET og multi-
slice CT (figur 5). PET og CT gir til sam-
men bade funksjonell og anatomisk
avbildning, der man kan fusjonere bild-
ene (legge dem oppa hverandre med ulik
fargeskala), og lokalisere ngyaktig (ved
hjelp av CT) hvor funn av de patologiske
prosessene (vha. PET) finner sted.

511 keV

Figur 6. Positron emisjonsstrdling.

Med rekonstruksjon av tredimensjo-
nale bilder, kan dataene gi ngyaktige be-
regninger for lokalisering til eventuell
bestraling av svulstvev eller kirurgiske
inngrep. Metoden er ogsa godt egnet for
terapirespons.

PET-detektering: Nar positroner som
sendes ut (emitteres) fra en ustabil kjerne
(for eksempel ®Fluor), stater pa et elekt-
ron ivevet, vil det skje en sammen-
smelting (anihilering). Energien
omdannes til to fotoner som hver har en
energi pa 511 keV og som gar i 180° ret-
ning i forhold til hverandre (figur 6) (2).
For a danne en PET-registrering, ma man
ha minimum to detektorer plassert 180° i

73T ke
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Figur 7. Prinsipp for detektering av positronemittere.
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forhold til hverandre som registrerer de
to fotonene samtidig (koinsidens).

En dedikert PET-skanner har flere
tusen detektorelementer tett i tett rundt
en ring som omgir pasienten, og det er
flere detektorringer ved siden av hver-
andre i lengderetningen for a kunne
registrere et storre omrade av pasienten
under ett. Ved undersgkelse av et lengre
omrade enn bredden pa detektorringene,
blir opptakene satt sammen til en lang
serie med radata. Det tas bilder hele
sirkelen rundt som rekonstrueres
tredimensjonale bilder (figur 7)(2).

Detektormaterialet bestar av scintil-
latorkrystaller som, nér de treffes av foto-
ner, omdanner straleenergi til lysglimt
(scintillasjon). Man gnsker hgy stopp-
evne per volumenhet, det vil si scintil-
latorer med hgy linezer absorbsjons-
koeffisient. Hoyt lysutbytte gir god
energiopplesning, og scintillasjonslys-
glimtet ma ha lite ettergled for a gi
kortvarig koinsidensvindu og lav dedtid,
slik at hgye tellehastigheter kan hand-
teres.  kommersielle PET-skannere an-
vendes bismuth germanate oxide (BGO),
lutetiumortosilikat (LSO) og gadolinium-
ortosilikat (GSO) som scintillator (1). Lys-
glimtene registreres av fotomultiplika-
torrgr som omdanner dem til elektriske
signal. I omrader med FDG-opptak vil
signalmengden gke tilsvarende gkt
mengde bundet radioaktivt deoksy-
glukose (figur 7).

CT - detektering: Computer Tomo-
graphy er allment kjent som tredimen-
sjonal rgntgenavbildning. Transmitter-
ende rgntgenstraler sendes gjennom
pasienten og gir bildedannelse ved at
oppbremsing (attenuering) i vev av ulik
tetthet er forskjellig. Vare CT-skannere er
multislice-skannere (mangesnitts) med
16 og 64 slice-CT til diagnostisk bruk
(dCT).

Ved dCT gis det som oftest intravengs
regntgenkontrast for bedre & skille blod-
arer fra annet vev i bildene. Kontrasten
kan ogsa gi tilleggsinformasjon om
arteriell eller portovengs blodtilfgrsel til
svulsteribl.a. lever, som sier noe om
type svulstvev.

Rekonstruksjon: De innsamlede PET-
radata ma korrigeres for spredt straling
og bremsestraling i vevet, det vil si foto-
ner som absorberes og spres for detekte-
ring. Denne attenuasjonskorreksjonen



PET/CT

Figur 8. Coronalsnitt (t.v.), transaxialsnitt (t.h.) + MIP-bilde (nederst t.h.).

gjores ved a benytte lavdose CT som
danner et bremsestralingskart og gir
korreksjonsfaktorer i hele det avbildede
omradet.

Itillegg til attenueringskorreksjon
gjores en iterativ rekonstruksjon, der det
sannsynlighetsberegnes om to registre-
ringer gjort i 180° retning innenfor et
tidsintervall pd 0,2 nanosekund kommer
fra samme punkt i pasienten (2). Rekon-
struksjon og bearbeiding gjer det mulig &
lage 3D-bilder og snitt i ulike plan;
transaxialsnitt (vertikale kortaksesnitt),
coronalsnitt (horisontale lengde akse-
snitt) og sagittalsnitt (vertikale lengde-
aksesnitt) er de mest vanlige (figur 8).

Man fremstiller ogsd MIP (Maximum
Intensity Projection)-bilder, som frem-
hever vev med heyest opptak (hgyest in-
tensitet) i bildet, slik at positive funn syn-
liggjores enda bedre.

Vire erfaringer

Opptaksmekanismer for **F-FDG i ulike
organer og vev er godt kjent, likedan end-
ring i distribusjon ved ulike sykdoms-

forlgp. Flere av bioingenigrene og legene
har gjennomgatt PET teorikurs i Wien for
vi startet opp, men det er fgrst ndr man
gjor egne erfaringer at man ser viktig-
heten av et godt forarbeide i tilknytning
til undersgkelsen. Kunnskap om bio-
kjemi, anatomi og fysiologi gir gkt for-
staelse for hvilke faktorer som pavirker
de ulike biokjemiske prosesser i organer
og vev, og som kan veere feilkilder ved
tolkning av bildene.

Pasienten forberedes via tilsendt infor-
masjonsbrev om hvilke forholdsregler og
forberedelser undersgkelsen krever, som
minst seks timer faste for at glukoseniva
og insulinniva skal vere sa lavt som
mulig. Pasienter med diabetes som bru-
ker insulin, skal ha spist frokost og tatt
insulindosen sin minimum to timer for
FDG-injeksjon. Hvis pasienten har veert
utsatt for fysisk hard aktivitet/muskel-
bruk, frysing, anspenthet, inntak av mat
og veeske som er sukkerholdig like for
undersgkelsen, ser vi endring i distribu-
sjon av FDG, da opptak i ulike vev er lett
pavirkelig. Enkelte medisiner og behand-

lingsforlgp pavirker ogsa, som nylig gjen-
nomgatt biopsi, operative inngrep, strale-
eller cytostatikabehandling og antiin-
flammatoriske medikamenter som
Prednisolon i hgye doser.

Pasienten far eget rom med seng og
dyne for d holde seg varm og avslappet.
Ved anspenthet eller klaustrofobi kan
pasienten fa et beroligende medikament.
Alt av metall fjernes for at det ikke skal
influere pa bildene, venflon legges inn
og blodsukker males. Det ma veere
<10 mmol/L slik at cellene er "sultne” pa
sukker. Detaljert sjekkliste benyttes for
registrering av viktige opplysninger og
detaljer som kan gi falske positive eller
falske negative utslag pa bildene.

Pasienten drikker rikelig med temper-
ert vann gjennom hele undersgkelsen,
blant annet for a fa bedre bilder med
mindre fritt sirkulerende ®F-FDG i vevet.
Itillegg virker vann som kontrast i
tarmene og gir derfor mer informasjon i
bildet. Det er ogsa bra for a kvitte seg
med radioaktivitet via urinen fortere.

Etter injisert dose med BE_FDG, er det
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viktig at pasienten ligger helt rolig den
forste halvtimen ndr opptaket skjer.
Registreringen kan starte etter én time
(3/4 time ved PET-hjerne). *®F-FDG er da
distribuert inn i cellene og bakgrunns-
aktiviteten er betraktelig redusert. Fluor-
deoksyglukose er vannlgselig og skilles
utistore mengder i urinen i motsetning
til vanlig glukose, som absorberes i nyre-
tubuli og ikke kommer over i urinen
dersom blodsukkernivaet ikke er for
hoyt. Derfor skal pasienten har tom urin-
blaere for bildetaking.

Bilderegistrering

Registrering tar opp mot en halv time for
"halvkroppscan”, som er det mest van-
lige. Pasienten skal ikke bevege seg
underveis, han/hun plasseres godt med
stotte og fiksering av enkelte kropps-
deler.

Bildene studeres for 4 avgjere om
pasienten har beveget seg mellom regist-
rering av CT- og PET-bilder. Dette kan gi
sakalt mismatch nar man fusjonerer
bildene og kan fore til feil matematisk
korrigering og tolkningsproblemer for
legen. Det ma da vurderes om bildene
skal tas pd nytt eller om man trenger til-
leggsserier over omrader av spesiell in-
teresse. CT-serien tar kun noen sekunder,
mens PET tar tre minutter for hver posi-
sjon pa 16 centimeter.

Huvis pasienten er stor/tykk gkes PET
registreringstiden til fire minutter per
posisjon, men pa grunn av mer spredt

Figur 9. LAF-benk med blybeskyttet
brenn.
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strdling og stey i bildet blir likevel
kvaliteten darligere enn ndr pasienten er
slank. PET er en meget sensitiv metode
og kan detektere ned til celleniva dersom
strukturene ligger langt nok fra hver-
andre. Oppleseligheten er pd 5 mm, til
sammenligning med nukleseermedisinske
metoder utfort med gammakamera som
har oppleselighet rundt 1 cm, og moder-
ne mangekanals-CT som har romlig opp-
lgsning pa rundt 0,5 mm (2).

Det er hele tiden tverrfaglig samarbeid
mellom bioingenigr, radiograf, nuklezer-
medisinsk legespesialist og radiolog for a
fa til et best mulig resultat. Det er viktig
med kompetanseoppbygging av hver-
andres spesialiteter for a fa til en felles
forstaelse av hva PET i kombinasjon med
CT kan gi som sluttresultat for pasienten
og forbedring i metodikk. Teknikkene
kan ikke sees pa isolert sett som to under-
sgkelser ved siden av hverandre, men
som en ny unik kombinasjonsmodalitet
for diagnostisering og oppfelging av syk-
domsforlgp og behandlingseffekt.

Feilkilder

Falske positive svar kan forekomme ved
nylig gjennomgatt operasjon/biopsi,
strdlebehandling eller kjemoterapi.
Kartlegging pa forhand vil som regel
avdekke om slik behandling nylig er
gjennomgatt. Infeksjon og inflammasjon
vil gi gkt glukoseopptak i vevet, og kan
noen ganger sees som bifunn ved siden
av metastaser.

Falske negative svar kan man se ved
enkelte typer kreft (for eksempel muci-
ngs adenoca), sma svulster (under 7-8
millimeter) og ved diabetes, hgyt
blodsukker og insulinbruk.

Klinisk nytte

Ivev som har gkt metabolisme, enten pa
grunn av inflammasjon, hurtigere vekst
eller nydannelse pd grunn av reparasjon,
vil det veere gkt opptak av FDG. Derfor er
FDG-PET aktuelt valg ved inflamma-
toriske prosesser og infeksjoner.

For fglgende cancertyper er det serlig
god dokumentasjon pa klinisk nytteverdi
av FDG-PET: Soliteer lungetumor av usik-
ker etiologi, NSCLC (smacellet lunge-
cancer), lymfom, malignt melanom,
colorektal cancer, ovarialcancer, cervix-
cancer, brystkreft (ikke initial staging;
bruk sentinel node!), hode/hals plate-

epitelcarcinom, testiscancer, gsofagus-
cancer og thyreoideacancer.

Stradlebelastning og verneutstyr

Oppstart med positronemittere har fort
til gkt stralebelastning pd personalet.
Grovt sett kan man si at personale som
jobber med PET utsettes for ti ganger mer
straling enn de som bare jobber med tra-
disjonell nuklesermedisin. Et viktig
straleverntiltak er d rullere pa personalet
mellom ulike oppgaver pd avdelingen.
Dermed reduseres stralebelastningen pa
den enkelte.

Alle metoder innen PET bruker
positronemittere som avgir energi pa 511
keV, mens det ellers i nukleaermedisin
ofte benyttes isotoper med lav energi, for
eksempel 140 keV (*mTc; technetium).

Personalet baerer derfor elektroniske
dosimetere i tillegg til TLD-brikker fra
Statens Stralevern. De kan leses av lokalt
nar man matte gnske det, og gir mulighet
for en tettere, mer regelmessig og indivi-
duell oppfelging. Tilhgrende datapro-
gram utgir kurver med tidsintervaller,
doserate etc. Ulike grenser for alarm som
gir personalet paAminning om a holde av-
stand til stralekilde (preparat, pasient og
eventuell kontaminering som urinsgl og
liknende) kan velges. Det ma 4 mm bly til
for a stoppe straling med energiniva pa
511 keV. Vanlige blyfrakker med 0,5 mm
bly er derfor ikke til stor hjelp. Det mest
effektive er & redusere tiden og gke av-
standen til stralekilden.

Siden Wolframpotten som beskytter
omgivelsene for straling fra **F-FDG -am-
pullen er ganske tung (14 kg), foregar for-
flytning med spesialkonstruert trans-
porttralle som automatisk kan tilpasses
hgyden pa transportlukene.

Hotlab er et blyskjermet spesiallabora-
torium for arbeid med radioaktive kilder
der luften har undertrykk i forhold til
andre omkringliggende lokaler. Der er en
blybeskyttet LAF-benk; en laminzer luft-
stremsbenk for tilbereding av veesker til
intravengse injeksjoner som har bly-
skjermet heis til oppbevaring av prepa-
ratet. Den har ogsd blyglass for a skjerme
personalet for straling (figur 9). Meste-
parten av den tiden pasienten skannes,
oppholder personalet seg i et eget kont-
rollrom med blyskjerming mellom seg og
skanner.

Der er maleutstyr for kontaminering



lett tilgjengelig i sluse foran Hotlab og
ved sgl av radioaktivitet (preparat, urin,
oppkast eller liknende) benyttes flytende
ionebinder som binder radioaktiviteten
for enkel oppsamling. Radioaktivt avfall
ma oppbevares pd et skjermet sted til
radioaktiviteten har dedd ut.

PET i doseplanlegging til
straleterapipasienter

PET/CT-skanneren pa Radiumhospitalet
benyttes ogsa i doseplanlegging for
straleterapipasienter. Forelgpig er det
kun tilrettelagt for halscancerproble-
matikk. Tidligere har det veert vanlig a
benytte diagnostisk CT for a beregne
stralefelt og dose. Fordi PET visualiserer
hvor stort omrade av tumoren som bestar
av levende celler, kan dosen og det om-
radet man skal bestrale beregnes mer
neyaktig. En maske stopes for hver enkelt
pasient for fiksering av det aktuelle om-
radet. En flat benk brukes for 3 oppna
like forhold for PET-skanner og
straleterapimaskin (figur 10).

Personalet far ofte en storre straledose
under denne prosedyren enn ved vanlig
PET-skanning. Innstillingen av pasienten
krever at man oppholder seg nert pasi-
enten lengre tid enn ved vanlig PET-skan-
ning. Det er gkt sjanse for at pasienten far
klaustrofobi under denne prosedyren, vi
gir derfor ofte et beroligende medika-
ment. Undersgkelsen tar 40 minutter og
er sveert krevende for pasienten som ma
ligge i samme stilling med stram maske
under hele prosedyren. Godt forberedt
personale er avgjgrende for 3 kunne
handle raskt hvis pasienten far klaustro-
fobi eller blir kvalm og ma kaste opp.

Veien videre

Sammenlignet med Europa og verden for
ovrig henger Norge langt etter nar det
gjelder PET. Ulike PET-radiofarmaka har
lenge veert i vanlig klinisk bruk i vdre
naboland, og bade klinikere, brukere og
rekvirerende leger har etterspurt tilsvar-
ende metoder her hjemme. Det er imid-
lertid et nitidig arbeid a etablere produk-
sjon av nye radiofarmaka og a fa de god-
kjent. I lgpet av vinteren 2009/2010 vil
produksjon av nye radiofarmaka for PET
bli tilgjengelig for klinisk utpreving og
etter hvert for innfgring i rutinen. Det vi
tar i bruk forst er ®8Ga (®®Gallium)-

Flat benketopp

Hodestgtte

PET/CT og straleterapi

Fikseringsmaske

Figur 10. Fiksering av pasient for doseplanlegging med PET/dCT.

DOTATOC som er spesifikt for en type
neuroendokrine svulster med somato-
statinreseptorer pa celleoverflaten (3).
Snart kommer ogsd Oksygen. I gass-
form kan det blant annet brukes til &
male blodgjennomstremning i svulster.
HCarbon er bundet til PIB (Pittsburgh
compound B), en marker for Ahlzheimer
(4). De ulike positronemitterne kan
bindes til ulike farmaka og etter hvert
generere mange typer undersgkelser som
er spesifikke for ulike sykdomsforlgp. Be-
grensende faktorer vil etter hvert bli
kapasiteten pa PET/CT-skannere og an-
tall syklotroner.
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Hver femte fastlege
er innvandrer

I Av de 3969 fastlegene som var registrert i
Norge i 2008, var 777 — eller 19,6 prosent —
innvandrere.

Godt over halvparten av innvandrerlegene
er fadt i EU/E@S-omradet. Innvandrere utgjer
en storre andel av fastlegene i de minst sen-
trale kommunene og har oftere apne lister,
skriver Statistisk sentralbyra (SSB) pa nett-
sidene sine.

Blodbasert
Alzheimer-test

I Firmaet DiaGenic har utviklet en blodbasert
test for tidlig deteksjon av Alzheimers syk-
dom. Testen skal n& bli tilgjengelig for rutine-
bruk i Norge og Finland og vil veere seerlig
nyttig for pasienter med tidlige og diffuse
symptomer pa sykdom, skriver DiaGenic i en
pressemelding.
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