Radiofarmaci kod PET-a

Perek, lvana

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split / SveuciliSte u Splitu

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:176:534627

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-14

Repository / Repozitorij:

= Sveucilisni odjel zdravstvenih studija
SVEUCILISTE U SPLITU Repository of the University Department for Health

Studies, University of Split

)& é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r
zir.nsk.hr AN

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:176:534627
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repo.ozs.unist.hr
https://repo.ozs.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/ozs:1415
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/ozs:1415
https://dabar.srce.hr/islandora/object/ozs:1415

SVEUCILISTE U SPLITU
Podruznica

SVEUCILISNI ODJEL ZDRAVSTVENIH STUDIJA

RADIOLOSKA TEHNOLOGIJA

Ivana Perek

RADIOFARMACI KOD PET-A

Zavrs$ni rad

Split, 2023.



SVEUCILISTE U SPLITU
Podruznica

SVEUCILISNI ODJEL ZDRAVSTVENIH STUDIJA

PRIJEDIPLOMSKI SVEUCILISNI STUDIJ
RADIOLOSKA TEHNOLOGIJA

Ivana DPerek

RADIOFARMACI KOD PET-A

RADIOTRACERS IN PET

Zavrs$ni rad/Bachelor's Thesis

Mentor:

Doc. dr. sc. Ljiljana Mar¢i¢

Split, 2023.



TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

ZAVRSNI RAD
SveuciliSte u Splitu
Sveucilisni odjel zdravstvenih studija
Radioloska tehnologija

Znanstveno podrudje: Biomedicina i zdravstvo
Znanstveno polje: Klini¢ke medicinske znanosti

Mentor: Doc.dr.sc. Ljiljana Mar¢i¢

RADIOFARMACI KOD PET-A
Ivana Perek

Sazetak: U nuklearno-medicinskoj dijagnostici, kod PET/CT-a, za dobivanje podataka o metaboli¢kim
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emiteri, njihova proizvodnja traZi upotrebu ciklotrona $to moze biti ograni¢avaju¢i faktor u njihovoj
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bolesnika, uz upotrebu radiofarmaka moguce je otkriti i analizirati mnoge neuroloske promjene uzrokovane
Alzheimerovom ili Parkinsonovom bole$¢u i epilepsijom. Takoder, PET radiofarmaci imaju klinicki znacaj
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1. UVOD

Pozitronska emisijska tomografija, PET (engl. Positron Emission Tomography)
suvremena je i neinvazivna nuklearno-medicinska metoda koja, u kombinaciji s
kompjutoriziranom tomografijom, CT-om (eng. Computed Tomography) omogucava
prikaz metabolicke aktivnosti organa i tkiva, odnosno istovremeni prikaz funkcije i
izgleda organa (1). Ova se metoda koristi kod razli¢itih bolesti, prvenstveno u onkologiji,
a uz pomo¢ intravenski apliciranog radiofarmaka moze prikazati funkcionalne promjene
pojedinih podrucja, prije nego li uopée dode do manifestacije morfoloskih promjena koje
su vidljive uz pomo¢ konvencionalnih radioloskih metoda (2). Osim u onkologiji, PET se
danas koristi i u neurologiji, kardiologiji te kod mnogih upalnih bolesti, a u te svrhe
razvijeni su razli¢iti PET radiofarmaci od kojih se samo nekoliko njih, ovisno o indikaciji,
koristi u klinickoj praksi (3). Radiofarmaci su spojevi sastavljeni od radioaktivnog
izotopa (odabir ovisi o modalitetu snimanja) i od aktivne tvari karakteristicne za
metaboli¢ki proces koji se ispituje. Razli¢itim kombinacijama radiofarmaka omogucéena
je detekcija 1 analiziranje razli¢itih procesa u organizmu (4). Specifi¢nost radiofarmaka
kod PET-a je ¢injenica da su sastavljeni od radioaktivnih izotopa koji su pozitronski
emiteri i kao takvi ne postoje u prirodi, ve¢ se proizvode u ciklotronima (3). Radioaktivni
izotopi koristeni u medicinske svrhe ve¢inom su izotopi elemenata koji su sastavni dio
gotovo svih bioloSki vaznih molekula te je upravo to i razlog njihove Siroke upotrebe u
oslikavanju razli¢itih bolesti i stanja (5). U razvoju radiofarmaka kod PET-a, zbog
prakti¢nih razloga glavni je interes uglavnom usmjeren na upotrebu radiofarmaka
obiljezenih s *8F, zato $to ima povoljnije karakteristike od drugih pozitronskih emitera.
Buduci da radiofarmaci kod PET-a imaju klju¢nu ulogu u dijagnostici i dobivanju prikaza
metabolickih procesa u tijelu, vazno je poznavati njihova svojstva poput kemijske
strukture, vremena poluraspada (T1), distribucije i sli¢no, te tako osigurati sigurnu i

u¢inkovitu primjenu u klini¢koj praksi (6).



2. CILJ RADA

Cilj je ovog rada objasniti i poblize opisati neke od radiofarmaka koji se koriste kod
PET/CT snimanja, s naglaskom na njihova svojstva, distribuciju i podrucje primjene.
Takoder, u radu ¢e biti opisani i glavni principi PET/CT uredaja, sastavni dijelovi,

proces nastanka slike i vaznost u klini¢koj praksi.



3. RASPRAVA
3.1. OSNOVE PET-A

Za razliku od Klasi¢nog principa nuklearno-medicinske dijagnostike, u svrhu
promatranja metaboliCkih procesa u organizmu, PET Koristi pozitronske emitere Koji,
obiljezavanjem odredenog radiofarmaka, omogucavaju prikaz distribucije tog
radiofarmaka u tijelu pacijenta uz pomo¢ cirkularnog niza detektora (4). Ti se detektori
razlikuju od onih u konvencionalnim gama kamerama; naime, zbog puno vece energije
fotona i izostanka kolimatora kod PET-a, niska gustoca kristala natrij-jodida s dodatkom
talij-jodida ¢ini ga neadekvatnim za uporabu kod PET-a. Zbog toga, zahtjevi za detektore
su veci te trebaju ispuniti odredene kriterije; potrebni su kristali od gustih materijala s
visokim atomskim brojem koji daju vece valne duljine svjetla, imaju krace vrijeme
trajanja pojedinacne scintilacije, bolju energetsku razlucivost, a iz prakticnih razloga
pozeljno je da nisu higroskopni (7).

Upravo zato, koriste se kristali drugih materijala, a jedan od prvih u uporabi bio je
bizmutov germanat, BGO (engl. Bismuth Germanium Oxide) koji je zbog vece gustoce i
atomskog broja omogucio bolju i u¢inkovitiju detekciju upadnih fotona (8).

Uvodenjem novijih kristala, kao $to su gadolinij ortosilikat, GSO (engl. Gadolinium
oxyorthosilicate) i lutecij ortosilikat, LSO (engl. Lutetium oxyorthosilicate) dodatno je
povecana efikasnost detekcije fotona zbog kraceg vremena raspada, a samim time i
smanjenog ukupnog mrtvog vremena (8). Glavni problem kod izrade kristala GSO je
Cinjenica da su lako lomljivi pa su potrebne posebne tehnike kako bi se izbjeglo pucanje
pojedinih dijelova te je tako kristal LSO-a, zbog svojih svojstava koji zadovoljavaju
potrebne zahtjeve, najpogodniji za upotrebu u praksi (9).

Detektori u PET kamerama postavljeni su u obliku prstenova u jednom ili vise
redova kako bi se povecala efikasnost ocitavanja, a tome dodatno pridonosi i izostanak
upotrebe kolimatora. Danas, koristenjem ,,blok kristala” otvorena je moguénost koristenja

vrlo sitnih pojedinaénih kristala koji pridonose vecoj prostornoj rezoluciji (Slika 1.) (4).
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Slika 1. Struktura blok kristala i smjestaj unutar detektorskog prstena

Izvor: https://www.radiologycafe.com/frcr-physics-notes/molecular-imaging/pet-imaging/

Buduéi da samostalne PET kamere nemaju mogucénost precizne anatomske
lokalizacije, prakticno se vise 1 ne proizvode, a umjesto toga, sve se vise koriste PET/CT

sustavi koji su sastavljeni od dva modaliteta, PET-a i viseslojnog CT uredaja (Slika 2.)

(4).
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Slika 2. PET/CT uredaj

Izvor: https://www.semanticscholar.org/paper/The-Physics-of-PET-CT-scanners-Schmitz-
Alessio/Odfac4fe22a290c5a036b5cf67d732d227ed701f/figure/12
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3.1.1. Princip rada

Radioaktivni izotopi ili radionuklidi atomi su ¢ija je jezgra nestabilna te spontanim
raspadom i emitiranjem zracenja dolaze u stabilno, energetski povoljnije stanje (10).

Beta plus ili pozitronski raspad karakteristican je za jezgre koje su nestabilne zbog
manjka neutrona (3). p+ raspadom radionuklida, jedan proton u jezgri transformira se u
neutron koji se zadrzava u jezgri, a iz jezgre se emitira pozitron, B+ Cestica s jednakom
masom i nabojem kao i elektron, no pozitivnog predznaka (10).

Buduc¢i da emitirani pozitroni ne mogu postojati u prirodi u tom obliku, prolaskom
kroz tkivo usporavaju i postupno gube kineticku energiju sudarajuci se s okolnim
elektronima. Zbog njihovog vrlo kratkog dometa u tkivu, dolazi do potpunog
zaustavljanja pozitrona u blizini elektrona, a zatim i do njihovog spajanja sto rezultira
procesom anihilacije odnosno nestajanjem pozitrona i elektrona uz emitiranje energije
ekvivalentne njihovoj masi. U ovom slucaju, ta se energija emitira u obliku dva
visokoenergetska fotona (energije 511 keV) koji od mjesta anihilacije odlaze u suprotnim
smjerovima, pod kutom od 180° (Slika 3.) (3).

511 keV PHOTON

POSITRON

POSITRON-EMITTING
RADIONUCLIDE

ANNIHILATION \

ELECTRON

511 keV PHOTON

Slika 3. Proces anihilacije
Izvor: http://eknygos.lsmuni.lt/springer/360/1-117.pdf
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Koincidentnom detekcijom odnosno istovremenim (unutar 6-12 nanosekundi)
detektiranjem para fotona u dva nasuprotna detektora na jednoj liniji odgovora, dolazi do
nastanka PET slike tj. do prikaza distribucije i nakupljanja radiofarmaka u organizmu (3).

S ciljem povecanja uc¢inkovitosti, koristi se cirkularni niz scintilacijskih detektora
postavljen oko regije od interesa kako bi se omogucio povecan broj koincidencija izmedu
detektora iz razlicitih prstenova. Na temelju dvaju detektora koji su registrirali fotone,
formira se linija odgovora, LOR (engl. Line Of Response) na kojoj se dogodio proces
anihilacije (4).

U idealnom slucaju, detektori bi trebali registrirati isklju¢ivo dogadaje koji su
rezultat procesa anihilacije dvaju fotona na liniji odgovora, $to se naziva pravom
koincidencijom (11). Budu¢i da je broj raspada u jedinici vremena izuzetno velik, stvara
se veliki broj parova fotona od kojih neée svi biti registrirani (4).

Na slici 4. prikazani su mogu¢i dogadaji; interakcijom fotona i tkiva moze doc¢i do
rasprSenja fotona 1 posljedi¢no tome skretanja u tijelu pacijenta uz gubitak energije.
Ukoliko fotoni imaju dovoljnu koli¢inu energije za ulazak u energetski prozor detektora,
oni se nece nalaziti u liniji odgovora i kao rezultat toga bit ¢e detektirani kao da dolaze iz
razli¢itih dijelova tijela. Ova pojava uzrok je znacajne degradacije slike, a naziva se
frakcija rasapa (engl. Scatter coincidence) (3).

Takoder, u sluc¢aju kada dva fotona, po jedan iz dva razli¢ita anihilacijska para,
dodu na dva nasuprotno postavljena detektora unutar odredenog vremenskog prozora, a
preostali foton iz svakog para se apsorbira ili rasprsi u tijelu pacijenta, dolazi do slucajne
koincidencije (eng. Random coincidence) koja ne daje korisne informacije ve¢ lazni
signal (11).

Detekcijom samo jednog fotona ne dolazi do stvaranja signala Sto rezultira

smanjenjem efikasnosti sustava te pove¢anjem mrtvog vremena (4).
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Slika 4. Moguci dogadaji s parom fotona

Izvor: https://radiologykey.com/basic-principles-2/

Kako bi se smanjila moguc¢nost rasapa i slucajne koincidencije, potrebni su
detektorski sustavi s brzom detekcijom upadnih fotona, $to posljedi¢no dovodi do uZih
vremenskih i energetskih prozora (3).

Nakon $to detektor zabiljezi upadni foton, na kristalu se energija fotona pretvara u
svjetlosni foton. Nastali se svjetlosni foton prolaskom kroz fotomultiplikatorsku cijev
pretvara u fotoelektron, koji se pomoc¢u dinoda umnaza kako bi se generirao elektri¢ni
impuls (4).

Osim toga, PET sustav pruza moguc¢nost rada u 2D nacinu, U kojem se koriste
kolimatori kako bi se omogucila detekcija samo onih parova upadnih fotona koji dolaze
okomito na kristal. Takoder, sustav moze raditi i u 3D nacinu uz izostanak uporabe
kolimatora, gdje se jedan kristal nalazi u koincidentnom odnosu sa svim ravninama (3).

Buduci da se registriraju samo dogadaji na jednoj liniji odgovora, PET ne koristi
klasi¢nu kolimaciju, ve¢ elektronsku (odabir dogadaja na jednoj liniji odgovora) §to je i

razlog visoke osjetljivosti i u¢inkovitosti (4).

3.1.2. Korekcija atenuacije i fuzija slike

Nakupljanje radiofarmaka ovisi o funkciji ispitivanog organa ili tkiva, a jedan od
preduvjeta za dobivanje kvalitetne slike je da se jednaka koncentracija radiofarmaka na
dva razli¢ita mjesta prikazuje istim intenzitetom (4).

Problem koji se tu javlja je ¢injenica da se fotoni iz dubljih slojeva i oni koji prolaze
kroz tkiva vece gustoce (npr. kosti) vi$e atenuiraju od povr$no smjestenih fotona i onih
koji prolaze kroz strukture manje gustoce (npr. pluca) Sto rezultira time da se jednaka

aktivnost prikazuje razli¢itim intenzitetom (4).


https://radiologykey.com/basic-principles-2/

Kako bi se izbjegao nehomogeni prikaz zbog razlika u atenuaciji fotona, koriste se
korektivne atenuacijske mape uz pomo¢ vanjskih izotopa ili rendgenskog zracenja iz CT
uredaja (Slika 5.) (3).
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»
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Slika 5. (A) Snimka bez korekcije atenuacije

(B) Snimka s korekcijom atenuacije
Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/12961037/

Naime, korekciju atenuacije kod PET-a moguce je stvoriti koriStenjem ugradenog
radioaktivnog izvora sli¢ne energije kao 1 izotop koji se koristi, najces¢e izotopa
germanija, ®3Ge, koji kruzenjem oko pacijenta stvara ,transmisijski sken” (12).

Buduc¢i da je koristenje izotopa u svrhu korekcije atenuacije znacilo produljeno
vrijeme pretrage, stvaranjem atenuacijske mape uz pomo¢ CT-a skraceno je vrijeme, a
osim korekcije atenuacije, fuzijom PET i CT slika prikaze se detaljna anatomska struktura
podruéja od interesa (12). Usporedbe radi, vrijeme potrebno za stvaranje transmisijskog
skena uz pomoé %8Ge iznosi 18-35 minuta, a za stvaranje atenuacijske mape kod CT-a,
ovisno o uredaju, traje oko 35 sekundi, uz vecu prostornu rezoluciju 1 manji Sum (13).

Kao §to je navedeno, premda PET daje dijagnosticki vrlo vrijedne informacije kada
su u pitanju procesi na stani¢noj i molekularnoj razini, nemogucnost anatomskog prikaza
ipak zahtjeva upotrebu u kombinaciji s drugim dijagnostickim modalitetima, ponajprije s
CT-om koji samostalno nema moguénost prikaza metabolicke aktivnosti (14).
Kombinacijom PET i CT uredaja generiraju se fuzirane slike kojima je omogucen

morfoloski prikaz i precizno lociranje mjesta povecane akumulacije radiofarmaka.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12961037/

Rezultat ovakvog, hibridnog oslikavanja su znacajno bolje dijagnosticke informacije s
preciznijom detekcijom i lokalizacijom patoloskih promjena, lak§im razlikovanjem

fizioloSkog od patoloskog nakupljanja i slicno (3).

3.1.3. Protokol snimanja

Protokol za PET snimanje razlikuje se s obzirom na indikacije, pa se tako u obzir
uzimaju i faktori poput regije od interesa (npr. mozak, srce) i apliciranog radiofarmaka.
Dolaskom na pretragu, obavlja se prijem pacijenta, uzimanje anamnestickih podataka i
nalaza s prethodnih dijagnostickih postupaka te se uspostavlja intravenski put zbog
apliciranja radiofarmaka (4).

Nakon apliciranja radiofarmaka i odredenog vremena akumulacije, pacijent se
postavlja na stol te se snima topogram kako bi se to¢no definirao raspon skeniranja (15).
Taj raspon odreduje nadlezni lije¢nik na temelju regije od interesa odnosno indikacije za
ispitivanje, a ve¢inom postoje standardizirani protokoli kao npr. kod onkoloskih bolesti,
koji ukljucuje skeniranje od glave do sredine natkoljenica, a ovisno o lokalizaciji,
ponekad i do stopala (4, 15).

Nakon odabranog raspona snimanja, pacijentu se prvo radi niskoenergetski (engl.
low dose) CT, a u slucaju potrebe dodatno se moze napraviti i dijagnosticki CT s
intravenskom primjenom kontrasta. Kako bi snimke bile $to bolje, ako je moguce,
pacijentu se daju upute za zadrzavanje daha u odredenim periodima snimanja. Po
zavrSetku CT skeniranja, stol s pacijentom se pomice prema PET-u gdje se prikupljaju
podatci o metabolickoj aktivnosti podruc¢ja od interesa. Nakon zavrSetka snimanja,

dobivene se snimke rekonstruiraju i analiziraju (16).

3.2. RADIOFARMACI

Radiofarmaci su radioaktivno obiljezeni kemijski spojevi koji se sastoje od
radioaktivnog izotopa ili radionuklida (pozitronskog emitera) odgovornog za dobivanje
vizualnog prikaza nakupljanja i od molekule nosaca (ligand) koja ima visoki stupanj

specifi¢nosti za proces koji se ispituje (Slika 6.) (17).



PET-nuclide linker vehicle molecule target

Slika 6. Struktura radiofarmaka

Izvor: https://www.researchgate.net/profile/\WWolfgang-
Wadsak/publication/41561755/fiqure/fig2/AS:588476877656068@1517315229881/Schematic-design-of-

a-PET -radiopharmaceutical-and-its-interaction-with-the-target-site.png

Buduc¢i da radioaktivni izotop pojedinog kemijskog elementa djeluje jednako kao i
njegov stabilni izotop, odnosno unosenjem u organizam prati jednake fizioloske putove,
radiofarmaci su pogodni za in vivo aplikaciju i vizualizaciju metabolickih procesa u
organizmu (5).

Najéeséi radioaktivni izotopi, fluor-18, ®F (T12 = 109.8 min), ugljik-11, 1*C (T2
= 20.4 min), dusik-13, **N (T12 = 9.98 min) i kisik-15, 0 (T2 = 2.03 min), pozitronski
su emiteri koji ne postoje u prirodi, veé¢ se proizvode u ciklotronima zbog ¢ega su zato
jako kratkog vijeka i ograni¢ene dostupnosti (Tablica 1.) (17). Unato¢ tome, to su
radionuklidi elemenata prisutnih u gotovo svim organskim molekulama te je upravo zato
njihova upotreba danas iznimno prosirena (5).

Buduc¢i da su vremena poluraspada kod veéine navedenih radionuklida iznimno
kratka, njihova se proizvodnja mora odvijati u unutar ili u blizini PET centra kako bi
uopée bili upotrebljivi u klinickoj primjeni. Iznimka je 8F koji se zbog povoljnih
svojstava pokazao najidealnijim; naime, vrijeme poluraspada od skoro 110 minuta
omogucuje fleksibilnost u vremenu transporta do PET centra, a osim toga, ima dovoljno
dug vijek za obavljanje pretrage bez nepotrebnog ozracivanja okoline (18).

Stoga, pri odabiru radionuklida vazno je uzeti u obzir faktore poput dostupnosti
kako bi se osigurao nesmetan kontinuitet rada, a osim toga vazne su i fizikalne
karakteristike, ponajprije vrijeme poluraspada koje mora biti dovoljno dugo za klini¢ku

primjenu (17).
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Tablica 1. Najc¢esc¢i radionuklidi i vremena poluraspada (3).

Radionuklid | Vrijeme poluraspada (T1/2)
F-18 109.8 min
C-11 20.4 min
N-13 9.98 min
0-15 2.03 min
Ga-68 68 min
Rb-82 1.3 min

3.2.1. Povijest

Razvoj PET uredaja, a samim time i potrebnih radiofarmaka, od same ideje pa sve
do danas, prosao je kroz vise faza tijekom vise desetlje¢a zbog potrebe za usavrSavanjem
nekoliko komponenti koje su bile klju¢ne kako bi se dobio danasnji modalitet snimanja
(19).

Prvi PET uredaj koji je koristio tehniku pravocrtnog skeniranja, 1953. godine
osmislili su Brownell i suradnici u Opcéoj bolnici Massachusetts (19). Sustav je napravljen
za lokalizaciju tumora mozga uz pomo¢ pozitronskih emitera, bakra-64 i arsena-75 (20).
Postupnim napretkom, 1974. godine, Phelps i Hoffman konstruirali su prvi PET uredaj
za klini¢ku primjenu na ljudima, koji se sastojao od 48 Nal(TI) detektora postavljenih u
obliku Sesterokuta, s kombinacijom linearnog kretanja detektora i rotacijom kucista za 60
stupnjeva. Sustav je imao vlastite kompjutore za kontrolu pokreta detektora, kucista i
stola za pacijenta, a uz to i za rekonstrukciju i prikaz slike (21).

S idejom koriStenja radionuklida u medicinske svrhe, 1955. godine izraden je prvi
medicinski ciklotron postavljen u bolnici Hammersmith u Londonu (20).

Jedni od najéesée koristenih radionuklida kod PET-a, !C i 8F otkriveni su prije
vise od 60 godina, a *'C je postao prvi radionuklid koristen U istrazivanjima (19). 1977.
godine, nakon desetlje¢a razvoja, Sokoloff i suradnici opisali su metodu mjerenja
cerebralnog nakupljanja glukoze uz pomoé¢ *C-deoksiglukoze (20). Osim toga, krajem
70-ih godina, dr. Wolf i suradnici uspjeSno su sintetizirali i primijenili ®F-
fluorodeoksiglukozu Sto je znacilo dodatan napredak u metabolickom oslikavanju i

pocetak Siroke klinicke primjene (19).
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3.2.2. Proizvodnja

Proizvodnja vec¢ine radionuklida (*8F, 1C, N i °0) koristenih kod PET-a vrsi se
uz pomo¢ ciklotrona, akceleratora koji sluzi za ubrzavanje nabijenih ¢estica do visokih
energija (22).

Postoje razlicite vrste ciklotrona, ovisno o veli¢ini odnosno maksimalnoj energiji
(MeV). Najmanja vrsta ciklotrona (do 3,7 MeV) koja ubrzava samo deuterone, Koristi se
ve¢inom u bolnicama za proizvodnju 0. Ve¢i ciklotroni, do 12 odnosno 20 MeV imaju
najsiru primjenu, a prednost je $to mogu ubrzavati i protone i deuterone (23).

Prije svega, potrebno je razumjeti fenomene zbog kojih dolazi do samog ubrzanja
Sestica. Cestica koja ima naboj u blizini elektri¢nog polja osjetit ¢e silu koja ée uzrokovati
njeno ubrzanje u smjeru polja, no ako je to ubrzanje u smjeru prema kojem veé putuje,
Cestica ¢e dobiti energiju. Kada dolazi u blizinu magnetskog polja, Cestica detektira silu
koja je okomita na njen smjer gibanja te posljedi¢no dolazi do promjene smjera, ali ne i
brzine Cestice. To zapravo znaci da ¢e se pod utjecajem te sile Cestica gibati po kruznoj
putanji (22).

Ciklotron se sastoji od dvije strukture polukruznog oblika, duanate (engl. Dee)
izradene od vodljivih materijala postavljenih izmedu dva magneta sa suprotnim polovima
okrenutim jedan prema drugome, tako da se stvara magnetsko polje u koje Cestice ulaze
gibaju¢i se kruznom putanjom. Kada se na obje duanate dovede napon jednake
frekvencije, Gestice ulaze U prostor izmedu njih, a izmjeni¢no elektri¢no polje izmedu tih
dviju duanata uzrokuje njihovo ubrzanje i povecanje energije, $to posljedi¢no dovodi do
povecanja polumjera njihovog kruznog gibanja. To se dogada tako da proton ude u jednu
duanatu, savija mu se putanja zbog djelovanja magnetskog polja, a zbog promjene smjera
napona pove¢a mu se brzina nakon €ega proton ude u drugu duanatu i opet dolazi do
savijanja putanje do veceg promjera zbog utjecaja magnetskog polja. Ovaj se proces
ponavlja sve dok se ¢estica ne ubrza dovoljno da izade iz ciklotrona. Kada Cestice izadu
iz ciklotrona, bombardiranjem mete protonskim snopom, nastaje radioaktivni izotop (22).

18F nastaje tako da se ioni vodika ubrzavaju do energije od 18 MeV, nakon ¢ega
prolaze kroz ugljikovu foliju, oduzima im se elektronski omotac te se u obliku protona
usmjeravaju na metu u obliku ,,obogac¢ene vode* (H2'®0). Proton dolazi u interakciju s

180 te proizvodi neutron i 18F (23).
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Od ostalih radionuklida, *°O nastaje bombardiranjem dusika deuteronima nakon
¢ega deuteron dolazi u interakciju s N i proizvodi 0.

Do nastanka *'C dolazi bombardiranjem dusika protonima, nakon ¢ega protoni
stupaju u interakciju s N te nastaje neutron i *1C.

13N proizvodi se bombardiranjem destilirane vode, naime, proton dolazi u

interakciju s %0 i proizvodi alfa Gesticu i 13N (22).

3.2.3. Radiofarmaci u onkologiji

PET/CT predstavlja jedno od najbrze rastu¢ih podru¢ja medicinskog oslikavanja
danasnjice, s najceS¢om primjenom kod onkoloskih bolesti odnosno karcinoma. Premda
se koriste i druge radioloSke metode u onkoloSke svrhe, kao §to je CT, anatomski i
morfoloski prikaz Cesto je nedostatan te je potreban visi stupanj osjetljivosti za ranu
dijagnozu i detekciju neoplazmi (24). Danas se PET/CT u onkologiji koristi za Siroki
spektar indikacija:

1. Procjena uznapredovalosti i proSirenosti bolesti

2. Odredivanje stupnja bolesti - staging

3. Lokalizacija primarnog tumora kod bolesnika s metastazama i nepoznatim

primarnim tumorom

4. Otkrivanje recidiva i udaljenih metastaza

5. Procjena odgovora na provedenu terapiju

6. Precizno planiranje radioterapije (3).

U te svrhe, koriste se razli¢iti radiofarmaci, no ipak se vecina pretraga obavlja
koristeéi zlatni standard, 8F-FDG (25). Budu¢i da je glavni nedostatak kod 8F-FDG-a
¢injenica da nije specifi¢ni onkoloski radiofarmak, jer se neke maligne bolesti ne mogu
adekvatno procijeniti samo uz F-FDG (npr. karcinom prostate, hepatocelularni
karcinom), dugo godina su razvijani novi, specifi¢ni radiofarmaci koji imaju moguénost
pruzanja detaljnih informacija (Tablica 2.) (26). Mnogi takvi radiofarmaci ispitani su u
pretklini¢kim i klini¢kim istraZivanjima, a iako su neki od njih oznageni s 'C, kratko
vrijeme poluraspada ogranic¢ilo je njegovu upotrebu na klinike u blizini ili s vlastitim

ciklotronom te se zato &esto pribjegava koristenju *®F ili ukoliko je moguée, %Ga (25).
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Tablica 2. Ostali radiofarmaci u onkologiji (25).

Radiofarmak Metaboli¢ki proces Primjena
1BE-NaF Metabolicke promjene kostiju Kostane metastaze
11C-kolin, *8F-

Metabolizam membranskih

kolin Karcinom prostate

(FCH) lipida
11C-metionin Transport aminokiselina i Tumori mozaa
sinteza proteina g
T Neuroendokrini tumori
18E_DOPA Transport aminokiselina i Feokromocitom
sinteza proteina . . e
Medularni karcinom Stitnjace
68> _
Ga-DOTA Somatostatinski receptori Neuroendokrini tumori
peptidi
BE-Fluortimidin Proliferacija tumorskih Prociena odaovora na teraniiu
(FLT) stanica J g Py
18 _ ;
Fluor-estradiol Estrogenski receptori Karcinom dojki
(FES)
BEluor-
misonidazole Hipoksija Karcinom pluca, glave i vrata
(FMISO)

3.2.3.1. *®F-fluorodeoksiglukoza (**F-FDG)

[*8F]-fluoro-2-deoksi-D-glukoza ili **F-FDG najpoznatiji je i najéesée koristen
radiofarmak kod PET-a, posebno za onkoloSke bolesti, a sposobnost prikaza tumora
povezana je s povecanom glikolitickom aktivno$¢u vecine tumorskih stanica (25).

Dr. Otto Warburg, 1931. godine proucavao je metabolizam u tkivima zahva¢enima
karcinomom i primijetio je poveéanu stopu glikolize u malignim stanicama, unatod
aerobnim uvjetima te tako shvatio da tumorsko tkivo povecano trosi glukozu i tako
akumulira veliku koli¢inu laktata u nehipoksi¢énim uvjetima, umjesto oslanjanja na
ucéinkovitiji proces oksidativne fosforilacije. Ta se pojava naziva aerobna glikoliza ili
Warburgov efekt te predstavlja osnovnu karakteristiku tumora prilikom PET dijagnostike
(27).
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18E-FDG je zapravo spoj analogan D-glukozi, u kojem se hidroksilna skupina na 2-
ugljiku molekule glukoze supstituira radioaktivnim 8F (28). Na povrsini tumorskih
stanica nalazi se veéi broj transportnih molekula (Glut-1 do Glut-4), uz pomo¢ kojih 8F-
FDG ulazi u stanicu, a ekspresija inzulin neovisnih molekula, Glut-1 i Glut-3 je
dominantna kod tumora (29). Nakon ulaska u stanicu, heksokinaza ga fosforilira u 8F-
FDG-6-fosfat koji, za razliku od glukoza-6-fosfataze, ne ulazi u daljnji proces glikolize
ve¢ u tom obliku ostaje zarobljen unutar stanice (Slika 7.) (30). Takoder, moZe do¢i do
defosforiliranja 8F-FDG-6-fosfata natrag u *F-FDG uz pomo¢ glukoza-6-fosfataze, no
ova se reakcija odvija jako sporo, osobito u stanicama tumora. Osim izraZene ekspresije
transportnin molekula, maligne stanice imaju nizu razinu glukoza-6-fosfataze koja
razgraduje ®F-FDG-6-fosfat, a istovremeno povisene razine heksokinaze $to posljedi¢no
dovodi do ubrzanog mehanizma fosforilacije (31). 1z navedenog se moze zakljuéiti da

distribucija ®F-FDG odrazava raspodjelu glukoze u organizmu (3).

4 )
|P|asma | ‘Cy‘[t}plasm ‘ Glycogen
+t
Hexokinase  } 4
Glucose ;: Glucose = G-6-P0O,
membrane | transport G-6-P t :
Glycolysis
Hexokinase ek
1BFDG el 18FDG > 18FDG-6-PO,
membrane | transport G-6-P 4
- /

Slika 7. Metabolizam glukoze i *®F-FDG-a
Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1255942/bin/bumc0018-0321-f01.jpg

18F_-FDG se aplicira intravenski, a uobi¢ajena doza iznosi izmedu 185 i 370 MBq.
Prije pretrage, potrebno je da bolesnik bude dobro hidriran, nataste minimalno 4 sata prije
te da izmjerena razina glukoze u krvi bude manja od 10 mmol/L, budu¢i da dolazi do
kompeticije ®F-FDG-a s glukozom za receptore. Nakon apliciranja, pacijent boravi u
odvojenoj prostoriji (engl. uptake room) 45 do 60 minuta kako bi se *®F-FDG akumulirao,

nakon ¢ega slijedi snimanje. Tijekom tog vremena, potrebno je izbjegavati bilo koju vrstu
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miiéne aktivnosti kako ne bi doslo do nakupljanja 8F-FDG-a u mi§i¢ima, a kod snimanja
mozga potrebno je boraviti u zatamnjenoj i mirnoj prostoriji zatvorenih o¢iju da bi se
izbjegla stimulacija nakupljanja radiofarmaka (3). *8F-FDG eliminira se iz organizma
filtracijom uz malu razinu resorpcije u proksimalnim tubulima, a kod normalne funkcije
bubrega, 16% apliciranog ®F-FDG-a eliminira se unutar 60 minuta, a 50% unutar 135
minuta (29).

Parametar koji se Cesto koristi za mjerenje akumulacije radiofarmaka, SUV (engl.
Standardized uptake value) predstavlja semi-kvantitativnu metodu koja prikazuje srednju
aktivnost 8F-FDG-a u regiji od interesa, ROI (engl. Region of interest). Ra¢una se kao
omjer aktivnosti u regiji od interesa 1 aplicirane doze po kilogramu tjelesne tezine
pacijenta. Vrijednost SUV-a veca od 2,5 suspektna je na postojanje maligne tvorevine.
Na tu vrijednost utjecu razli¢iti ¢imbenici poput visoke razine glukoze u krvi, dijabetes,
tezina pacijenta, pokreti tijekom perioda akumulacije, parametri snimanja i rekonstrukcije
te netoc¢an unos trazenih vrijednosti. (32).

Kako bi se smanjila mogu¢nost lazno pozitivnih nalaza, vazno je poznavati mjesta
fizioloskog nakupljanja ¥F-FDG-a u manjoj ili ve¢oj mjeri. Buduéi da je glukoza glavni
izvor energije za mozak, akumulacija ®F-FDG-a prilicno je visoka, posebno u
cerebralnom korteksu, talamusu i nucleusu caudatusu te kod normalnog prikaza,
akumulacija bi trebala biti simetricna s obje strane. Ovisno o vanjskim podrazajima
kojima je pacijent bio izloZen tijekom vremena akumulacije nakon apliciranja, moze do¢i
do stimulacije nakupljanja u pojedinim dijelovima, npr. ukoliko pacijent ne drzi oci
zatvorene, moze do¢i do povecanog nakupljanja u vizualnom korteksu (26).

Akumulacija 8F-FDG-a u miokardu ovisi o glikemiji; naime, u gladovanju kada su
razine glukoze u krvi niske, miokard koristi slobodne masne kiseline kao izvor energije,
te je tada akumulacija u miokardu niska ili je nema. Kod snimanja u onkoloske svrhe,
preporuceno je gladovanje, buduci da je tako smanjena razina glukoze u krvi, a samim
time dolazi do prijelaza sré¢anog misi¢a s glikolitickog metabolizma na metabolizam
masnih Kiselina odnosno do smanjene akumulacije u miokardu, ¢ime se smanjuje
moguénost lazno negativnih nalaza u medijastinumu (26).

Akumulacija *®F-FDG-a u jetri veéa je od akumulacije u slezeni, iako moZze biti

smanjena kod nekih bolesti poput ciroze i masne infiltracije jetre. Kod slezene,
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akumulacija je homogena i niskog intenziteta, iako moze biti poveéana kod anemic¢nih
bolesnika ili nakon kemoterapije (26).

Zelugana stijenka prikazuje se zbog peristaltike, a jednjak se u normalnim uvjetima
ne vidi. Akumulacija u tankom i debelom crijevu razlikuje se kod pacijenata, a moze biti
povezana s peristaltikom, no svako zariste intenzivne akumulacije bi trebalo biti predmet
sumnje da se radi o patoloskom procesu (26).

Nakupljanje ®F-FDG-a u mi$i¢ima moze se vidjeti u slu¢ajevima kada pacijenti
nakon apliciranja ®F-FDG-a nisu bili mirni zbog ¢ega je doslo do mii¢ne aktivnosti i
pojacanog nakupljanja, naj¢eS¢e u podrucju vrata i1 donjih ekstremiteta. Osim toga,
preporuca se izbjegavati intenzivnu fizicku aktivnost barem 24 sata prije odlaska na
pretragu. Niska do umjerena razina nakupljanja moze se vidjeti u zglobovima, poput
koljena, ramena i kukova (26).

Budu¢i da se F-FDG izlu¢uje putem bubrega, poveéana se aktivnost moze vidjeti
u mokra¢nom sustavu, posebno u mokra¢nom mjehuru. Upravo zbog toga, vazno je da
pacijent bude dobro hidriran kako bi se pospjesila diureza, a neposredno prije snimanja,
pacijent se treba pomokriti (26).

Umjereno nakupljanje u maternici moze se vidjeti tijekom perioda ovulacije,
menstruacije 1 u razdoblju nakon porodaja. U testisima se moze vidjeti umjerena i
simetri¢na akumulacija ®F-FDG-a (26). Takoder, vazno je napomenuti da limfni ¢vorovi
fizioloski ne akumuliraju 8F-FDG (3).

Smede masno tkivo, BAT (engl. Brown adipose tissue) moze akumulirati **F-FDG,
najcesce u cervikalnom i supraklavikularnom podrucju, a ucestalije se javlja po hladnom
vremenu 1 kod mlade populacije, posebno kod Zena (26).

Osim u slucajevima fizioloskog nakupljanja, kod onkoloskih bolesnika Cesto se
mogu naci lazno pozitivni nalazi zbog akumulacije ®F-FDG-a uslijed razli¢itih upalnih
procesa (postoperativni, postiradijacijski, granulomi, ezofagitis, tiroiditis i sli¢no), kod
postojanja benignih tumora (adenom hipofize, nadbubrezne Zlijezde ili jajnika, polipi u
kolonu) te kod hiperplazija (koStana srz nakon kemoterapije) (3).

LaZno negativni nalazi pojavljuju se zbog male veli¢ine (<I cm) ili nekroze tumora,
hiperglikemije ili hiperinzulinemije, kod visoko diferenciranih neuroendokrinih tumora,
osteoblasti¢nih koStanih metastaza i kod nekih tipova tumora koji nemaju visok afinitet

za glukozu (3, 6).

17



Danas se ®F-FDG koristi za $iroki spektar indikacija u onkologiji, u procjeni
prosirenosti bolesti, metastaza, recidiva itd. kod karcinoma dojke, rektuma, jednjaka,
karcinoma glave i vrata, limfoma, melanoma, nemikrocelularnog karcinoma pluca,

detekcije primarnog tumora i ostalo (Slika 8.) (26).

Slika 8. Pojacano nakupljanje 8F-FDG-a — nemikrocelularni karcinom plu¢a,
Suv=74
Izvor: https://www.charterradiology.com/pet-ct/pet-ct-for-non-small-cell-lung-cancer-detection-and-

staging/

3.2.3.2. 18F-kolin (FCH)

Naime, sve stanice u organizmu iskoriStavaju kolin, vazni prirodni spoj u
organizmu koji sluZi za sintetiziranje fosfolipida koji su sastavni dio stani¢nih membrana.
Nakon ulaska u tumorsku stanicu, kolin se brzo akumulira nakon ¢ega dolazi do
fosforilacije kolin kinazom te nastaje fosforkolin. Daljnjim metabolickim procesima
nastaje lecitin, glavni fosfolipid u svim stani¢nim membranama (26).

18E-fluorokolin, kao prekursor za sintezu fosfolipida stani¢éne membrane, specifi¢ni
je PET radiofarmak koji iskoristava ¢injenicu da tumorske stanice imaju prekomjernu
potrosnju kolina. Njegov analogni spoj, *'C-kolin, takoder se koristi te izmedu ta dva
radiofarmaka nema znacajne razlike u dijagnostickoj u¢inkovitosti i biodistribuciji, 0Sim
Sto je za dobivanje *'C-kolina potreban ciklotron u blizini (25). 8F-kolin se aplicira
intravenski te se snimanje obavlja otprilike 30 minuta nakon apliciranja radiofarmaka
(33).
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Glavna indikacija za upotrebu ®F-kolina u klini¢koj primjeni je procjena
prosirenosti karcinoma prostate, odnosno vizualizacija udaljenih metastaza i metastatskih
limfnih ¢vorova, obicno kod pacijenata koji su prethodno lije¢eni (radikalna
prostatektomija ili radioterapija), a kod kojih postoji sumnja na recidiv bolesti ili
metastaze zbog povisenih vrijednosti prostata specificnog antigena, PSA (engl. Prostate-
specific antigen) (Slika 9.) (3).

Osim karcinoma prostate, prou¢avana je uloga '®F-kolina i kod drugih malignih
bolesti, kao Sto su rak mokra¢nog mjehura, tumor mozga i multipli mijelom, no ¢ini se da
ipak nije utvrden znacajan napredak u dijagnosti¢koj to¢nosti u odnosu na druge PET
radiofarmake (25).

8E_kolin se fizioloski ne nakuplja u mozgu, buduéi da ne prelazi krvno-mozdanu
barijeru (3). Intenzivno fizioloSko nakupljanje moze se vidjeti u suznim zlijezdama 1
zlijezdama slinovnicama, kao i u jetri, slezeni i gustera¢i pa se patoloski procesi u tim

podruc¢jima teSko mogu razluciti (33).

o |
<>

Slika 9. Metabolicki aktivna lezija u desnoj ilija¢noj kosti kod bolesnika s recidivom
karcinoma prostate

lzvor: https://repozitorij.mef.unizg.hr/islandora/object/mef:3561
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3.2.3.3. BF-natrijev fluorid (**F-NaF)

8E-natrijev fluorid, nakon 8F-FDG-a, najstariji je PET radiofarmak koji ima ulogu
indikatora metaboli¢kih promjena u kostima, posebno metastaza (3, 26). Upravo zato, u
dijagnosti¢ke se svrhe 8F-NaF koristi kod otkrivanja kos$tanih lezija metastatskih
karcinoma poput karcinoma dojke, plu¢a i prostate (Slika 10.) (34).

Mehanizam djelovanja ®F-NaF-a sli¢an je kao kod *°™Tc-metilen-difosfonata,
9MTc-MDP, radiofarmaka koji se koristi kod scintigrafije kostiju, ali s kra¢im trajanjem
pretrage, brzim klirensom 1 ve¢om akumulacijom u kostima (34). Nakon S§to se aplicira
intravenskim putem, do vezanja 8F-NaF-a u kostima dolazi tako $to se F ioni izmjenjuju
s hidroksilnim ionima (OH") na povrSini hidroksiapatita te nastaje fluoroapatit (35).
Nakupljanje !8F-NaF-a odrazava metabolicku aktivnost te je tako akumulacija
proporcionalna poveéanoj perfuziji i kostanoj pregradnji (3). 1®F-NaF se ne veZze za
proteine u plazmi i ima vecu kapilarnu permeabilnost, $to dovodi do toga da postoji veca
razina akumulacije u kostima i dobar prikaz i osteoklasti¢nih i osteoblasti¢nih lezija (3).

Tijekom pripreme pacijenta za pretragu, nije potrebno pridrzavati se dijete 4 sata
prije, no vrlo je vazna dobra hidracija pacijenta s ciljem povecanja bubreznog izlu¢ivanja
18F-NaF-a. Snimanje se provodi otprilike do 60 minuta nakon apliciranja radiofarmaka,

uz prethodno praznjenje mokra¢nog mjehura (33).

Slika 10. Ko$tane metastaze na **F-NaF PET/CT-u
lzvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27634981/
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3.2.3.4. BF-fluortimidin (FLT)

Jedna od glavnih karakteristika tumora je poja¢ana mitoza i proliferacija stanica
odnosno nekontrolirani rast tumorskih stanica (3). 8F-Fluortimidin ili [*®F]3"-deoksi-3'-
fluorotimidin (FLT) predstavlja spoj analogan timidinu, jednom od cetiriju nukleotida
(adenin, gvanin, timidin i citozin) potrebnih za sintezu DNA ¢ija se distribucija moze
usporediti s primjerom ®F-FDG/glukoza (33, 36). Naime, ulaskom ®F-Fluortimidina u
stanicu, uz pomo¢ enzima timidin kinaze 1 (TK1) dolazi do njegove fosforilacije, te
umjesto ugradnje u DNA i sudjelovanja u njezinoj sintezi poput timidina, 8F-
Fluortimidin ostaje zarobljen u stanici. To znaci da je akumulirana aktivnost u stanicama
proporcionalna aktivnosti TK1 i stani¢noj proliferaciji (33).

BE-Fluortimidin specifiéniji je onkoloski radiofarmak od ®F-FDG-a, stoga se
danas koristi kao indikator proliferacije stanica i ¢esto kod procjene odgovora tumora na
terapiju (kemoterapija, radioterapija) (3, 25).

3.2.3.5. Ostali

Osim navedenih, za onkoloske se indikacije upotrebljavaju i drugi brojni
radiofarmaci. Izmedu ostalog, koristi se **C-metionin, radiofarmak koji izravno odrazava
transport aminokiselina i metabolizam proteina, procesa koji su znacajno uvecani u
tumorskim stanicama kao posljedica nekontrolirane proliferacije stanica. Za razliku od
BE.FDG-a, MC-metionin se fizioloski ne akumulira u zdravom tkivu u mozgu, a kod
nekih benignih stanja poput fibroze i edema koji obi¢no smanjuju specifi¢nost ¥F-FDG-
a, 'C-metionin pokazuje nizak stupanj akumulacije te je to razlog zbog kojeg se ovaj
radiofarmak upotrebljava s ciljem detekcije i analize tumora mozga, posebno glioma (25).

U PET/CT dijagnostici neuroendokrinih tumora najcesce se koriste radiofarmaci
sastavljeni od ®8Ga, radionuklida s vremenom raspada od 68.3 minute koji se, za razliku
od vec¢ine drugih radionuklida, proizvodi u generatoru. Budu¢i da neuroendokrine tumore
karakterizira povecana ekspresija somatostatinskih receptora, SSTR (engl. Somatostatin
receptors) posebno tipova SSTR2, SSTR3 i SSTR5, razvijeni su radioaktivno obiljezeni
analozi somatostatina koji se vezu za somatostatinske receptore na stani¢énoj membrani
tumora i tako omoguéavaju detekciju tumora (25). Jedni od najéesée koristenih, *8Ga-
DOTA-TOC, ®Ga-DOTA-TATE i %Ga-DOTA-NOC, imaju ulogu u lokalizaciji

primarnog sijela tumora, detekciji metastaza, pracenju tijeka bolesti s ciljem otkrivanja
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rezidualne bolesti, recidiva i progresije kod tumora koji pokazuju vrlo visoku razinu
ekspresije somatostatinskih receptora (Slika 11.) (26, 37). Vecina radiofarmaka u
dijagnostici neuroendokrinih tumora ima afinitet za SSTR2 ili SSTR 5, dok ®®Ga-DOTA-
NOC ima visok afinitet vezanja i za SSTR3 (25). Apliciranjem navedenih radiofarmaka,
fiziolosko se nakupljanje moze vidjeti u hipofizi, suznim zlijezdama i Zzlijezdama

slinovnicama, jetri, slezeni i nadbubreznim Zlijezdama (33).

Slika 11. Nakupljanje ®8GA-DOTA-NOC-a kod bolesnika s recidivom neuroendokrinog

tumora

lzvor:
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/3288873/bin/13244 2010 40 Figs HTML.jpg

Takoder, buduci da Sirenje tumora nije uvijek popraceno dovoljnom opskrbom
kisika, moze do¢i do usporenog rasta, ali i do adaptacije tumorskih stanica na hipoksi¢ne
uvjete (3). Hipoksija je jedna od karakteristika koja se nerijetko javlja kod solidnih tumora
i koja je blisko vezana s loSijom prognozom bolesti i otpornos¢u na radioterapiju i
kemoterapiju. Najces¢e koriSteni radiofarmak koji sudjeluje u vizualizaciji tumora
vezanjem za hipoksi¢ne tumorske stanice u tijelu je ®Fluor-misonidazole (FMISO) (38).
Naime, nakon ulaska FMISO-a u stanicu, nitro skupina se reducira; ukoliko se nalazi u

nehipoksi¢nim uvjetima, reducirana se molekula moze ponovno oksidirati i difundirati

22


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/3288873/bin/13244_2010_40_Fig5_HTML.jpg

van, no u uvjetima bez kisika ne moze se dogoditi ponovna oksidacija te dolazi do
nakupljanja FMISO-a u hipoksi¢nim stanicama (26). Stoga, FMISO se u klini¢koj
primjeni Kkoristi u svrhu detekcije hipoksi¢nih stanica kod tumora pluc¢a, mozga te

karcinoma glave i vrata (3).

3.2.4. Radiofarmaci u neurologiji

PET/CT dijagnostika, zbog mogucnosti funkcionalne procjene i analize raznih
patoloskih cerebralnih promjena, danas predstavlja vrlo vazan alat u detekciji razli¢itih
neuroloskih bolesti i oSte¢enja. Time je omogucena vizualizacija metabolizma glukoze,
aminokiselina i dopaminskih receptora te nakupina amiloida i tau proteina u mozgu (39).
Upotrebom PET/CT-a, moguca je detekcija i evaluacija razli¢itih patoloSkih promjena
koje se javljaju u mozgu:

1. Razlikovanje frontotemporalne demencije i Alzheimerove bolesti
Diferenciranje 1 procjena tezine bolesti kod raznih neurodegenerativnih stanja
Evaluacija Parkinsonove bolesti
Evaluacija zarista epilepsije

Detekcija encefalitisa

o g ~ wDn

Detekcija i evaluacija malignih tvorbi (39).
lako je F-FDG i dalje glavni i najéesce koristeni radiofarmak u klini¢koj primjeni,
raspon patoloskih stanja koja se mogu evaluirati raste s razvojem novih radioaktivno

obiljezenih molekula koje bi potencijalno mogle naé¢i svoju primjenu u oslikavanju

neuroloskih bolesti (39, 40).

3.2.4.1. 8F-fluorodeoksiglukoza (}*F-FDG)

18F-FDG se u neurologiji koristi u evaluaciji razli¢itih neuroloskih poremeéaja, a
priprema pacijenta je uvijek ista. Pacijent ne konzumira hranu barem 4 sata prije pretrage
budu¢i da dolazi do kompeticije izmedu glukoze i ®F-FDG-a za receptore, a u ovom
slucaju je potrebno i izbjegavati lijekove koji mogu utjecati na cerebralni metabolizam
glukoze kao S§to su sedativi, antipsihotici, antiepileptici i kortikosteroidi. Osim toga,
pacijenti ne bi trebali govoriti, ¢itati ili opéenito obavljati bilo kakvu aktivnost kako bi se
smanjila razina fizioloskog nakupljanja u pojedinim regijama relevantnim za proces koji

se ispituje (41).
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PET/CT uz pomo¢ ®F-FDG-a ima vaznu ulogu u preoperativnoj evaluaciji kod
pacijenata s farmakorezistentnom epilepsijom, gdje se na dobivenim snimkama vidi
podrucje hipometabolizma u samom epileptogenom Zzaristu (39).

Osim toga, u dijagnostici Alzheimerove bolesti, na dobivenim se snimkama vidi
hipometabolizam u temporoparijetalnim reznjevima i oCuvani metabolizam glukoze u

malom mozgu, bazalnim ganglijima te motornom i vizualnom korteksu (Slika 12.) (3).

Normal Alzheimer's Disease

Slika 12. Nakupljanje ®F-FDG-a u mozgu zdravog pacijenta i kod Alzheimerove
bolesti

Izvor: https://www.thestar.com.my/lifestyle/health/2022/01/25/using-radiotracers-and-pet-scans-to-

diagnose-dementia

3.2.4.2. 8 F-DOPA

U PET/CT dijagnostici i evaluaciji Parkinsonove bolesti najées¢e se koristi L-6-
[*8F]fluoro-3,4-dihidroksifenilalanin ili **F-DOPA, radiofarmak koji nastaje spajanjem
aminokiseline L-DOPA-e, koja je zapravo prekursor katekolamina (dopamina, adrenalina
i noradrenalina), i ‘®F te ima ulogu prikaza presinapti¢kog integriteta dopaminergickih
neurona (3, 42, 43). ®F-DOPA procjenjuje sintezu dopamina, koja se odvija u
presinaptickim dopaminergi¢nim neuronima gdje se **F-DOPA metabolizira jednako kao
i dopamin, te se tako uz pomo¢ dekarboksilaze L-aromatskih aminokiselina, AADC (engl.
Aromatic L-amino acid decarboxylase) pretvara u 8F-dopamin i zadrzava u striatumu
(42).

Prilikom dijagnostike Parkinsonove bolesti, koju karakterizira progresivni gubitak

dopaminergi¢kih neurona u striatumu, a samim time i smanjeno nakupljanje 8F-DOPA-
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e u tom podrucju, preporuca se gladovanje 4 sata prije i takoder izbjegavanje lijekova koji
bi mogli utjecati na akumulaciju radiofarmaka (Slika 13.). Osim toga, kod ove se pretrage
moze pacijentu dati premedikacija u obliku karbidope, inhibitora AADC-a koji
poboljsava akumulaciju u striatumu inhibiranjem pretvaranja **F-DOPA-e u 8F-dopamin
u drugim tkivima, izvan mozga zbog ¢ega dolazi do povec¢anja koncentracije ®F-DOPA-

e u plazmi i smanjenja izlu¢ivanja putem bubrega (42).

Slika 13. Usporedba ¥F-DOPA PET/CT-a u zdravog i pacijenta oboljelog od

Parkinsonove bolesti

Izvor: https://repozitorij.mef.unizg.hr/islandora/object/mef:1264

3.2.4.3. 11C-Pittsburgh Compound-B (}'C-PIB)

Glavno obiljezje Alzheimerove bolesti je zapravo nakupljanje proteina beta
amiloida izvan stanice u obliku senilnih plakova i unutarstani¢no nakupljanje proteina tau
u obliku snopica §to dovodi do smrti neurona 1 sinapsi s posljedicnom atrofijom mozga
(44). Upravo zato, razvijeni su razli¢iti radiofarmaci, ¢iji se ligandi vezu za amiloidne
plakove te tako omogucuju evaluaciju nakupljanja u mozgu (45).

Jedan od takvih radiofarmaka je 'C-Pittsburgh Compound-B (*C-PIB), analog
tioflavina koji se visokim afinitetom veze na plakove beta amiloida (45). Ovaj
radiofarmak kljucan je u dijagnostici Alzheimerove bolesti, procjeni posljedi¢nih
kognitivnih oStecenja te razlikovanju Alzheimerove bolesti od drugih tipova demencija
sa slicnim simptomima (46).

Koristenjem 'C-PIB-a otkriveno je da se u mozgu pacijenata s Alzheimerovom
boles¢u vidi znac¢ajno nakupljanje u podrucjima korteksa za koja se zna da nakupljaju

veéu koli¢inu amiloida. Konkretno, nakupljanje *C-PIB-a bhilo je najintenzivnije u
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frontalnom korteksu, kao i u striatumu te temporalnom, parijetalnom i okcipitalnom
korteksu, dok se u podru¢jima manjeg nakupljanja amiloida nije vidjela znacajna
akumulacija C-PIB-a (47).

Zbog kratkog vremena poluraspada, njegova je Siroka klinicka primjena ogranicena

(47).

3.2.4.4. Ostali

Osim 1C-PIB-a, koriste se i ‘8F obiljezeni radiofarmaci kao $to su *8F-florbetapir i
BE_flutemetamol. *8F-florbetapir pokazuje visok afinitet vezanja za amiloidne plakove
koji su prisutni kod Alzheimerove bolesti, a osim duzeg vremena poluraspada, dobiveni
rezultati usporedivi su s onima dobivenima s *!C-PIB-om. Nakupljanje se moglo uogiti u
frontalnom i temporalnom korteksu te u prekuneusu, gdje je koli¢ina beta amiloida veca
(42, 47).

BE-flutemetamol predstavlja analog *'C-PIB-a, koji se zbog boljih karakteristika i
iz prakti¢nih razloga koristi kao u&inkovitija alternativa 'C-PIB-a. Kod ovih je
radiofarmaka utvrdena korelacija izmedu dobivenih nalaza te je takoder utvrden veci
stupanj retencije *8F-flutemetamola u bijeloj tvari od *C-PIB-a (42).

U svrhu preoperativne evaluacije, takoder se moze Koristiti i **C-flumazenil koji se
veze na benzodiazepinske receptore i tako omogucava dobru vizualizaciju epileptogenog

zarista (3).

3.2.5. Radiofarmaci u kardiologiji

PET/CT dijagnostika se danas koristi u raznim podru¢jima kao §to su onkologija i
neurologija, a uz upotrebu razli¢itih radiofarmaka, klinicki je znacajna i kod nekih
indikacija u kardiologiji. Neke od najéesc¢ih indikacija ukljucuju analizu vijabilnosti
miokarda kod bolesnika s ishemijskim zatajenjem srca i smanjenom funkcijom lijeve
klijetke te procjenu protoka krvi odnosno perfuzije sréanog misica (6). S ciljem

vizualizacije tih promjena, koriste se radiofarmaci kao $to su *®F-FDG i **N-amonijak (3).
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3.2.5.1. 8F-fluorodeoksiglukoza (}3F-FDG)
BE-FDG se u kardiologiji najées¢e upotrebljava kod procjene i analize vijabilnosti
sréanog misic¢a, a za razliku od drugih pretraga koje se izvode uz upotrebu 8F-FDG-a,
kod kardioloskih se indikacija ne preporuca gladovanje 4 sata prije. Naime, buduéi da u
stanju gladovanja miokard umjesto glukoze koristi slobodne masne kiseline kao izvor
energije, akumulacija ®F-FDG-a u sréanom misiéu je vrlo niska. Kako bi se aktivirao
metabolizam glukoze odnosno kako bi doslo do nakupljanja ®F-FDG-a u miokardu,
pacijentu se prije pretrage oralnim putem daje otprilike 50 mg Secera Sto posljedicno
dovodi do ponovne upotrebe glukoze kao izvora energije, odnosno do smanjenja koli¢ine
slobodnih masnih kiselina i akumulacije ®F-FDG-a u sréanom misiéu (3).
U stanju kroni¢ne ishemije, zbog smanjenog protoka krvi u nekim dijelovima
miokarda, dolazi do adaptacije stanica kako bi se smanjila razlika izmedu potrebe
miokarda i stvarnog dotoka kisika, a time i sprije€ilo ireverzibilno oStec¢enje pojedinih
dijelova miokarda. Ukoliko se revaskularizacija tih dijelova dogodi unutar odredenog
vremena, oni ponovno postaju funkcionalni te se radi o hibernaciji miokarda. To se ocituje
kao smanjeni protok krvi uz urednu akumulaciju ®F-FDG-a u odredenom dijelu
miokarda, gdje je miokard komprimiran ishemijom, no i dalje vijabilan (3). Za procjenu
protoka krvi najéesce se koristi **N-amonijak, a ¢etiri su dobivene moguénosti:
1. Normalan miokard, s normalnom perfuzijom i akumulacijom ®F-FDG-a
2. Mismatch — smanjena perfuzija s ocuvanom akumulacijom 2F-FDG-a
(hibernacija miokarda) (Slika 14.)

3. Matched pattern - odsutna ili smanjena perfuzija sa smanjenom akumulacijom
BE-FDG-a

4. Reversed mismatch pattern - normalna perfuzija miokarda sa smanjenom
akumulacijom ®F-FDG-a (48).

27



N13-ammonia - FDG mismatch

Slika 14. Hibernacija miokarda na PET/CT-u
Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17574986/

3.2.5.2. *N-amonijak

13N-amonijak jedan je od PET/CT radiofarmaka s vremenom poluraspada od 9.96
minuta koji se koristi kod procjene i analize perfuzije miokarda. Procjena perfuzije
miokarda na PET/CT-u temelji se na pretpostavci da je distribucija **N-amonijaka
izravno proporcionalna protoku krvi kroz miokard. Nakon intravenske aplikacije, *3N-
amonijak ulazi u miocite gdje se uz pomo¢ glutamin sintetaze pretvara u **N-glutamin i
tu ostaje zarobljen. Osim u miokardu, **N-amonijak se u malim koli¢inama nakuplja i u
mozgu, jetri i bubrezima (49).

Protokol za procjenu perfuzije miokarda ukljucuje dva testa, rest i stress, odnosno
snimanje u mirovanju i nakon optereCenja pacijenta. Oslikavanje perfuzije miokarda
zapocinje snimanjem topograma kako bi se odredilo podrucje od interesa, a zatim slijedi
CT skeniranje za korekciju atenuacije. Nakon toga, aplicira se radiofarmak, *N-amonijak
i snima se perfuzija miokarda u mirovanju (50). Nakon odredenog vremena, a preporuca
se barem 5 vremena poluraspada (50 minuta), provodi se farmakolosko opterecenje
pacijenta uz pomo¢ vazodilatatora dipiridamola ili adenozina, zbog ¢ega je vazno barem
4 sata prije pretrage gladovati, izbjegavati pusenje i konzumiranje kave. Buduci da je
doslo do pomicanja pacijenta izmedu dvaju testova, slijedi ponovno CT skeniranje, a
zatim i apliciranje **N-amonijaka te PET snimanje perfuzije nakon optereéenja (Slika 15.)
(51).
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Slika 15. Protokol za PET/CT miokarda uz upotrebu **N-amonijaka
Izvor: https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-020-05046-9#citeas

3.2.6. Radiofarmaci kod upala

S obzirom na sve veci napredak i1 sve Siru upotrebu PET/CT modaliteta, osim u
detekciji i evaluaciji onkoloskih, neuroloskih i kardioloskih bolesti, primjena PET/CT-a
ima znaCajnu korist 1 u detekciji razli¢itih upalnih stanja. NajceS¢e upotrebljavani
radiofarmak u ove svrhe je ®F-FDG, pomo¢u kojeg je omoguéena identifikacija izvora
upale prije nego li su vidljive morfoloske promjene na drugim radioloskim metodama, a
osim toga, moguce je procijeniti opseg i tezinu upale te utvrditi kakav je odgovor na

provedenu terapiju (52).

3.2.6.1. 8F-fluorodeoksiglukoza (**F-FDG)

Sli¢no kao i kod malignih stanica, tijekom upalnih procesa oslobada se velika
koli¢ina citokina, s poja¢anom ekspresijom transportnih molekula Glut-1 i Glut-3 te isto
tako s povetanom aktivno$¢u heksokinaze S§to posljedicno dovodi do povecane
akumulacije F-FDG-a u upalnim stanicama (52).

U klini¢koj primjeni, najéesc¢e indikacije za PET/CT s primjenom ‘®F-FDG-a kod
upalnih stanja ukljuuju lokalizaciju primarnog ZariSta kod bolesnika s vruéicom
nepoznate etiologije, FUO (engl. Fever of unknown origin), gdje se, zbog poja¢anog
nakupljanja '®F-FDG-a mogu otkriti razni akutni i kroni¢ni upalni procesi, infekcije i
Siroki spektar malignih bolesti koji mogu predstavljati izvor vrucice (Slika 16.) (52, 53).

Osim toga, koristenje 8F-FDG-a moze imati koristi i kod infekcija povezanih s

ugradnjom vaskularnog grafta ili elektrostimulatora koje se mogu javiti nakon
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intervencije, a patoloska akumulacija se vidi u obliku zari$nih i heterogenih nakupina uz

same rubove grafta (52).
Takoder, ®F-FDG moze imati kljuénu ulogu u prepoznavanju i dijagnostici

vaskulitisa, osteomijelitisa, razli¢itih upala nastalih nakon ugradnje endoproteza i ostalo

(3, 52).

Slika 16. Kod pacijentice s vru¢icom nepoznate ctiologije nakon PET/CT-a uz upotrebu
BE-FDG-a dijagnosticiran vaskulitis
Izvor: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001299817301101?via%3Dihub
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4. ZAKLJUCAK

Sa sigurno$¢u se moze re¢i da PET/CT, zbog kombinacije morfoloskog i
funkcionalnog oslikavanja, danas predstavlja neizostavan alat u dijagnostici i pracenju
raznih bolesti. Razlog sve Sire upotrebe ovog modaliteta je upravo mogucnost praéenja
metabolicke aktivnosti u pojedinim organima, odnosno upotreba radiofarmaka, koji
kombinacijom radioaktivnog izotopa i aktivne tvari specifi¢ne za proces koji se ispituje
omogucuju neinvazivnu vizualizaciju razli¢itih metabolickih procesa u organizmu. To
ukljucuje siroki spektar indikacija u mnogim granama medicine, a posebno u dijagnostici
i analizi raznih malignih tvorbi, neuroloskih bolesti, prac¢enju i detekciji procesa u
miokardu, odredivanju stadija bolesti, procjeni odgovora na terapiju i ostalo. Zbog
povolijnijih se karakteristika ¢e$¢e koriste radiofarmaci obiljezeni s 18F, posebice ®F-FDG
koji prati jednake fizioloske putove kao i glukoza te time omogucava vizualizaciju
mnogih promjena u organizmu, dok se ostali radiofarmaci koriste ovisno o potrebama,
uvjetima i moguénostima. Vazno je napomenuti da unato¢ brojnim prednostima i
moguc¢nostima PET/CT dijagnostike i upotrebe radiofarmaka, ipak postoje odredeni rizici
I izazovi koje je potrebno osvijestiti kako bi se omoguéila sigurna i pravilna upotreba.
Osim opasnosti od ioniziraju¢eg zracenja, koriStenje radiofarmaka ukljucuje i slozen
proces sinteze, ograni¢eno vrijeme poluraspada, visoke troSkove i ograni¢enu dostupnost.
Unato¢ tome, primjenom radiofarmaka kod PET/CT-a omoguceno je dobivanje vrlo
vrijednih informacija koje imaju klju¢nu ulogu u dijagnostici i lije¢enju mnogih bolesti i
stanja te je upravo to povod za istrazivanja i razvoj novih radiofarmaka ¢ime bi se dodatno

prosirile moguénosti primjene ovog modaliteta u klinickoj praksi.
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