Diagnostik

vid FDG-PET
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Avancerad hjarnavbildning blir allt vanligare vid demens-
diagnostik. Ny forskning visar att det gar att minska stral-
dosen avsevart vid PET-undersdkning med likvardigt resultat.
Darmed 6ppnas nya mdjligheter skriver David Fallmar, ST-
ldkare i Bild- och funktionsmedicin, Akademiska sjukhuset,

Uppsala.

Ett viarldsomspannande demogra-
fiskt skifte dger for nirvarande rum,
med ett hastigt stigande antal idldre. Ef-
tersom risken att insjukna i neurodege-
nerativa sjukdomar stiger med 6kande
alder, s kommer férekomsten av dessa
att 5ka patagligt. Ar 2015 uppskattades
antalet minniskor i virlden med de-
menssjukdom till 46,8 miljoner — och
enligt prognoser kommer den siffran att
stiga till 131,5 miljoner till 4r 2050.
Aven Parkinsons sjukdom och andra
neurodegenerativa sjukdomar forvintas
oka i prevalens.

Neuroradiologiska hjirnavbildnings-
metoder, oftast med datortomografi
(DT), har traditionellt anviints for att
virdera forekomst av cerebrovaskulir
sjukdom, samt f6r att utesluta andra be-
handlingsbara orsaker till symtomen,
som till exempel hjirntumér. I takt med
att bildkvaliteten och kunskapen om
sjukdomarna har 6kat, s har fokus gli-
dit over till att dven pavisa fynd som kan
stirka den kliniska diagnosmisstanken,
eftersom en del direkta och indirekta
tecken kan ses pé bilderna. Vid neuro-
degenerativa demenssjukdomar, pro-
gressiv supranukleir pares och multipel
systematrofl kan man se olika ménster
av atrofi som kan tala for eller emot vis-
sa diagnoser. I tidigt sjukdomsskede ir
detta inte sirskilt uttalat, och ibland ir

det svirt att skilja patologisk atrofi frin
normalt dldrande. Dirfor krivs det an-
dra avbildningsmetoder med stérre
kinslighet. Perfusion och glukosmeta-
bolism kan mitas och avbildas med
funktionella metoder. Sddana metoder
har storre chans att hitta sjukdomarna i
tidigt skede. Glukosmetabolism i hjidrn-
barken kan avbildas med positronemis-
sionstomografi (PET) genom att spira
omsittningen av en injicerad positron-
emitterande sockeranalog, *F-fluorode-
oxyglukos (FDG).

DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

FDG-PET ir vil etablerad som en ro-
bust och kinslig metod for att pavisa el-
ler utesluta neurodegenerativ sjukdom
vid oklara symtom. Vid misstinkt de-
mens kan metoden pdvisa tydliga ned-
sittningar tidigare in neuropsykologis-
ka tester.” Flera studier har visat att ned-
satt glukosupptag 1 bland annat poste-
riora gyrus cinguli kan ses hos patienter
med Alzheimers sjukdom redan innan
de uppfyller kliniska demenskriterier.’
Undersékning med FDG-PET kan ofta
bidra differentialdiagnostiskt hos pa-
tienter med kliniskt svirtolkad demens-
sjukdom eftersom de olika demenssjuk-
domarna har olika nedsittningsméns-
ter.! Alzheimerdemens med tidigt fron-
talt engagemang tillhér de svarare dif-
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ferentialdiagnoserna, eftersom nedsitt-
ningsmonstret i stor utstrickning kan
likna frontotemporal demens. Hos an-
dra patienter kan en frontotemporal de-
mens ha en mycket évertygande bild,
inte minst vid semantisk demens som
ofta har en mycket pitagligt sinkt me-
tabolism i den mest anteriora delen av
temporalloben. Lewykroppsdemens
kan inte pilitligt diagnostiseras med
morfologisk neuroradiologi, eftersom
sjukdomen inte har nigot utpriglat
atrofiménster. Nuklearmedicinsk un-
dersokning av dopaminsystemet blir
ofta nédvindig, men sjukdomen kan
ocksd ha en typisk bild pA FDG-PET,
med en temporoparietal och occipital
nedsittning, 1 kombination med beva-
rad metabolism i precuneus och poste-
riora gyrus cinguli.

Parkinsons sjukdom och parkinson-
plus-syndrom kan pévisas i tidigt skede
med dopamintransporterscintigrafi
(Dat-Scan) eller PE2I-PET, men sjuk-
domarna kan d4 inte sikert skiljas fran
varandra. Atrofiménster pd morfologisk
undersokning (i praktiken magnetreso-
nanstomografi, MRT) kan ge viss viig-
ledning, men differentialdiagnostiken
blir tydligare med FDG-PET.

For att underlitta diagnostiken om-
vandlar man ofta PET-bilderna till s3
kallade Z-score-kartor, vilket har visats
oka siikerheten hos bedémaren, i synner-
het f6r de mindre erfarna.’” Den individu-
ella bilden normaliseras, vilket innebir
att den forvrings ndgot for att passa 1 ett
standardiserat koordinatsystem. Direfter
identifieras ett stort antal mitpunkter
lings cortex, och den aktuella patientens
mitvirden jimférs med en databas av
friska kontrollpersoner. Ett statistiskt
viirde (Z-score) tas fram for varje miit-
punkt som anger hur minga standardde-
viationer som det aktuella mitvirdet
skiljer sig frin motsvarande virde i nor-
maldatabasen. Direfter “trosklar” man
viirdena sd att endast de omraden som
har en signifikant nedsittning visas upp.
Detta visas oftast som en 3D-renderad
hjdrnbild (patientens egna eller en stan-
dardhjirna), med firgkodade flickar
som visar omrdden med nedsatt upptag
(Bild 1). Diagnostikern kan snabbt kin-
na igen ett typiskt nedsittningsmonster.
Det ir viktigt att komma ihag att dessa
bilder har genomgétt omfattande post-
processning, och det finns flera tekniska
fallgropar som kan ge falskt positiva och
falskt negativa resultat, och dirfér gran-

Bild 1. Z-score-kartor av tre typiska patientfall. Den dvre raden visar en patient med
Alzheimers sjukdom, raden i mitten en patient med Lewykroppsdemens och den nedre
raden visar en patient med frontotemporal demens av semantisk typ (semantisk de-
mens). Z-score-kartorna ar framtagna med Hermes Brass och visar omraden med
signifikant nedsatt glukosmetabolism i gult och rétt, dverprojicerat pa en standard-
hjarnai gratt.
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skar man alltid den oprocessade PET-
bilden tillsammans med en morfologisk
bild av patientens hjirna (DT eller
MRT).

LAGDOS FDG-PET

Trots att FDG-PET ér mer aktuell dn
ndgonsin och har en hog efterfrigan ir
det vid det hir laget en gammal metod.
Moderna PET-kameror skiljer sig avse-
virt frdn dldre, bland annat genom att
de alltid kombineras med en DT eller
MR, alltid har “tredimensionell avlis-
ning” och ofta har teknologiskt avance-
rade tlliggsfunktioner som time-of-
flight-detektion. En minst lika stor ut-
veckling har skett pd mjukvarusidan,
ddr gammaldags bildrekonstruktion
med filtrerad baktprojektion har bytts
mot iterativa rekonstruktioner. Forslag
pé dosering av FDG finns i publicerade

6,7

riktlinjer®” och ir baserade pd manga &rs
klinisk och vetenskaplig praxis. En nor-
mal dos FDG ligger ofta mellan 200 och
400 megabecquerel (MBq), exempelvis
kan man ge 3 MBq per kilo kroppsvikt
(ibland mer). Den effektiva stridldosen
som patienten erhdller ir 1 storleksord-
ningen 4-5 millisievert (mSv), vilket dr i
samma storleksordning som vad man
fir av en datortomografiundersokning
av buken. Denna stréldos ir 4 ena sidan
inte férsumbar, men ir 4 andra sidan sil-
lan relevant pd grund av patienternas 3l-
der. Den teknologiska utveckling som
dgt rum sedan mitten av 1990-talet bor-
de medge en avsevird dosminskning
med visentligen bibehillen bildkvalitet,
vilket var uppslaget for ett forsknings-
projekt som nu pigir pd Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala.

En minskning av dosen vid FDG-
PET har stérre betydelse dn bara mins-
kad strdlborda for en grupp édldre pa-
tienter med sannolik komorbiditet.
Nuklearmedicinsk personal utsitts
oundvikligen f6r icke-férsumbara stril-
doser eftersom det ir sjilva patienten
som ir strilkillan. Den positronemit-
terande bestdndsdelen 1 FDG ir flu-
or-18, vilken har en halveringstid pa 110
minuter. FDG tillverkas dirfor ofta i en
stor mingd tidigt pd morgonen och ska
ricka till alla patienter som undersoks
den dagen. Den relativt generésa halv-
eringstiden gor att man kan gora PET-
undersokningar med fluor-18-baserade
spdrimnen utan att ha en tillginglig



Normal dos

Lag dos

Bild 2. SUV-ratio erhallna med normal res-
pektive lag dos FDG varierar med nagra
enstaka procent. Ingen kliniskt relevant
bias kunde pavisas i studien (Fallmar D, et
al 2016).

cyklotron. Det innebir att man kan
képa in spdrimnet frin en annan stad
eller till och med ett annat land. Om
undersdkningen kan géras med ligre
dos stiller det ligre krav pa den mingd
som behovs och pd tidpunkten som un-
dersékningen ska genomféras pa.
Andra vinster med en dosminskning
ir dock av dnnu storre betydelse. Friska
forsokspersoner kan rekryteras till
forskningsstudier med en betydligt mer
liberal hdllning in vad tidigare har varit
mojligt. Detta giller 1 synnerhet unga
miinniskor eftersom strilkinsligheten
ir betydligt stérre ju yngre man ir. Med
en patagligt sinkt dos blir dven under-
sokningar av barn mindre kontrover-
siell. Den andra stora vinsten med en
sinkt dos dr att ett uppligg med uppre-
pade undersékningar blir tinkbar. M&j-
ligheterna att mita hastigheten pd for-
simring vid ett sjukdomsférlopp eller
att monitorera effekt av ett likemedel

eller annan behandling 6ppnar sig.

PAGAENDE FORSKNING

I december 2016 forsvarade jag min av-
handling ”Visual assessment of perfu-
sion and metabolism in neurodegenera-
tive dementia”,* som innehdll tva del-
arbeten om FDG-PET i ldg dos. Del-
arbete tvd utgjordes av en publicerad
artikel dir vi undersokt PET-bilder er-
héllna frin normal, lig och ultraldg dos
FDG.’ Atta patienter med neurodege-
nerativ demenssjukdom och 17 friska
forsokspersoner genomgick tvd FDG-
PET vid separata tillfillen, dir den ena
undersokningen gjordes efter en normal
dos (3 MBq/kg) och den andra under-
sokningen efter en fjirdedels dos (0,75
MBgq/kg). Den uppmiitta signalen vid
en PET-undersokning omvandlas ofta

till SUV-viirden (standard uptake va-
lue). Nir man underséker hjirnan gor
man ofta kvoter mellan SUV-viirdet 1
olika regioner och en referensregion,
som kan vara cerebellum, pons eller ett
medelvirde frin hela hjirnan. Dessa
kvoter kallas SUV-ratio och ir ett an-
vindbart sitt att virdera regionala av-
vikelser 1 glukosupptag. Var studie visar
att SUV-ratio erhillna med normal och
lag dos varierade med nigra enstaka
procent och att ingen kliniskt relevant
bias kunde pavisas (Bild 2). Ytterligare
fem forsokspersoner genomgick under-
sokningar med normal och ultraldg dos,
med endast en tiondels normal dos. Hos
dessa var variationen i SUV-kvoter n3-
got storre, men fortfarande 1 storleks-
ordningen enstaka procent.

Delarbete tre 1 avhandlingen utgjor-
des av ett opublicerat manuskript dir vi
jamfor diagnostiska egenskaper hos Z-
score-kartor baserade pd ovan nimnda
ligdosundersokningar. Samtidigt som
projektet fortloper har PET-centrum
vid Akademiska sjukhuset 1 Uppsala nu
gétt ned avsevirt 1 den FDG-dos som
anvinds vid kliniska undersékningar av
hjdrnan. Detta innebir en vinst f6r bide
patienter och personal, samt en minskad
kostnad och tkad flexibilitet vid bok-
ning. Vilka implikationer som projektet
far for framtida forskning, bide med av-
seende pd vad man undersoker, hur
man lidgger upp studierna och vilka
man inkluderar, dterstdr att se.

SAMMANFATTNING

Dosen som ges vid en FDG-PET-under-
sokning av hjirnan kan sinkas patagligt
jamfort med nuvarande praxis, med vi-
sentligen bibehéllen bildkvalitet. Detta
kan f3 fordelaktiga kliniska konsekven-
ser och 6ppnar upp helt nya méjligheter
for forskningsprojekt, bide vad giller
inklusion av friska forsokspersoner och
vad giller studieuppligg med upprepade
undersdkningar. Det dr ingen under-
drift att pdstd att FDG-PET ir ett kraft-
fullt och anvindbart redskap, som trots
sin dlder kinns mer aktuell in ndgonsin.
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