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Nuklearmedicinsk diagnostik vid
hjarntumorer

e Kort introduktion om hjarntumorer

 Nuklearmedicin:

* Fokus pa PET med aminosyror
* Framforallt F-18-FET

* Mycket kort om F-18-FDG

Image: https://www.radiologymasterclass.co.uk/gallery/ct_brain/ct_brain_stacks/glioma_ct_brain



Introduktion

1500 nya fall (vuxna) med primartumor i hjarna

eller ryggmarg per ar i Sverige
e Gliom, cirka 40%
e Meningiom, cirka 33% (PET med %Ga-DOTATOC)
 Manga andra typer...

* Hjarntumorer
 Klassification som lag- eller hoggradiga
* Subtyper enligt histopatologiska och molekylara
markorer

Astrocyter

o)

Meningiom: Ga-68-DOTATOC PET, och MR

elpadipjim :p|ig



Introduktion

* VVanliga symtom gliom/glioblastom
* Epileptiskt anfall (i 90% av laggradiga gliom, i 50% av hoggradiga
gliom)
* Fokala bortfallssymtom (mest vanligt vid snabbt vaxande tumorer)
* Mer diffusa psykiska symtom
* Kognitiv paverkan

 Huvudvark forekommer ofta, men sallan som enda debutsymtom



Introduktion

e Gl iom/g“OblaStom Tumorinfiltration: finns dven hos IDH-muterade gliom

 Svart att bota trots operation,
stralbehandling, kemo

» Svart att operera med stora marginaler i
hjarnan

* Infiltrativ vaxt

* Behandlingsresistent, t.ex. mot
stralning

* |bland hog proliferation
* Blod-hjarnbarriar

~

Bld linje: radiologiska tumérgrdns
Svart prickad linje: tumarens histologiska gradns

() Grad 4’ glioblastom: Zetterling et al, Neurosurgery 2020
* median overlevnad 12-18 ma

Kalla: Prof. Anja Smits, GU, Goteborg



CT-bild

Introduktion

* Utredning Nationellt vardprogram tumorer i
hjarna, ryggmarg och dess hinnor 2023

 Bilddiagnostik
e DT gors oftast primart
* Bor kompletteras med MR MR-bilder

* PET for
* Differentialdiagnostik mellan tumoér och annan lesion
* Beddma tumorutbredning infor olika terapeutiska atgarder

» Differentialdiagnostik mellan tumorprogress och
behandlingsrelaterade forandringar




Nuklearmedicin vid gliom / glioblastom

* MR viktigast inom bilddiagnostik

* Allt mer avancerade sekvenser

* |bland svart att bedéma nyupptackta forandringar
(differentialdiagnostiskt) eller skilja mellan tumor
eller post-terapeutiska forandringar

“patients’
‘astrocytes
studies®"

* Nuklearmedicin st

* Diagnostik med radioaktiva amnen, PET 2 Vadid
@«@ww%

e QOlika tracers
e Olika indikationer

g||ob|osfomo :

* Behandling med radioaktiva dmnen: theranostics.......



Nuklearmedicin vid gliom / glioblastom

* Olika sparamnen:
 Kliniskt framforallt radioaktiva aminosyror:

* [8F]FET: O-(2-['8F]fluoroethyl)-L-tyrosine, F-18-FET (anvands t.ex. pa Sahlgrenska)
e [MC]JMET: methyl-[*1C]-methionine
* [8F]FDOPA: 6-['8F]fluoro-L-dopa, 3,4-dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenylalanine

* [18F]FDG

* Ovriga:
» CXCR4? PSMA? FAP? uPAR? ....



PET med
radioaktiva
aminosyror

LAT: L-type aminosyratransportor

Contribution of [18F]FET PET in the Management of Gliomas,
from Diagnosis to Follow-Up: A Review. Robert JA et al.
Pharmaceuticals 2024, 17, 1228.
https://doi.org/10.3390/ph17091228
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F-18-FET PET

e F-18-Fluoro-etyl-tyrosin (FET)

* radioaktivt markerad aminosyra

 Fysiologiskt lagt upptag

* Cortex
e Karl, basala ganglia, hud, FDG PET/CT FET PET/CT
spottkortlar P

 Stor skillnad jmf med FDG

« F-18: T1/2 110 min {\ Y/ ) \ / i

* Dynamisk insamling mojlig

C+ MRI FLAIR MRI

Lau EWF et al. Journal of Clinical Neuroscience. Volume 17, Issue 1, January 2010, Pages 43-49



FET PET: i praktiken pa Sahlgrenska

* Varje remiss for FET PET/CT skickas dven till Radiologi for att
se om en ny MR ska bokas

* Forberedelser ' @ w T
e Fastai4 timmar innan injektion

* FET PET undersdkning
* Huvudstod

 Dynamisk insamling: 0 —40 minuter efter injektion
 Statisk insamling: 20 — 40 minuter efter injektion

* Vid fragestallning recidiv/progress versus
behandlingsrelaterade forandringar



FET PET: i praktiken

* Dynamisk insamling

* Rekonstruktion olika tidframes
* FoOlja upptagsintensitet over tid (time activity curve)

* Varfor dynamisk?

 Battre skilja mellan laggradiga och hoggradiga tumorer /
tumoromraden

e SUVmax stigande: laggradigt gliom

* Tidig SUVmax / "Time-to-peak” (TTP): hoggradigt gliom
* Underlattar val av omradet for eventuell biopsi

* Folja transformation av laggradiga tumorer till hoggradiga
tumorer
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Time after injection (minutes)

Early static 18F-FET-PET scans have a higher accuracy for glioma
grading than the standard 20—40 min scans Albert NL et al. EurJ
Nucl Med Mol Imaging (2016) 43:1105-1114

DOI 10.1007/s00259-015-3276-2
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TBRyax 5.0 (20-40 minp.i.)

Fig. 3 Visual example of a glioblastoma multiforme (WHO grade IV) in
the right parietal lobe with typical decrease of the time activity curve after
very early peak around 5 min p.i., higher TBR,,,x and more intense
tumour presentation in the 5-15 min p.i. than in the standard 20—
40 min p.i. summation. a) axial T2 weighted MRI; b) axial T1

weighted contrast enhanced MRI; ¢) kinetic analysis with time activity
curve of tumoral '"*F-FET uptake; d) early 5-15 min p.i. summation '*F-
FET-PET: axial, coronal, and sagittal slices; e) standard 2040 min p.i.
summation '*F-FET-PET: axial, coronal, and sagittal slices

-ET PET:
Dynamisk

* Tidigt SUVmax:

 Grad 4
(glioblastom)

Early static 18F-FET-PET scans have a higher accuracy for glioma
grading than the standard 20—40 min scans Albert NL et al. EurJ
Nucl Med Mol Imaging (2016) 43:1105-1114

DOI 10.1007/s00259-015-3276-2
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TBRpa 1.8 (20-40 minp.i.)

Fig. 4 Visual example of an anaplastic astrocytoma (WHO grade III) in
the right occipital lobe with decreasing time activity curve after an early
peak, with higher TBR,,,.x and visually better tumour delineation in the 5—
15 min p.i. summation. a) axial T2 weighted MRI; b) axial T1 weighted

contrast enhanced MRI; ¢) kinetic analysis with time activity curve of
tumoral '*F-FET uptake; d) early 5-15 min p.i. summation '*F-FET-PET:
axial, coronal, and sagittal slices; ¢) standard 20—40 min p.i. summation
'SE-FET-PET: axial, coronal, and sagittal slices

-ET PET:

Dynamisk

* Tidigt SUVmax:
 Grad 3

* |[ngen
kontrastladdning
pa MR

Early static 18F-FET-PET scans have a higher accuracy for glioma
grading than the standard 20—40 min scans Albert NL et al. EurJ
Nucl Med Mol Imaging (2016) 43:1105-1114

DOI 10.1007/s00259-015-3276-2
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Fig. 5 Visual example of a diffuse astrocytoma (WHO grade II) in the
left fronto-parietal lobe with characteristic increasing time activity curve
and slightly higher TBRmax as well as slightly better visual delineation in
the standard 20-40 min p.i. summation, however, a pathologic '*F-FET
enhancement can also be detected in the 5-15 min p.i. summation. a)

axial T2 weighted MRI; b) axial T1 weighted contrast enhanced MRI; ¢)
kinetic analysis with time activity curve of tumoral "*F-FET uptake; d)
early 5-15 min p.i. summation "*F-FET-PET: axial, coronal, and sagittal
slices; e) standard 2040 min p.i. summation F_FET-PET: axial,

coronal, and sagittal slices

-ET PET:
Dynamisk

* Sent SUVmax:
e Grad 2

Early static 18F-FET-PET scans have a higher accuracy for glioma
grading than the standard 20—40 min scans Albert NL et al. EurJ
Nucl Med Mol Imaging (2016) 43:1105-1114

DOI 10.1007/s00259-015-3276-2
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Medull
blastoma Embonet

% tumours
O . glio g g g
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xanthoastro- neuronal tumor (MVNT) group A (PFA) . |neuroepithelial tumour of intracranial [pharyngioma

e Svart i praktiken, sallan tydligt
”tid ig max”’ B = = . e e

Atypical teratoid/  |Pineoblastoma Solitary fibrous  |Pituicytoma,
- |thabdoid tumour tumour

* Vissa sjukhus kor inte dynamiska = ‘

L) L)
b I I d e r | a n re (Chordoid glioma | Ganglioglioma inal , Embryonal tumour |Papillary tumor of |Ewing sarcoma  |Pituitary
ependymoma, with multi-layered |the pineal region adenomas
MYCN-amplified rosettes (ETMR)
° P o S h I A q Astroblastoma, _[Desmoplastic infantile Myxopapila CNS embryonal Pituitary neuro-
a a g re n S a I a a a VI MN1-altered  |ganglioglioma/desmoplastic  [ependymoma tumor lendocrine tumour
infantile astrocytoma (PItNET)
rI m a rd I a n Ost I k neuroepithelial tumor
p
tumor

lgangliocytoma
Central neurocytoma |

erebellar liponeurocytoma Note: for Mesenchymal/Non-meningothelial tumours, only the group of "Uncertain differentiation” is shown.

id
e

CIC-rearranged  |Adaman-
BCOR internal sarcoma tinomatous cranio|
tandem duplication| pharyngioma

Pleomorphic Multinodular and vacuolating Posterior fossa i , Pineal parenchymallPrimary Papillary cranio-

* WHO KLASSIFIKATION ANDRAS OVER e
WHO classification of CNS tumours 2021.
TIDEN Note, new tumour types are in grey cells (compared to 2016)

Astrocytoma, IDH-mutant Oligodendroglioma, Glioblastoma, IDH-wildtype
’ p IDH-mutant and 1p19q codeleted (CNS WHO grade 4)

(CNS WHO grades 2-4)

. ; ; 2021 WHO classification of tumours of the central nervous system: a review
L Note: IDH-wildtype astrocytic tumours not Yy
(CNS WHO grades 2 3) fulfilling the required criteria for GBM will for the neuroradiologist. McNamara C et al. Neuroradiology (2022) 64:1919—
be designated as diffuse astrocytoma, NEC| BE[eIo)
https://doi.org/10.1007/s00234-022-03008-6




FET PET: Dynamisk

* Prognostiskt varde?

* Gadolinium-negativa
tumorer

e Samre Overlevnad i
patienter med en tumor
med tidig "Time-to-peak”
pa FET PET
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min > 25 min. n=51
min> 125 min.—<25 min. n=20
min < 12.5 min. n=27

20 40 60 80 100 120 140

Months
No. at Risk

51 50 46 41
20 18 13 11
27 15 8 7

Dynamic 18F-FET PET is a powerful imaging biomarker in gadolinium-negative gliomas. Kunz M et al.
Neuro Oncol. 2019 Feb 14;21(2):274-284. doi: 10.1093/neuonc/noy098



PET med vid gliom/glioblastom

* Indikationer PET aminosyror
* Primardiagnostik
» Differentialdiagnos mellan maligna och benigna forandringar
* Roll prognos: differentiera laggradig vs hoggradiga tumorer
* Bestdmma biopsiomrade
* Beddma tumorutbredning infor operation och stralbehandling
* Recidiv / progress

 Differentiera mellan recidiv/progress och behandlingsrelaterade férandringar/arr
(pseudoprogress)

* Uppfdljning och terapiresponsevaluering
e Detektera malign transformation vid grad | och Il gliom
 Effekt av stralbehandling och/eller medicinsk behandling
e Skilja mellan respons eller pseudorespons vid anti-angiogen behandling



PET med vid gliom/glioblastom

* Indikationer PET aminosyror
* Primardiagnostik
 Differentialdiagnos mellan maligna och benigna forandringar
* Roll prognos: differentiera laggradig vs hoggradiga tumorer
* Bestdmma biopsiomrade
* Beddma tumorutbredning infor operation och stralbehandling
* Recidiv / progress

 Differentiera mellan recidiv/progress och behandlingsrelaterade férandringar/arr
(pseudoprogress)

* Uppfdljning och terapiresponsevaluering
* Detektera malign transformation vid grad | och Il gliom
 Effekt av stralbehandling och/eller medicinsk behandling
 Skilja mellan respons eller pseudorespons vid anti-angiogen behandling



FET PET

e Lesion-to-brain ratio eller 0 med réd pil

“Tumor to Background ratio” Ratio 2,7
(TBR) Biopsi (F) :
* >1,6 malignitet anaplastisk
astrocytom

* Biopsier fran olika omraden
 Sensitivitet 92% (24/26)
* Specificitet 81% (21/ 26)

O med vit pil:
Ratio 1,1

Biopsi (E): 6dem,
reaktiv glios

* (men oklart hur man har ritat
exakt....)

O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine PET combined with MRI improves the diagnostic assessment of cerebral
gliomas. Pauleit D et al. Brain (2005), 128, 678-687. doi:10.1093/brain/awh399



FET PET: gradiering

Fordelning av TBRmax av FET upptag i icke-
neoplastiska forandringar och gliom med olika
WHO grad.

Linjen visar det optimala vardet pa 2,5 (ROC-
analys) for att skilja mellan malignitet och icke-
neoplastiska forandringar.

Alla grad 4 gliom ar over 2,5
Men manga laggradiga gliom visar inte tydligt
forhojt upptag
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Bakgrund:

Storre ROl 6ver kontralateral cortex i ett omrade
utan fynd pa MR som inkluderar vit och gra
substans

Diagnostic Performance of 18F-FET PET in Newly Diagnosed Cerebral Lesions Suggestive of
Glioma. Rapp M et al. Journal of Nuclear Medicine Feb 2013, 54 (2) 229-235; DOI:
10.2967/jnumed.112.109603

WHO I/II WHO III WHO IV




FET PET, bestamma metabolt aktiv volym

* PET-baserad suv /'1(“*
stralbehandling vid o0 Ll
primarbehandling > 2 o ;?’ 5

. . 3.0 : ' N A
* Aven har TBR 1,6 b W ﬁ g S
1.0} \: ' ."':_ ) a1 M T ’ -
50 A .o 0.0 \\‘_‘w FET PET Vs CE-T1 '\/§—~ T2
* Inga storre studier annu,
nagra pa gang Multi-fokalt IDH-wt glioblastoma:
* Finns indikationer FET PET baserat tumormisstankt omrade (TBRmax >1,6, avbildat som
 Sannolikt ett lovande satt rod linje pa MR)
« Bittre avgransning med FET-positivt omrade ar stérre an omraden med kontrastladdning eller
FET PET av tumor hogsignal pa FLAIR MR

* Vissa omraden med hogst
upptag for “boost” / hogre
straldos

Contribution of PET imaging to radiotherapy planning and monitoring in glioma patients - a report of the PET/RANO group.
Galldiks N et al. Neuro Oncol. 2021 Feb 4;23(6):881-893. doi: 10.1093/neuonc/noab013



FET PET Primardiagnostik

e Bestaimma omrade for biopsi

* Mest relevant att fa biopsi fran den del som ar mest aggressiv
* Tidig peak
* Hogsta upptaget
e Kontrastladdning pa MR
* Man kan ha hogt FET-upptag utan kontrastladdning pa MR

* Detta ar tecken pa hoggradig tumor



PET med vid gliom/glioblastom

* Indikationer PET aminosyror
* Primardiagnostik
* Differentialdiagnos mellan maligna och benigna forandringar
* Roll prognos: differentiera laggradig vs hoggradiga tumorer
* Bestdmma biopsiomrade
* Beddma tumorutbredning infor operation och stralbehandling
* Recidiv / progress

 Differentiera mellan recidiv/progress och behandlingsrelaterade forandringar/arr
(pseudoprogress)

* Uppfdljning och terapiresponsevaluering
e Detektera malign transformation vid grad | och Il gliom
 Effekt av stralbehandling och/eller medicinsk behandling
e Skilja mellan respons eller pseudorespons vid anti-angiogen behandling



FET:

Recidiv eller behandlingsrelaterade forandringar

MRI-T1 postcontrast

MRI-T2

8F-FET PET

&

TBR,,

- = B op B ow
& & & u o B

(SUV)

=14

Stereotactic
biopsy

—i@— Tumor-ROI
O - Reference-ROI

t (min)

Anaplastiskt astrocytom (WHO grad lll).

Kontrastladdning pa MRI 31 manader efter
stralbehandling ger misstanke om
tumorprogress.

18F-FET

Latt forhojt upptag / metabol aktivitet
(TBRmax, 1.4)

TAC visar stigande 18F-FET upptag, forenlig
med behandlingsrelaterade férandringar.

Histologisk analys visade tecken till
stralbehandlingsrelaterad nekros.

The use of dynamic O-(2-18F-fluoroethyl)-L-tyrosine PET in the

diagnosis of patients with progressive and recurrent glioma. Galldiks N et al.
Neuro-Oncology 17(9), 1293-1300, 2015

doi:10.1093/neuonc/nov088



— ap— Tumor-ROI
O -- Reference-ROI

Initiell diagnosis av diffust astrocytom (WHO grad ).

Uppfoljning MRI 86 manader efter diagnos:
Progress av omradet med hog signal pa T2-bilder, ingen tydlig kontrastladdning.

18F-FET: Tydligt forhojt upptag/metabol aktivitet (TBRmax, 3.9), time—activity curve visar tidig
maximumvarde (<20 min) och minskning darefter, forenlig med tumorrecidiv.
Biopsi: forenlig med malign progress till anaplastiskt oligoastrocytom (WHO grad Ill).

The use of dynamic O-(2-18F-fluoroethyl)-L-tyrosine PET in the diagnosis of patients with progressive and recurrent
glioma. Galldiks N et al. Neuro-Oncology 17(9), 1293-1300, 2015 do0i:10.1093/neuonc/nov088



FET:
Recidiv eller behandlingsrelaterade forandringar

e Galldiks: TBRmean >2 eller (nastan lika bra) TBRmax >2,3

 TBRmax: Sensitivitet 68%, specificitet 100%, ackuratess 71%
* Annan ROI 6ver bakgrund an rekommenderad nufértiden

 MRI enl. RANO: sensitivitet 92%, specificitet 9%, ackuratess 85%

* | annan studie (Kebir):

MR misstanke om progress >3 manader efter radiokemo: TBRmax 1,9

* Terapirelaterat FET-upptag minskar sannolikt over tiden

The use of dynamic O-(2-18F-fluoroethyl)-L-tyrosine PET in the diagnosis of patients with progressive and recurrent
glioma. Galldiks N et al. Neuro-Oncology 17(9), 1293-1300, 2015 do0i:10.1093/neuonc/nov088

Late Pseudoprogression in Glioblastoma: Diagnostic Value of Dynamic O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-Tyrosine PET. Kebir S et
al. Clin Cancer Res. 2016 May 1;22(9):2190-6. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-15-1334.



FET:
Recidiv eller behandlingsrelaterade forandringar

* Falskt positiv FET PET: IDH-muterat glioblastom
 Status efter partiell resektion, radiokemoterapi.

Feb 2017

Feb 2018 Spontan regress, patienten ville inte fa en ny behandling

18F-FET PET Imaging in Differentiating Glioma Progression from Treatment-Related Changes: A

Single-Center Experience. Maurer GD et al.
Journal of Nuclear Medicine April 2020, 61 (4) 505-511; DOI:
https://doi.org/10.2967/jnumed.119.234757



-ET PE

| bestamma metabolt aktiv volym infor

nehanc

ling

* TBR pa 1,6 for att bestamma metabol tumorvolym

* Nyligen

presenterad prospektiv studie stralbehandling patienter med GBM

recidiv (preliminadra data):

e Tva grupper, randomiserade, knappt 200 patienter
* FET-baserad stralbehandling
e GdT1-baserad stralbehandling

* Ingen vi

e Med
e Med

nst med FET-baserad stralbehandling
ian PFS 4,0 ma FET-grupp, 4,9 ma GdT1-grupp
ian 0S 9,4 ma FET-grupp, 9,0 ma GdT1-grupp

Target Volume Delineation for the Re-Irradiation of Recurrent Glioblastoma: MRI- or PET-
Based? Results of the GLIAA Prospective Randomized Trial. Popp | et al. International
Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, Volume 120, Issue 2, S119



PET med vid gliom/glioblastom

* Indikationer PET aminosyror
* Primardiagnostik
* Differentialdiagnos mellan maligna och benigna férandringar
* Roll prognos: differentiera laggradig vs hoggradiga tumaorer
e Bestamma biopsiomrade
* Beddma tumorutbredning infor operation och stralbehandling
* Recidiv / progress

 Differentiera mellan recidiv/progress och behandlingsrelaterade férandringar/arr
(pseudoprogress)

* Uppfdljning och terapiresponsevaluering
» Detektera malign transformation vid laggradiga gliom
 Effekt av stralbehandling och/eller medicinsk behandling
» Skilja mellan respons eller pseudorespons vid anti-angiogen behandling



Uppfoljning

* Malignifiering

* FET PET kan icke
invasivt pavisa
malignifiering /
dedifferentiering

 TBRmax >33% okning
e Tidigare TTP (>6
minuter tidigare)

Role of O-(2-18F-Fluoroethyl)-I-Tyrosine PET as a Diagnostic Tool for Detection of
Malignant Progression in Patients with Low-Grade Glioma. Galldiks et al. Journal of
Nuclear Medicine December 2013, 54 (12) 2046-2054; DOI:
https://doi.org/10.2967/jnumed.113.123836

Malignant progression I

after 29 mo

Diffuse astrocytoma
(WHO grade 1)
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FET PET behandlingsrespons evaluering

« RANO PET responskriteria 2024 Studier behovs for att evaluera kriterierna

* Standardiserat satt mata SUV
* 1,6 bestams som troskel for FET-positiv sjukdom

* Definitioner av "measurable disease”

e Definitioner

Progress (t.ex. nya lesioner, 230% 6kning TBRmax, = 40% 6kning PET volym)
Stabil sjukdom

Partiell respons (t.ex. 230% minskning TBRmax, = 40% minskning PET volym)
Komplett respons (Inget kvarvarande malignitetsmisstankt upptag)

PET-based response assessment criteria for diffuse gliomas (PET RANO 1.0): a report of the RANO group. Albert
NL et al. Lancet Oncology, 2024-01-01, Volume 25, Issue 1, Pages €29-e41



GBM vanster frontaltleft frontal lob
* debulking kirurgi och kemoradioterapi.

FET PET, pseudorespons

FET-PET (static)

MR efter primarbehandling:

e Kvarvarande expansivitet med
kontrastladdning, 6dem, masseffekt

Pre-Treatment " | : Y  Omraden med forhojt perfusion (rCBV) vid
: resektionskanter.

Sedan bevacizumab och temozolomid

* MRI:
. | ‘ , * Tydlig minskning av kontrastladdning,
After 3 cycles ‘ | _ . masseffekt, 6dem. Normaliserad perfusion
BEV + TMZ
* 18F-FET-PET

* FOrhojt upptag vid resektionskanter,
stammer med pseudo-response.

The Use of 18F-FET-PET-MRI in Neuro-Oncology: The Best of Both Worlds—A Narrative Review. Van de Weijer T et al. Diagnostics 2022,
12(5), 1202;


https://doi.org/10.3390/diagnostics12051202

FET PET: Hur granskar vi.... 18F-FE

PET

Clinical question Tracer Method Threshold Reference
Differentiation between neoplastic and non-neoplastic |FET TBRmax 2.5 [ ]
tissue TBRmean 1.9
Tumour grading (grade 1/11 versus I11/IV glioma) FET TBRmean 1.9-2.0 145 47 48|
TBRmax 2.5-2.7
TTP <35 min
TAC pattern (1, II, 111) Pattern I, Il
Tumour extent FET TBR 1.6 32]
Tumour recurrence FET TBRmean (circular ROl diameter 1.6 cm) 2.0 [ ]
TTP <45 min
Malignant transformation of grade 1/1l glioma FET TBRmax >33% increase 154
TBRmean >13% increase
TTP change in ROI >1.6 brain 6 min decrease
Differentiation between early pseudoprogression and |FET TBRmax 2.3 [ ]
true progression
Differentiation between /ate pseudoprogression and FET TBRmax 1.9 [S6]
true progression TBRmean 1.9
Identification of responders in treatment response FET Radiochemotherapy TBRmax >20% decrease [57,58,59]
evaluation (7-10 days) TBRmean >5% decrease
Bevacizumab/irinotecan BTV >45% decrease

(4-12 weeks)

Joint EANM/EANO/RANO practice guidelines/SNMMI procedure standards for imaging of gliomas using PET with radiolabelled amino acids and [18F]FDG: version 1.0. Law | et al. [18F]FDG: version 1.0.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 46, 540-557 (2019). https://doi.org/10.1007/s00259-018-4207-9



https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-018-4207-9#ref-CR45
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-018-4207-9#ref-CR45
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FET PET: Hur granskar vi....

« EANM/RANO riktlinje:

 Joint EANM/EANO/RANO practice guidelines/SNMMI
procedure standards for imaging of gliomas using PET with
radiolabelled amino acids and [18F]FDG: version 1.0. (2019)

SUVmax

€

 Studiebesdk Rigshospitalet Kbpenhamn, Prof. lan Law

 Praktiskt: Pa bilder 20-40 min efter injektion (dessa
ar de viktigaste) SUVmean
 SUVmax i forandringen
e SUVmean i frisk cortex parietalt kontralateralt (bakgrund)
* Ratio (metabolisk intensitet): TBRmax



FET PET: Hur granskar vi....

* Nyupptackta forandringar, primardiagnostik

e TBRmax > 1,6 tumormisstankt, troskel for att bestamma
tumorvolym
* Om >2,5 starkt misstankt for hogmalign tumor

* Praktisk nytta av dynamisk insamling hittills liten?

e Jamfora med MR och skapa fusionsbilder
* Helst diskuteras alla patienter med en neuroradiolog

SUVmean

SUVmax

€



FET PET: Hur granskar vi....

 Recidiv vs stralrelaterade forandringar

* Behandlingsrelaterat upptag ar mest intensivt efter
stralbehandling

3 SUVm
> 6 ma efter avslutad RT ax

e TBRmax cirka 1,9
 Aven utseendet pd MR &r viktigt

€

e < 6 manader efter RT
 TBRmax 2,4 formodligen bast SUVmean

* Haller pa att analysera vara resultat om primar- och
sekundardiagnostik i de forsta 2 aren efter start



FET PET: Hur granskar vi....

SUVmax

* OBS! SUV-vdrden ar starkt beroende pa kamera och pa PET- e
rekonstruktion .

SUVmean

 Bedomningskriterier under utveckling:

* Fler studier behovs
e Standard satt for rekonstruktion av bilder
e Verkar finnas konsensus omkring
» Standardiserat satt att mata upptag i tumor/tumormisstankt omrade och bakgrund
e SUVmax tumor/SUVmean bakgrund >1.6

Prospektiva
Multicenter
Olika situationer (primar, recidiv, behandlingsrespons)

Nyaste WHO klassifiering



FET PET: Felkallor

» Lagt upptag i cirka 30% av laggradiga gliom
* Upptag i niva med bakgrunden eller endast nagot 6ver bakgrundsnivan

» Utesluter hoggradigt gliom/lymfom/metastas med hog sannolikhet.
« Aven en oligodendroglial tumor dr da mycket osannolik.

* "Falskt” forhojt upptag

* Inflammation, infektion, epileptiska anfall, hematom (upp till 45 dagar), efter infarkt,
venosa anomalier, multipel skleros, (ffa fokuserat hogdos) stralbehandling (forsta 6
manader).

* Nedsatt upptag pga forandringar i bakgrundsomradet
* (t ex atrofi, tidigare trauma, gammal infarkt/ischemi



* Kliniskt stabilt anaplastiskt astrocytom WHO
Il utan tecken till kvarvarande tumor.

»

* Behandlingsrefraktdara, motoriska, “enkla
partiella EP-anfall och fokalt status
epilepticus vanster arm och ben, darefter
langvarig postiktal forlamning vanster

hemipares
LBR,,, 4.18 2
LBRyean 2.58 e’ A \ / AN 2 o
MLV (mL) 236 RGP, ‘ * (A) MRI och 18F-FET PET, samtidigt med EP
A ' ? ) anfall:

* Tydligt forhojt FET-upptag i cortex 18F-FET hoger
temporo—parieto—occipital (LBRmax, 4.18)

* (T2/FLAIR hyperintensitet) edom, kontrastladdning
(T1wCE, BBB lackage).

* (D) Nio veckor senare, efter behandlingsstart
anti-epileptika: Nastan allt har gatt i regress.

Adapted from:

Epileptic Activity Increases Cerebral Amino Acid Transport Assessed by 18F-Fluoroethyl-I-Tyrosine
Amino Acid PET: A Potential Brain Tumor Mimic. Hutterer M et al. Journal of Nuclear Medicine
LBR,, 1.22 - LBR,,,, 1.09 - MLV (mL) 0 January 2017, 58 (1) 129-137; DOI: https://doi.org/10.2967/jnumed.116.176610




C-11-MET

C-11-MET
* radioaktivt markerad aminosyra

LAT1

Metaboliseras vidare till ndsta steg i
proteinmetabolism

Fysiologiskt upptag liknar FET

* Varierande, upp till ganska intensivt
upptag i hypofysen

C-11T1/2 20 min

Ingen langre dynamisk insamling
moijlig



F18-FET vs C-11-
MET
 Studie 42 pt

* Vasentligen samma
resultat

* Men inga dynamiska
bilder méjliga med
C-11-MET

MRI-T1Gd
Grade lll
astrocytoma

An Interindividual Comparison of O-(2- [ 18F]Fluoroethyl)-L-Tyrosine (FET)— and L-[Methyl- 11C]Methionine (MET)—PET in Patients With Brain
Gliomas and Metastases. Grosu AAL et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 2011-11-15, Volume 81, Issue 4,
Pages 1049-1058



['8F]-Dopa Uptake e

F-18-DOPA £8, ke 3% |
G

G0 Ry s

- F-18-DOPA Rt i
* Aminosyra

* Transport via LAT1

 MEN aven prekursor till dopamin (enzym AADC)
* Hogre fysiologiskt upptag i basala ganglia jmmf med FET och MET
* Basala ganglia (striatum) tas oftast som bakgrund/referensomrade

* Kan anvdndas som tracer fér dopaminerga system t.ex. inom Parkinson...., men
dven fér neuroendokrina tumoérer, medulldr tyroideacancer, feokromocytom, ....

* F-18, dynamiska bilder mojliga

The Role of Functional Dopamine-Transporter SPECT Imaging in Parkinsonian Syndromes,
Part 1. Booth TC et al. AINR Am J Neuroradiol 36:229 —35 Feb 2015


http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A3970

F-18-DOPA

* Relativt enkelt
satt att granska

Negative PET

4-point visual scale:
Score 0: no lesion uptake

Score 1: Background < lesion <striatum

Score 2: Lesion uptake= striatum
Score 3: Lesion uptake > striatum

Positive PET

18F-DOPA PET/CT in brain tumors: impact on multidisciplinary brain tumor board decisions. Humbert O et al.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 46, 558—-568 (2019).


https://doi.org/10.1007/s00259-018-4240-8

DOPA vs FET Patient 27

* Hogt i basala ganglia

* Sannolikt likvardigt jmf FET, BF-FET-

ffa i hoggradiga gliom

 Men mojligen mindre
specifikt, mer upptag vid
inflammation

Recurrent
GBM

* "Upptag i basala ganglia
behover inte vara ett
problem”

MRIT1 +
Gd

PEI

18F-FET-
PET

18F-DOPA-
PET

18F-DOPA-
PET

Primart gliom i basala
ganglia.

Upptag | striatum
paverkar
tumoravgransningen
inte signifikant.

Recidiv GBM och primar
GBM.

| bada patientser 18F-
FET upptag (SUVmax och
SUVmean, 6.1 and 5.6,
respektivt) var hogre an
upptag av 18F-DOPA
(SUVmax och SUVmean,
4.4 och 2.5, respektivt).

Comparison of the Amino Acid Tracers 18F-FET and 18F-DOPA in High-Grade Glioma Patients. Lapa C et al. J Nucl Med 2014; 55:1611-1616 DOI: 10.2967/jnumed.114.140608



Ovriga PET-tracers for
gliom/glioblastom
* FDG:

* Primart CNS lymfom!

* Generellt hogt/mycket hogt
upptag, oftast hogre an
glioblastom/metastaser

 Men finns dverlapp

* Kan upptacka eventuella andra
lokaler av lymfom SUVmax- 18 SUVmax- 8.7 SUVmax- 10.3

Fluorine-18-fluorodeoxyglucose upptag i
A lymfom

B glioblastoma multiforme

C metastas

Utility of flouro-deoxy-glucose positron emission tomography/computed tomography in the diagnostic and

staging evaluation of patients with primary CNS lymphoma. Gupta M et al. CNS Oncol. 2019 Nov 29;8(4):CNS46.
doi: 10.2217/cns-2019-0016

Common malignant brain tumors Can 18F-FDG PET/CT aid in differentiation? Purandare N et
al. Nuclear Medicine Communications 38(12):p 1109-1116, December 2017. | DOI:
10.1097/MNM.0000000000000753



FET: Patientfall

* Varen 2019
 Vanstersidigt synfaltsbortfall

e Tumor occipitalt hoger som
opererades 19-03-06,
makroskopiskt radikalt

e Glioblastom

* Konkomitant radiokemoterapi
dar stralbehandlingen
avslutades 19-04-24

e Darefter sex adjuvanta
cytostatikakurer Temozolomide
med avslutning november 2019
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Nuklearmedicin vid gliom/glioblastom

* Take home messages PET med aminosyror

* Primardiagnostik

* HOg sensitivitet och specificitet for att bevisa eller avfarda hoggradiga
tumorer

 Cirka 30% av laggradiga tumorer FET-negativa

 Recidivfragestallningar

* Basta troskelvarde oklart
* Beror sannolikt pa intervall mellan behandling och bilddiagnostik



Nuklearmedicin vid gliom/glioblastom

* Take home messages

Mycket fortfarande oklart!

Dags for fler studier
med standardiserade metoder

Tack for er uppmarksamhet!
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