eee nuklearmedicinska undersdkningar

Nuklearmedicin - visualiserad

edan idag diagnostiseras cancer
med hjilp av radiofarmaka som
soker sig till tumérer. Ett av de
vanligaste radiofarmaka som anvinds ir
SE-FDG (fluorodeoxyglucose mirkt med
radionukliden "*F) som har samma upp-
tagsmekanism som glukos. 18F-FDG av-
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Professor Rimma Axelsson och sjukhusfysiker
Maria Holstensson vill utveckla precisionen i
diagnostiken av olika typer av cancer. Ett anslag
fran Lundbergs Forskningsstiftelse gar nu till
avancerad teknik som kan bidra till banbrytande

framsteg inom precisionsmedicin.

Inom nuklearmedicin visualiseras en fysiologisk

process i kroppen som man vill undersoka. De tva
huvudkomponenterna som gor detta maojligt dr ett
radiofarmakon och en nuklearmedicinsk kamera.
Ett radiofarmakon bestar av radionuklidmaérkta
bararmolekyler som injiceras i patienten. Radio-
nukliden sénderfaller, och i den processen bildas
annihilationsfotoner eller gammastrdlning som
kan detekteras med en Positron-Emissions-Tomo-
grafi-kamera (PET) eller gammakamera. Den bild
vi far ut aterspeglar den fysiologiska eller pato-
fysiologiska process som radiofarmakonet under-
gatt vid tiden for bildtagningen.

Haér beskriver sjukhusfysiker Maria Holstensson,
professor Rimma Axelsson och Per Grybick,
specialistldkare i radiologi och nukledarmedicin,
senaste nytt inom detta hogintressanta falt.

speglar glukosmetabolismen i kroppen
och kan med hog precision detektera
flertalet energihungriga tumértyper,
men ir ocks3 anvindbart for att detek-
tera inflammatoriska tillstand.

Foér cumértyper dir ®*F-FDG inte ir
kinsligt anvinds andra PET-radiofarma-

ka. Neuroendokrina tumorer dr exempel
pi tumorer med hogt somatostatinrecep-
toruttryck och for att diagnostisera dessa
anvinds radiofarmakonet ®Ga-DOTA-
TOC som soker sig till somatostatinre-
ceptorer pa cellytan. Prostataspecifike
membranantigen (PSMA) ir ett trans-




membranprotein som uttrycks starkt
hos en stor andel av patienter med pro-
statacancer. Prostatcancerdiagnostik
med “F- eller “Ga-mirkt PSMA ingar
numera i det Nationella vardprogram-
met och erbjuds for bade primirdiagnos-
tik och recidiverande prostatacancer.

precisionsmedicin

Parallellt med den diagnostik inom
nuklearmedicin som drivs som klinisk
rutin pagar ocksa forskningsstudier med
nya malriktade radiofarmaka. P4 Karo-
linska Universitetssjukhuset pagir for
tillfillet studier med nya radiofarmaka
vars mil ar cumorstroma, HER2-recep-
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torer eller GRPR-uttryck (Gastrin-Rele-
asing Peptide Receptor).

TUMORER RIKA PA STROMA

Tumorer i bukspottskortel, magsick och
ovarier ar rika pa stroma. Cellerna i det-
ta stroma blir cancerassocierade fibro-
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| dagsléget &r det vanligaste att man injicerar radiofarmaka
i patientens blod, later patienten vila en tid och sedan tar
en bild i en PET-kamera som visar hur substansen under det
tidsspannet har tagits upp i kroppen. Ett alternativ till detta
ar att lata patienten ligga i kameran redan vid injektion,
och samla in data kontinuerligt under en tid, det vill saga

ta dynamiska bilder.

blaster (CAF) i processen for tumérut-
veckling och ir inblandade i tillvixe,
migration och progression av cancern i
dessa organ. CAF uttrycker bland annat
markéren FAP (Fibroblast-Aktiverande
Protein), och FAP-himmare (FAPI) an-
rikas selektivt i vivnader dir dess mal-
protein uttrycks. Tumorer som ar storre
in ungefir 1-2 millimeter behdver stod-
jande stroma for att kunna vixa siginnu
storre. Av den anledningen finns det po-
tential for att kunna visualisera tumérer
s& sma som omkring 3-5 millimeter
med FAP-himmarbaserade radiofarma-
ka, till exempel ®*Ga-FAPI. Eftersom det
finns ett mycket ligt uttryck av FAP i
andra organ, och tillfért FAPI snabbt re-
nas frin blodcirkulationen via njurarna,
erhalls en hég kontrast av FAPI-upptag
i tumérer vid bildtagning i PET. I tre pa-
rallella studier pd Karolinska Universi-
tetssjukhuset ska diagnostisk prestanda
och kliniskt virde f6r 68 Ga-FAPI att de-
tektera cancer i bukspottkdrtel, magsick
och ovarier bestimmas.

Det finns receptorer pé cancerceller-
nas yta som ansvarar for tillvixt och
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spridning av cancerceller. En av dessa ir
HER?2 som ir en del av familjen Epider-
mal Growth Factor Receptors. Overut-
tryck av HER2-protein i magsickscan-
cer, med hjilp avimmunhistokemi, be-
skrevs forst pd 1980-talet. Idag analyse-
ras HER2-6veruttryck med samma tek-
nik pa prover som kriver biopsi eller ki-
rurgiska prover. Det finns vixande evi-
dens for att HER?2 ir en viktig biomar-
kor och drivkraft f6r tumérgenes i brost-
och esofaguscancer. Aven om det finns
motstridiga publikationer har vissa stu-
dier antytt att en HER2-positiv cancer
ir forknippad med dalig prognos och
aggressiv sjukdom.

Sedan tio ar tillbaka finns det medi-
ciner som himmar dessa receptorer och
anvinds vid behandling av flera cancer-
former. De har visat sig vara vildigt ef
fektiva, dock inte hos alla patienter. For
att vilja ut patienter for denna anti-
HER2-behandling tas vivnadsprover
vilka sedan genomgar komplicerade ana-
lyser. Det finns i dagslidget inget sitt att
diagnostisera en HER2-positiv tumér
utan biopsi. Vid spridd sjukdom kan

HER2-uttrycket variera mellan tumor-
kloner vilket 4r svért att visualisera med

enstaka biopsier.

P4 Karolinska Universitetssjukhuset
pabérjades nyligen tvd sekventiella stu-
dier for att bedéma forekomst av HER2-
uttryck med hjilp av nuklearmedicinska
metoder. Afibody AB har utvecklat
ABY-025, den HER2-specifika Affibo-
dy-molekylen som soker sig till HER2-
uttryckande celler. Mirkt med radionu-
kliden 68Ga, ska det nya radiofarmako-
net “Ga-ABY-025, studeras for att ut-
forska kinsligheten och specificiteten i
att bestimma HER2-status for brost-
och esofaguscancer.

VIKTIGT KLINISKT VERKTYG

%Ga-ABY-025-PET har potential att bli
ett enastiende vikeige kliniske verktyg
inom precisionsmedicin infdr beslut om
behandling med anti-HER2-antikrop-
par och vid uppféljning respektive utvir-
dering av denna typ av behandling. P2
detta sitt kan patienter slippa genomga
verkningslos behandling med onédiga
biverkningar och forsimrad livskvalitet.



PET-bild som visar upptag

av ett radiofarmaka.

Foto: Karolinska Universitets-
sjukhuset
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pagar forskningsstudier med nya
malriktade radiofarmaka. De bedrivs
parallellt med den diagnostik inom
nuklearmedicin som drivs i klinisk rutin.

Selektion av ritt patient for ritt behand-
ling kommer att bespara sjukvarden sto-
ra kostnader for icke-effektiva behand-
lingar med mélsokande likemedel som
till exempel Trastuzumab.

Bombesin ir en liten peptid som visat
sig spela en viktig roll i cancer. Till bom-
besinreceptorfamiljen hor GRPR av vil-
ket det finns ett éveruttryck hos patien-
ter med vissa cancertyper, dribland pro-
stata- och brostcancer som ir de vanli-
gaste cancerdiagnoserna bland min res-
pektive kvinnor i Sverige. Bombesin bin-
der med hég afhinitet till GRPR. Radio-
farmakonet 68Ga-RM26 ir en GRPR-
antagonist under utveckling. Pa Karo-
linska Universitetssjukhuset gérs nu den
forsta dosimetri- och biodistributions-
studien av 68 Ga-RM26 hos minniskor,
med mailet att se radiofarmakonets for-
delning i kroppens organ samt se deras
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upptag i tumdrer som hirstammar frin
prostata- och brostcancer.

Ovan nimnda studier 4r bara nigra
exempel pd hur radiofarmaka blir mer
och mer upptagsspecifika. Forskningen
om nya radiofarmaka gir med vildig
fart, med mer individanpassad diagnos-
tik som 6ljd. Nuklearmedicin ir en vik-
tig part i likemedelsprévningar, ddr man
med dessa undersokningar kan studera
vilken effekt en behandling haft. Nukle-
armedicin erbjuder ocksd underlag for
att effektivt selektera patienter f6r onko-
logisk behandling. Detta medfor en hég-
re precision vid val av terapi och minskar
risken for att patienter fir en suboptimal
behandling till gagn fér bade patient och

sjukvardsekonomi.

FARRE BIVERKNINGAR
Nuklearmedicin en viktig part i terapier
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med radionuklider (radionuklidtera-
pier). Radiofarmaka ir vid terapier
mirkta med radionuklider som depone-
rar mer energi i vivnaden in de diagnos-
tiska radionukliderna men har samma
upptagsmekanism i kroppen. Radionu-
klidterapier ger en lokal molekylar stril-
behandling med mycket kort rickvidd
pa ndgra millimeter s3 att friska vivna-
der inte skadas. Utover en riktad be-
handling - jamfort med systemiske ver-
kande likemedel — kan det ocksa med-
fora firre biverkningar och ligre kostna-
der for varden.

Vanligen utférs forst en undersok-
ning med den diagnostiska varianten av
radiofarmakonet for att avgora om tu-
moéren ir limplig for radionuklidterapi,
sd kallad theranostics. Exempel pa radio-
nuklidterapier dr 177Lu-Lutathera som
anvinds for behandling av neuroendo-




krina tumoérer och 1311-mIBG som an-
vinds for att behandla barn med neuro-
blastom.

Ytterligare en radionuklidbehandling
som utférs pa Karolinska Universitets-
sjukhuset ar *Y-SIRT. I denna behand-
ling gir en interventionist in i det blod-
kirl som forsérjer en tumér i levern och
injicerar sma resinsfirer fyllda med ra-
dionukliden Y. Dessa fastnar i kapilla-
rerna som blodforsérjer tuméren och ger
en lokal stralbehandling.

Dessa tre terapeutiska radiofarmaka
kan, utéver sina strilbehandlande egen-
skaper, anvindas for att fa bilder av var
upptaget dr. Detta gor att man i realtid
kan berikna hur stor strildos som tumo-
ren och 6vriga organ erhéller och ta be-
slut om fortsatta behandlingar.

Aven inom radionuklidterapi och do-
simetri bedrivs forskning pa Karolinska
Universitetssjukhuset. Under 2023
kommer "Lu-PSMA godkinnas fér be-
handling av utvalda fall av prostatacan-
cer och pigiende multicenterstudier
kommer, om de visar positivt resultat,
ligga till grund f6r utdkade indikationer
och fler patienter kan da erbjudas be-
handling,

Den vanligaste bildtagningen med
PET-kameror ir si kallad statisk hel-
kropps-skanning som startar vid en spe-
cifik tidpunke efter injektion av ett ra-
diofarmakon. Det ir klinisk praxis att
en helkropps-skanning med *F-FDG
startas 60 minuter efter injektion vilket
man av erfarenhet vet ger en bra relation
mellan upptaget i tumér och upptaget i
blodomloppet och andra organ. Under
de 60 minuter som upptaget sker i krop-
pen liggcr patienten i ett vilrum i vintan
pa undersokningen. Vid en "F-FDG-
helkropps-skanning sker bildinsamling-
en stegvis eller svepande 6ver hela krop-
pen och det tar ungefir 10-14 minuter
beroende pa patientens lingd och vilka
organ man vill ha med. Vid en statisk
PET-insamling far man tredimensionel-
la (3D) bilder av radiofarmakonets upp-
tag i kroppen vid en specifik tidpunke.

I en dynamisk PET-bildtagning ligger
patienten i kameran redan vid injek-
tionstillfillet och man samlar kontinu-
erligt in data 6ver ett och samma omrade
vars storlek bestims av kamerans axiella
bildfile. En dynamisk insamling gor det
méjligt att studera radiofarmakonets
upptag i olika organ som 4r med i bild-

filtet 6ver tid. Vid en dynamisk PET-in-
samling far man fyrdimensionella (4D)
bilder av radiofarmakonets omférdel-
ning i kroppen som funktion av tid.

SVAR PA KVANTITATIVA FRAGOR
Mingden information som kan utvinnas
ur statiska PET-bilder ir mindre in den
som man kan utvinna ur dynamiska
bilddata. En statisk bildtagning kan ge
svar pa vilken aktivitetskoncentrationen
ar i organ och lesioner vid den givna tid-
punkten for bildtagning. Med dynamisk
bilddata mojliggors kinetisk analys vilket
kan ge svar pa kvantitativa frigor av sla-
get ”hur minga receptorer for birarmo-
lekylen finns det i en volym av en viv-
nad?”, “vad ir tillstromningshastigheten
av bararmolekylen i vivnaden?” eller "vad
ar upptagshastigheten av birarmolekylen
i vivnaden?” Kinetiska modeller for bi-
rarmolekylerna éppnar upp f6r fler méj-
ligheter att utforska informationen som
vi far fran bildinsamlingen. Syftet med
den kinetiska modellen ir att definiera
forhallandet mellan mitbara data och de
fysiologiska eller pato-fysiologiska para-
metrar som paverkar bararmolekylens
upptag och metabolism i en lesion.
Kinetiska modeller fér PET kan vara
mer eller mindre komplicerade. Genom
att jimfora den kinetiska modellen med
den uppmitta dynamiska PET-datan
kan man utvinna information om till ex-
empel receptorbindning eller upptags-
hastighet. Det som alla kinetiska model-
ler har gemensamt 4r att man behéver en
inmamingsﬁmkﬂon. Den mest noggran-
na inmatningsfunktionen man kan an-
vianda dr en direkt uppmatt blodkurva
som anger koncentrationen av radiofar-
makonet i arteriell blodplasma. For att
fa denna information behdver man kon-
tinuerligt (1) mita radioaktiviteten i ar-
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teriellt blod, (2) veta hur stor andel av
radioaktiviteten i blodet som finns i
blodplasman och (3) veta hur stor andel
av radiofarmakonet i blodplasman som
metaboliserats.

Denna typ av blodanalys for att fa
fram en inmatningsfunktion ir resurs-
krivande. Det ir svért att inkludera alla
dessa insatser i stora studier pi samtliga
patienter. Dirfor vill man arbeta fram
en forenklad inmatningsfunktion som
fungerar pa gruppnivd och som helst
inte ar invasiv. Man kan till exempel
uppskatta aktiviteten i blodet med bil-
derna — om man har tillrickligt stora
blodkirl med i bildfiltet. Dock s miste
forenklade metoder for att uppskatta in-
matningsfunktionen valideras for nya
radiofarmaka.

NYTT METABOLITLABB BYGGS UPP
Karolinska Universitetssjukhuset tillde-
lades nyligen forskningsmedel fran
Lundbergs Forskningsstiftelse samt Re-
gion Stockholm som har investerats i ut-
rustning som behévs for att kunna be-
stimma hur nya radiofarmaka metabo-
liseras i blodet 6ver tid. Viktiga kompo-
nenter i denna maskinpark inkluderar
bloddragningsmaskin, gammariknare,
vitskekromatograf och radiodetektor.
Om allt gir som planerat s& kommer det
nya metabolitlabbet startas upp under
2023.

Det ir av oerhort stort virde att det
utvinns s mycket information som det
bara gir ur den bildtagning som fors
med nya och kommande radiofarmaka.
Den nya maskinparken majliggor for ki-
netiska modeller som potentiellt kan er-
bjuda parametrar som 4r av prediktivt
virde for patienterna. Detta kommer bli
ett mycket virdefullt steg mot preci-
sionsmedicin.

AXELSSON@KI.SE
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