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1 Introduzione

1.1 Cos’¢ la PET

Negli ultimi anni la medicina nucleare, ed in particolare la PET (Positron
Emission Tomography), sta acquisendo un ruolo di particolare rilevanza e
innovazione nell’ambito dell’oncologia, oltre a quello della cardiologia e della
neurologia. La caratteristica che rende la PET particolarmente interessante
¢ che a differenza degli altri metodi di diagnostica per immagini (come la CT
o RM) non ¢ incentrata sull’informazione anatomica, ma su quella funzionale
e fisiologica degli organi studiati. Poiché le alterazioni funzionali di organi
e apparati avvengono prima di quelle fisiche, la PET consente di ottenere
diagnosi precoci, che si rivelano indispensabili, ad esempio, nel caso di tumori.

L’idea della PET e quella di tracciare i movimenti di molecole normalmente
presenti nell’organismo (es. ormoni, glucosio) per indagare il funzionamento
dei processi biochimici e fisiologici. Questa operazione e resa possibile tramite
la somministrazione per via orale o endovenosa al paziente di radiotraccianti.

I radiotraccianti sono composti marcati con radioisotopi, ottenuti legando
molecole radioattive emittenti positroni alle molecole biologiche di interesse
clinico. Le sostanze marcate mimano il comportamento di quelle non marca-
te e il tomografo PET rileva la loro distribuzione spazio-temporale mediante
le radiazioni emesse all’esterno dal paziente. Il tipo di molecola scelta dipen-
de da quale informazione e richiesta: nell’ambito neurologico si tracciano i
neurotrasmettitori come la dopamina e la serotonina, in ambito oncologico
il glucosio, di cui i tumori sono particolarmente avidi. La disponibilita di
traccianti fisiologici ¢ uno dei punti di forza della PET, che rende possibi-
le una valutazione non solo qualitativa dei parametri funzionali ma anche
quantitativa. Un ulteriore vantaggio ¢ ’emivita relativamente breve dei trac-
cianti, che si traduce in una bassa quantita di radiazioni ricevute dal paziente,
equivalente circa a quella assunta sottoponendosi a una CT.

Nella PET si utilizzano radioisotopi che emettono positroni a seguito di un
decadimento $+. Questi, dopo aver percorso una breve distanza, annichilano
con un elettrone del mezzo circostante. Come risultato del processo di an-
nichilazione, sono emessi simultaneamente due raggi y di energia pari a 511
keV. I due fotoni sono emessi simultaneamente lungo la stessa direzione, ma
in verso opposto, e la loro direzione di volo ¢ definita utilizzando una serie
di rivelatori in coincidenza temporale posti attorno al paziente. Un sistema
PET consiste dunque in una strumentazione capace di misurare le linee di
volo di una coppia di fotoni di annichilazione. A tal fine, i raggi ¥ vengono



rivelati attraverso un sistema di coincidenza temporale tra i rivelatori che
circondano il paziente, cioe due raggi y vengono riconosciuti come apparte-
nenti a uno stesso evento di annichilazione nel momento in cui questi sono
stati rivelati da due rivelatori opposti con una differenza temporale inferiore
a un certo valore At detto “finestra temporale”. La rivelazione in coinciden-
za, che avviene all’interno di una finestra temporale tipicamente di circa 10
ns (nanosecondi), definisce la linea di risposta (Line-Of-Response o LOR) e,
dunque, la direzione lungo la quale ¢ avvenuta ’annichilazione (collimazione
elettronica). Gli eventi di coincidenza sono solo una frazione di quelli “os-
servati” dai rivelatori. Nella maggior parte dei casi, infatti, solo uno dei y
di annichilazione viene rivelato, mentre I’altro non raggiunge i rivelatori o
passa attraverso uno di essi senza interagire. Questi eventi sono detti “eventi
in singola” e non sono acquisiti, in quanto non significativi per la ricostru-
zione dell'immagine. Una volta registrate le LOR, un opportuno software di
ricostruzione utilizza le informazioni acquisite a vari angoli e per determina-
te posizioni lungo 1’asse per ottenere un’immagine della concentrazione del
radioisotopo allinterno dell’organo in esame. [1]

Focalizzandosi sulle informazioni funzionali, le immagini anatomiche fornite
dalla PET sono grossolane e hanno bisogno di essere integrate da altre tecni-
che di imaging. A questo scopo sono stati realizzati scanner ibridi PET-CT
che integrano in un unico sistema di imaging una PET e una tomografia assia-
le computerizzata (CT). La combinazione di uno scanner PET con un sistema
per CT ha notevoli vantaggi rispetto all’utilizzo delle due tecniche separata-
mente. Il vantaggio principale consiste nell’ottenere quasi simultaneamente
immagini funzionali (dalla PET) e morfologiche (dalla CT). Combinando i
due strumenti in un unico sistema & possibile ottenere queste informazioni
senza muovere il paziente dalla sua posizione nel lettino. Le informazio-
ni cosl ottenute sono completamente sovrapponibili (fuse) e per ogni punto
del corpo si possono acquisire immagini morfologico-funzionali. Un ulteriore
importante aspetto dell’utilizzo della PET-CT ¢ la possibilita di utilizzare
le informazioni sui coefficienti di attenuazione ricavati tramite la CT per
effettuare la correzione per attenuazione dei dati PET.[1]
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Figura 1: PET-CT cerebrale

1.2 1l tracciante [18]F-FDG

I1 fluorodeossiglucosio ([18]F-FDG) ¢ uno dei traccianti pitt usati nell’ima-
ging PET. E un analogo del glucosio dove il fluoro ¢ reso in grado di emettere
positroni, nella forma fluoro-18. Il [18]F-FDG si accumula in tutte le cellule
che utilizzano il glucosio come fonte primaria di energia. Nei soggetti sa-
ni, si distribuisce ampiamente nell’intero organismo, in particolare a livello
encefalico e cardiaco, e in misura minore a livello polmonare ed epatico; si
accumula inoltre nei tumori con un elevato turnover glucidico.

I1 [18]F-FDG viene trasportato attraverso la membrana cellulare in modo si-
mile al glucosio, ma subisce solamente la prima fase di glicolisi, dando luogo
alla formazione di fluorodeossiglucosio (18F)-6-fosfato che rimane intrappo-
lato nelle cellule tumorali e non viene ulteriormente metabolizzato. Poiché
la successiva defosforilazione da parte delle fosfatasi intracellulari e lenta, il
fluorodeossiglucosio (18F)-6-fosfato viene trattenuto nel tessuto per varie ore
(meccanismo di intrappolamento), rendendo possibile il suo tracciamento con
il tomografo PET.

L’eliminazione del fluorodeossiglucosio avviene principalmente per via renale,
con un 20% di attivita escreta nelle urine nelle 2 ore seguenti la sommini-
strazione. [2] I [18]F-FDG & dunque un ottimo tracciante per valutare la
biodistribuzione del glucosio. Inoltre, in seguito al decadimento, non vi e al-
cun accumulo cellulare di biomolecole. 11 [18]F-FDG viene usato in oncologia
per diagnosi, stadiazione, monitoraggio della risposta terapeutica e indagine
in caso di ragionevole sospetto di recidiva. L’accuratezza delle immagini PET
con fluorodeossiglucosio (18F) ¢ migliore utilizzando una camera PET/CT
piuttosto che una camera PET soltanto. [2]
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1.3 Modalita di acquisizione

L’acquisizione delle immagini PET puo essere svolta in modi diversi in base
alle necessita diagnostiche. Le modalita principali sono ’acquisizione statica
e 'acquisizione dinamica.

L’acquisizione statica genera un’immagine 2D della regione o dell’organo di
interesse. Questa tipologia di acquisizione dura circa 10-15 minuti e viene
generalmente usata dopo un’indagine total body per ottenere informazioni
specifiche, per esempio lesioni sospette o accumuli aspecifici di radiotraccian-
ti. L’acquisizione total body ¢ la piu utilizzata nella pratica clinica; permette
di ottenere immagini di tutto I'organismo con la successione di piu acquisi-
zioni statiche dei vari segmenti del corpo, che vengono poi sovrapposte per
ottenere la ricostruzione complessiva.

L’acquisizione dinamica si applica invece maggiormente nell’ambito della ri-
cerca, a causa dei lunghi tempi richiesti. Genera dei fotogrammi 3D che mo-
strano I’evoluzione della situazione nel tempo, ottenendo quindi informazioni
sulla farmacocinetica dei radiotraccianti, sui loro flussi locali, sul metaboli-
smo o sui legami con i recettori tissutali. Questi dati vengono analizzati con
modelli matematici complessi tipici dell’analisi quantitativa. [3]



Punteggio | Risultato PET Conseguenza clinica

Uptake non superiore al

Possibilita di ridurre il trattamento
background

Uptake minore o uguale a

. Possibilita di ridurre il trattamento
quello del mediastino

Uptake maggiore di quello | Possibilita di ridurre o aumentare il
3 del mediastino, ma inferiore | trattamento, in base alla situazione
o uguale a quello del fegato | precedente

Uptake moderatamente su-

. Possibilita di aumentare il trattamento
periore a quello del fegato

Uptake notevolmente supe-

i Possibilita di aumentare il trattamento
riore a quello del fegato

Tabella 1: Criteri di Deauville

2 Metodi semiquantitativi

2.1 Standard Uptake Value

Esiste pit di un approccio per valutare I’assorbimento del [18]F-FDG tramite
PET-CT. I principali sono l'interpretazione qualitativa, I’analisi quantitativa
assoluta e i metodi semiquantitativi.

L’interpretazione qualitativa si basa sulla valutazione visiva delle immagini
PET da parte del personale medico: 1'assorbimento di [18]F-FDG della le-
sione di interesse viene confrontato con ’assorbimento normale del tessuto
circostante o di quello del fegato. L’accuratezza dell’interpretazione visiva
dipende dall’esperienza e dalla conoscenza del lettore della distribuzione nor-
male di [18]F-FDG, dagli artefatti comuni, dalla biologia dei tumori e dai
cambiamenti dovuti alla terapia. E solitamente accurato, richiede solo uno
scan statico con una buona qualita dell’'immagine. I criteri di Deauville (Ta-
bella , sviluppati nell’ambito dei linfomi, usano una scala di punteggio da
1 a 5 per valutare la risposta dei tumori ai trattamenti. Tali criteri si basa-
no sul confronto del SUVmax delle lesioni patologiche con quello rilevato a
livello del fegato e dell’aorta. Uno score di 4 o 5 ¢ indice di non risposta ai
trattamenti o progressione.

Altri criteri proposti per valutare la risposta alla terapia sono i PERCIST
(Positron Emission tomography Response Criteria In Solid Tumor). Questi
criteri usano come variabile 'SULpeak (SUV corretto per la massa magra),



Valutazione PERCIST Descrizione

Risposta metabolica com- | Scomparsa di tutte le lesioni con SULpeak >
pleta 2,5

Riduzione dell’attivita metabolica di almeno
il 30% (media dei valori di tutte le lesioni
misurabili) e di almeno 0,8 unita di SUL

Risposta metabolica parzia-
le

Incremento dell’attivita metabolica di alme-
no il 30% (media dei valori di tutte le lesio-
Progressione metabolica di | ni misurabili), incremento assoluto di almeno
malattia 0,8 unita di SUL, incremento visibile dell’e-
stensione di malattia, comparsa di nuove le-
sioni di malattia

Tutte le condizioni non includibili nei quadri
sopra

Malattia metabolica stabile

Tabella 2: PERCIST

misurato sulle lesioni piu significative dell’esame e di grandezza misurabile
(almeno 2 centimetri). La malattia viene quindi ristadiata (Tabella [2)).

L’analisi quantitativa, o modellazione cinetica, e il metodo piu completo e
accurato di valutazione: si basa su precisi modelli matematici che descrivono
la cinetica dell’assorbimento del [18]F-FDG dei vari tessuti con elevata pre-
cisione. E tuttavia anche il pitt complesso e costoso: richiede un’acquisizione
dinamica, molteplici prelievi di sangue dal paziente e un’analisi dei dati im-
portante. Per questo si usa principalmente in ambito di ricerca, piu che nella
pratica clinica.

I metodi semiquantitativi nascono dalla necessita di avere un approccio quan-
titativo piu semplice a supporto dell’interpretazione visiva. La misurazione
del SUV (Standard Uptake Value) ¢ il pit famoso approccio semiquantitati-
vo: € un parametro che esprime la quantita di radiotracciante assorbito dalla
regione o volume di interesse (ROI o VOI) in un determinato istante dopo
I'iniezione del [18]F-FDG. Viene normalizzato rispetto alla dose iniettata e
la distribuzione corporea.

I1 SUV di un determinato tessuto si calcola come

attivita del tessuto

attivita somministrata
massa corporea

SUV =




dove il SUV si misura in gr/ml, Pattivita del tessuto in kBq/ml, I'attivita
somministrata in kBq e la massa corporea in gr. In pratica, questo valo-
re esprime il rapporto fra quantita di [18]F-FDG accumulata in una certa
lesione (definita come volume in mL o peso in grammi) e quantita di trac-
ciante che sarebbe ipoteticamente presente in una regione di ugual volume
se il tracciante fosse distribuito omogeneamente in tutto il corpo. Pertan-
to, un valore SUV, se superiore a 1, indica accumulo preferenziale in una
determinata lesione, se inferiore a 1, al contrario significa ridotto accumulo
rispetto a quello che potremmo considerare una concentrazione radioattiva di
fondo.|1] I1 SUV viene generalmente misurato da software nativi dello scan-
ner PET. Questo approccio e semplice e non richiede campioni di sangue
o acquisizioni dinamiche. E stata dimostrata una correlazione lineare con
coefficienti di correlazione pari a 0.84-0.91 tra il SUV e il metabolismo del
glucosio determinato dalla modellazione cinetica. [4] [5]

La misurazione inizia dal tracciamento della regione o volume di interes-
se (ROI) che circonda il tumore o I'area interessata. Una misurazione bi-
dimensionale riduce la possibilita di includere inavvertitamente un organo
adiacente avido di [18]F-FDG, andando tuttavia a perdere 'informazione sui
voxel piu avidi del tumore. L’attivita misurata del tessuto puo essere poi
normalizzata rispetto a diversi parametri, quali la radioattivita media nel
corpo in base al peso del paziente (SUVbw), alla massa magra del paziente
(SUVIbm o SUL) o alla superficie del corpo (SUVbsa). La massa grassa con-
tribuisce al peso del paziente ma ha un basso assorbimento di [18]F-FDG,
il che porta ad una sovrastima del SUVbw nei pazienti obesi rispetto ai
pazienti normopeso. La normalizzazione rispetto alla massa magra risolve
questo problema; la massa magra viene calcolata nei soggetti maschi come

1.10 - peso — 128 - aﬁii‘ig e nelle femmine come 1.07 - peso — 148 - aﬁiiﬁz

Uno studio di Yoshifumi et al.[6] su 138 donne con tumore al seno dimostra
che vi & una forte correlazione positiva tra il SUVbw e il peso del paziente,
mentre il SUVIbm e il SUVbsa ne sono indipendenti; il SUVIbm si dimostra
essere la scelta pit appropriata per quantificare I’assorbimento di [18]F-FDG
ed evitarne la sovrastima nei pazienti obesi.

Indipendentemente dalla normalizzazione, il valore del SUV che viene ripor-
tato e tipicamente quello massimo (SUVmax) o quello medio (SUVmean) dei
voxel della ROL. Il vantaggio principale del SUVmean ¢ un ridotto effetto del
rumore, poiché I'informazione si ottiene da molti voxel; il suo svantaggio e la
sensibilita all’osservabilita, in quanto la misurazione dipende fortemente dalle
dimensioni della ROI prese in considerazione. [6] Il vantaggio del SUVmax ¢
invece 'indipendenza dall’osservabilita, a discapito di una grande sensibilita



al rumore e al movimento [7]. Il valore SUVpeak ¢ stato introdotto per ten-
tare di ridurre l'effetto del rumore mantenendo allo stesso tempo una buona
riproducibilita: € un parametro ibrido che misura il valore medio del radio-
tracciante assorbito in una ROI che circonda il voxel di maggiore intensita,
che viene poi normalizzato rispetto alla massa magra (SULpeak). Tuttavia,
il SUVmax rimane il valore piu usato a causa della limitata disponibilita di
software per il calcolo del SULpeak.

Un ultimo parametro importante da citare ¢ il SUVR (Standardized Uptake
Value Ratio), usato per il confronto dei dati su regioni di interesse sia all’in-
terno dello stesso paziente, sia tra pazienti diversi. Viene calcolato come il
rapporto tra il SUV della regione target e quello della regione di riferimento.

SU‘/target

SUVR = ——"——
SUV;’iferimento

2.2 Dual Time Point Imaging

E molto importante tenere in considerazione che 1’assorbimento del [18]F-
FDG ¢ un processo dinamico, di cui ¢ importante conoscere al meglio la
farmacocinetica per ottenere risultati attendibili. Uno studio di Cheng et
al. [8] ha dimostrato che la cinetica del [18]F-FDG varia considerevolmente
in diversi tessuti: puo diminuire (sangue aortico, fegato, milza, polmoni,
pancreas, nodi linfatici, muscoli scheletrici), aumentare (miocardio, ossa) o
rimanere costante (tiroide, prostata, ghiandola parotide).

11 concetto di dual time point imaging (DTPI) ¢ stato introdotto da Zhuang
et al. [9] e consiste nell’eseguire due acquisizioni statiche, una nella prima
ora e una dopo 2 o 3 ore dall’iniezione del radiotracciante. L’intervallo di
tempo tra U'iniezione del [18]F-FDG e 'acquisizione dell'immagine determina
I'intensita dell’assorbimento del [18]F-FDG e della sua clearance dal sangue.
Il dual time point imaging si basa sull’osservazione che ’assorbimento del
[18]F-FDG puo aumentare fino a 4 ore dopo l'iniezione nelle lesioni maligne,
mentre si stabilizza nella prima ora in quelle benigne o nelle inflammazioni.
Questo suggerisce che con gli attuali protocolli i valori del SUV possono essere
sottostimati (Figura [4)).

Molti studi hanno dimostrato che il DTPI nella FDG-PET puo essere utile
nel differenziare lesioni maligne e benigne. Tuttavia, ci sono delle eccezioni,
e alcuni studi hanno evidenziato sovrapposizioni significative nei pattern di
assorbimento del [18]F-FDG nelle lesioni maligne e benigne. Il maggior van-
taggio del DTPI e I'alta sensitivita dovuta alla combinazione di una clearance

10
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Figura 4: CT (sinistra), FDG-PET (centro) e sovrapposizione (destra) di un
paziente di 52 anni con ricorrenza di carcinoma allo stomaco. Era sospettato
positivo (SUVmax, 2.1) nell’esame 1 (riga superiore) e confermato positivo
(SUVmax, 3.0) nell’esame 2.

continua dell’attivita di fondo e dell’accumulazione continua di [18]F-FDG
nella lesione maligna. Invece la specificita del DTPI dipende da numerosi fat-
tori, inclusi la prevalenza di malignita, i pazienti considerati e i valori soglia
del SUV usati per definire una malignita. Il DTPI diventa quindi molto utile
se performato su lesioni in regioni con una significativa riduzione di attivita
nel tempo e applicato nella valutazione dell’estensione del tumore piu che
della sua specificita.

Sebbene eterogenei, gli studi concordano su vari aspetti. Generalmente ’at-
tivita di fondo diminuisce contribuendo ad un miglioramento della qualita
dell’'immagine nel DTPI; i valori del SUVmax aumentano con la DTPI nella
maggioranza dei casi di malignita avide di [18]F-FDG. Molti studi hanno
dimostrato che il DPTI migliora 'accuratezza della diagnosi, e anche negli
studi che non dimostrano miglioramenti si evidenzia una performance al pari
della single time-point imaging.

Tuttavia, sebbene il DTPI nasca con l'intento di differenziare le lesioni in-
fiammatorie da quelle maligne, si e visto che in molti casi cio non e possibile.
Si e osservato che le lesioni inflammatorie attive possono avere accumuli di
[18]F-FDG simili alle lesioni maligne, il che risulta in una performance dia-
gnostica subottima, con presenza di falsi positivi. Le infiammazioni acute
(infettive e non) rimangono i principali colpevoli della diminuzione della per-
formance diagnostica di questo approccio; anche l'eterogeneita dei tumori
rappresenta un fattore di confusione. E comunque risultato possibile distin-
guere i pattern delle lesioni inflammatorie attive (acute) da quelle inattive
(croniche), dovuti probabilmente alle diverse cellule coinvolte nei processi.

[10]

I1 DPTI non aggiunge informazioni rilevanti nei casi in cui la diagnosi possa

11



essere fatta con certezza da una valutazione qualitativa (per esempio negli
stadi iniziali senza sospetto di metastasi, o al contrario negli stadi avanzati
con metastasi evidenti), mentre puo rivelarsi molto utile nella diagnosi di
lesioni occulte sospette e nella definizione dell’estensione del tumore. Inoltre,
e vantaggioso nelle situazioni in cui il rapporto lesione-sfondo € compromesso
(es. pazienti obesi, diabetici o con insufficienza renale). [10]

2.3 Total Lesion Glycolysis

In alcuni recenti studi con la FDG-PET sono stati valutati parametri aggiun-
tivi rispetto al solo SUV, come la glicolisi totale della lesione (TLG, che si &
dimostrato piu accurato nell’identificazione dei pazienti con o senza risposta
favorevole alla chemioterapia) e il volume glicolitico totale (TGV, espresso in
SUV/mL). La TLG rappresenta la combinazione delle informazioni sul vo-
lume del tumore e sul grado di accumulo del [18]F-FDG. La TLG si ottiene
infatti moltiplicando i parametri SUVmean (valore medio dell’assorbimento
di [18]F-FDG di ogni voxel della regione di interesse) e MTV (Metabolic
Tumor Volume, ovvero il volume metabolicamente attivo del tumore). Si ot-
tiene attraverso il calcolo, con un algoritmo semiautomatico, della captazione
di [18]F-FDG in un volume di interesse visivamente rappresentativo della re-
gione tumorale. La disponibilita di algoritmi di questo tipo sul mercato ¢
ampia, semplificando quindi la standardizzazione della metodica. Questi pa-
rametri, che descrivono in maniera particolarmente accurata le variazioni di
metabolismo, poiché le “normalizzano” per il volume di tessuti, si sono dimo-
strati utili per prevedere la sopravvivenza dei pazienti, staging clinico delle
malignita, risposta e ottimizzazione dei trattamenti e sono ora proposti come
una possibile alternativa ai criteri RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumor) nel caso di tumori specifici, come ad esempio quelli polmonari.
[1] [11]

12
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Figura 5: Fattori che influenzano la quantificazione

3 Sorgenti di errore e la loro correzione

Molti fattori influenzano il calcolo del SUV e sono oggetto di ampi studi.
Questi fattori possono essere biologici, tecnici e fisici, ed ¢ fondamentale che
essi vengano tenuti in considerazione nella pratica clinica per una corretta
interpretazione degli esami PET. Singolarmente hanno in media un effetto
relativamente piccolo (<15%) sul valore finale risultante del SUV, ma il loro
contributo totale puo portare a differenze sostanziali. Vi ¢ quindi un grande
lavoro nella ricerca per la correzione di questi fattori e per una standar-
dizzazione nei protocolli di esame per ridurre il piu possibile la variabilita,
specialmente negli studi clinici multicentrici. (Figura [5)

3.1 Fattori biologici

I principali fattori biologici che influenzano la quantificazione sono il livel-
lo di glucosio nel sangue, il tempo di assorbimento del [18]F-FDG, la sua
distribuzione e la sua clearance, i movimenti e lo stress del paziente.

L’assorbimento di [18]F-FDG nelle lesioni maligne ¢ inibito da alti livelli di
glucosio nel sangue, causati da uno stato di non digiuno o dal diabete mellito
(Figura @ Una sovrabbondanza di glucosio puo saturare i trasportatori del
glucosio (GLUT), che sono generalmente sovraespressi in molti tumori. Poi-
ché il glucosio e il [18]F-FDG competono per i siti di legame di trasportatori
ed enzimi, 'assorbimento del [18]F-FDG viene ridotto. L’iperglicemia ha un
impatto notevole non solo sulla quantificazione, ma anche sull’interpretazio-
ne visiva degli scan PET-FDG, poiché porta a una minore percentuale di
diagnosi di malignita. Uno stato di iperglicemia costituisce un valido moti-
vo per posporre l'esame. Nel caso di pazienti diabetici, correggere i livelli
di glucosio con iniezione di insulina immediatamente prima dell’iniezione di
[18]F-FDG ¢ sconsigliato, poiché alti livelli di insulina portano alla trasloca-
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Figura 6: Influenza dei livelli glicemici sulla distribuzione di [18]F-FDG.
L’immagine a sinistra si riferisce all’esame PET effettuato in una paziente
diabetica con insufficiente controllo metabolico e che non aveva osservato il
digiuno prima della somministrazione del tracciante (glicemia 373 mg/dL): i
valori di SUV riportati a livello dei diversi distretti corporei indicati sono in
generale molto bassi (incluso il SUV a livello cerebrale), e 'esame PET non
permette di rilevare chiare aree di ipercaptazione riferibili a lesioni tumorali.
L’immagine a destra riporta I'esame PET effettuato nello stesso paziente la
settimana successiva, quando la sua glicemia era 92 mg/dL: pressoché tut-
ti i valori di SUV nelle ROI selezionate sono notevolmente piu alti rispetto
all’esame precedente, e ora sono chiaramente evidenziate aree di patologica
ipercaptazione del [18]F-FDG dovute alla presenza di lesioni tumorali. (Mo-
dificata da: Akhurst T, Boland P, Macapinlac H et al (1998) Excess muscle
FDG uptake in an euglycaemic patient that is corrected by fasting. Clin
Positron Imaging 1:131-133) [1]

zione dei recettori GLUT4 dirigendo cosi il [18]F-FDG verso organi con alta
densita di recettori di insulina (es. muscoli scheletrici e cardiaci). E invece
raccomandabile aspettare circa un’ora tra le iniezioni; in questo caso i valori
calcolati del SUVbm sono simili nei pazienti normoglicemici e in quelli dia-
betici. Per prevenire I'iperglicemia nei pazienti non diabetici, si raccomanda
uno stato di 4-6 ore di digiuno prima dell’iniezione di [18]F-FDG. [12]

L’acquisizione dell'immagine PET viene fatta tipicamente 45-60 minuti dopo
I'iniezione di [18]F-FDG poiché, come esposto nel paragrafo Pattivita del
[18]F-FDG nei tessuti sani si stabilizza nell’arco della prima ora. Le linee
guida sottolineano I'importanza di mantenere il periodo di assorbimento nel
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range di 55-65 minuti nel monitoraggio della risposta ai trattamenti con il
SUV. Tuttavia, nelle malignita la concentrazione di [18]F-FDG aumenta fino
a 4-5 ore dopo l'iniezione fino a valori che raramente vengono raggiunti nella
prima ora; cio viene sfruttato con il DTPI nei casi in cui la lesione si trova in
tessuti il cui normale assorbimento di [18]F-FDG ¢ molto elevato (es. cervello
o fegato).

Per quanto riguarda la distribuzione e la clearance del [18]F-FDG, le linee
guida internazionali consigliano di far bere al paziente 0.51 di acqua per assi-
curare l'escrezione di [18]F-FDG dai tessuti sani, eventualmente supportata
da diuresi indotta da furosemide, specialmente utile se nell’esame sono coin-
volti i reni o I'area del bacino. Quando viene somministrato furosemide, il
valore mediano del SUV nei tumori si abbassa. D’altro canto, con i diureti-
ci, la percentuale di attivita escreta ¢ molto piu alta poco dopo l'iniezione,
risultando in una migliore qualita dell'immagine e una ridotta esposizione
del paziente alle radiazioni. L’induzione della diuresi puo portare svantaggi
nell’acquisizione dinamica, che rischia di essere interrotta prematuramente a
causa della necessita di urinare del paziente. [12]

I movimenti del paziente durante ’acquisizione, come la respirazione, posso-
no portare ad errori sulla localizzazione della lesione e sulla quantificazione
dell’attivita nel volume coinvolto dal movimento. Cio ha come conseguenza
una sovrastima del volume della lesione e una sottostima del SUV. L’erro-
re sull’attivita dipende principalmente dall’ampiezza del movimento e dalle
dimensioni della lesione. Si possono usare degli algoritmi di correzione del
movimento per migliorare ’acquisizione dei parametri. Si ¢ verificato su 9
pazienti affetti da cancro ai polmoni che gli algoritmi correttivi riescono a
ridurre del 15% la stima del volume portando ad un aumento del 5% il SU-
Vmean nella ROI di interesse. [13] I movimenti non periodici del paziente
vanno segnati, includendo il momento in cui sono avvenuti, e il paziente
va riportato alla posizione originale il prima possibile. Anche lo stress del
paziente puo influire sull’assorbimento di [18]F-FDG, in particolare portare
ad un aumento dell’assorbimento nei muscoli e nel grasso bruno. Cio puo
portare a una diminuzione della sensitivita (diminuendo il contrasto) e della
specificitd (aumentando il numero di falsi positivi). Per ovviare al proble-
ma, si raccomanda di avere un ambiente di attesa sufficientemente caldo e
rilassante, con la possibilita di fornire coperte al paziente se necessarie; ai
pazienti va indicato di sedere tranquillamente e non parlare, fornendo loro
sedie o letti comodi. [14]
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3.2 Fattori tecnici

I fattori tecnici che influenzano la quantificazione sono principalmente la
qualita della somministrazione del [18]F-FDG, i parametri di acquisizione
dell'immagine PET (modalita di acquisizione, durata dello scan, overlap del
lettino, attivita somministrata), il time frame duration nell’acquisizione di-
namica, i fattori relativi alla correzione per I’attenuazione, I'effetto di volume

parziale (PVC).

La misurazione della quantita di attivita somministrata rappresenta il mag-
gior errore tecnico, dovuto al tracciante residuo nella siringa o all’extravasa-
zione, che porta a una sottostima del SUV. E importante misurare Pattivita
residua nella siringa per essere a conoscenza dell’esatta quantita sommini-
strata al paziente, in quanto e un valore che viene usato direttamente nel
calcolo del SUV. Bisogna inoltre segnare i casi di extravasazione per evita-
re interpretazioni scorrette dei risultati. Anche un calcolo errato del tempo
trascorso tra l'iniezione e la calibrazione della dose di attivita puo portare
a una variazione nel calcolo del SUV, in quanto questo intervallo di tempo
serve alla correzione del tempo di decadimento della dose somministrata. Per
evitare questo errore ¢ di fondamentale importanza sincronizzare 1’orologio
del calibratore di dose e dello scanner PET.

La scelta dei parametri di acquisizione viene fatta bilanciando la qualita de-
siderata dell’immagine con gli svantaggi che cio comporta per il paziente (es.
quantita di radiazioni, costo, discomfort). Fattori come la scelta della mo-
dalita 3D (quindi la rimozione dei setti di tungsteno usati nell’imaging 2D),
I’aumento della durata dello scan, dell’overlap del lettino e della dose sommi-
nistrata di [18]F-FDG portano a una migliore sensitivita e una diminuzione
del rapporto segnale-rumore (SNR) [12]. Il passaggio dalla modalita 2D alla
3D porta ad un aumento dalle 4 alle 8 volte della sensibilita, a discapito di
un maggiore rilevazione di eventi scattered e random. La dose somministrata
di [18]F-FDG deve essere calcolata in base non solo al peso del paziente, ma
anche ai parametri di acquisizione scelti. Le linee guida del'ICRP (Commis-
sione internazionale per la protezione radiologica) raccomandano un’attivita
somministrata di 27.5 M Bq - min - kg—! per 2D e 25% overlap del lettino,
13.8 M Bq-min-kg~! per 3D e 25% overlap del lettino o0 6.9 M Bq-min-kg~!
per 3D e 50% overlap del lettino.[15] Inoltre, ¢ consigliabile adottare sempre
gli stessi parametri sugli esami successivi di uno stesso paziente, nel caso ad
esempio di una valutazione della risposta ai trattamenti, ed usare lo stesso
scanner PET/CT per evitare differenze dovute alle proprieta intrinseche dei
macchinari.
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Nell’acquisizione dinamica, durante i primi minuti di acquisizione i cam-
bi nella concentrazione dell’attivita sono i piu veloci; in questo periodo va
quindi considerata un’alta risoluzione temporale (quindi diminuendo il time
frame duration), specialmente utile per 'analisi farmacocinetica nei modelli
bicompartimentali (trattati nel dettaglio nel paragrafo [5)).

I fotoni emessi dall’annichilazione dei positroni tendono ad essere assorbiti
dai tessuti dell’organismo, a causa principalmente dello scatter di Compton
e dell’effetto fotoelettrico. La correzione per 'attenuazione ¢ quindi fonda-
mentale per ottenere valori quantitativi corretti, poiché i dati ottenuti senza
di essa potrebbero essere inferiori a quelli reali, in base alla densita e profon-
dita del mezzo. Con l'introduzione degli scanner PET /CT, la correzione puo
essere fatta direttamente tramite la componente CT, con una serie di vantag-
gi: un minore tempo di scan, riduzione del rumore e abbandono dell’uso di
isotopi esterni aggiuntivi (usati prima dell’avvento della PET/CT). La cor-
rezione inoltre puo essere effettuata dopo l'iniezione del radiotracciante, in
modo da escludere i fotoni con energia 511keV. Normalmente, infatti, i fotoni
emessi influiscono sugli scan nella medicina nucleare a meno che i dati di tra-
smissione non vengano acquisiti prima dell’iniezione di radiotracciante. Per
contro con questo tipo di correzione vi ¢ una maggiore presenza di artefatti
da radiazione diffusa e da indurimento del fascio. [12] Se lo scan CT viene
effettuato solamente per la correzione dell’attenuazione e dello scatter e per
la co-localizzazione della lesione, i parametri di acquisizione devono essere
impostati in modo da ridurre il piu possibile la quantita di radiazioni a cui il
paziente viene esposto. In base al quesito diagnostico, e possibile usare degli
agenti di contrasto per via orale o intravenosa, tenendo in considerazione pe-
ro che essi possono causare artefatti nella ricostruzione dell’immagine PET
e influire sulla quantificazione. In alcuni scanner PET/CT il FOV (field of
view) della componente PET ¢ maggiore di quella CT; si sconsiglia tutta-
via fortemente un troncamento del FOV, in quanto anche con algoritmi di
correzione influisce pesantemente sul valore calcolato del SUV. [14]

Infine, e di fondamentale importanza tenere conto dell’effetto di volume par-
ziale (PVE), che ha un impatto significativo sia sui dati qualitativi che quan-
titativi. L’effetto di volume parziale indica in realta due fenomeni distinti. Il
primo e lo sfocamento tridimensionale dell’immagine dovuto alla risoluzione
spaziale finita del sistema di imaging. Lo sfocamento porta ad un effetto
detto “spillover”, ovvero una contaminazione tra tessuti adiacenti aventi una
diversa concentrazione di radiotracciante. Una piccola sorgente di segnale
sembrera piu larga e piu sfocata. (Figura .

Il secondo fenomeno ¢ detto “effetto di frazione del tessuto” ed ¢ dovuto

17



100

Actual object Measured image

Figura 7: Una sorgente circolare di attivita uniforme in uno sfondo non
radioattivo genera un’immagine dove parte del segnale emesso dalla sorgente
¢ visualizzato al di fuori della sorgente effettiva.
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Figura 8: Influenza del campionamento dell'immagine sul PVE. I pixel sui
bordi della sorgente includono sia la sorgente che lo sfondo, il cui valore e
una media dell’intensita del segnale.

al campionamento della distribuzione del radiotracciante su una griglia di
voxel. Poiché i contorni dei voxel non corrispondono agli effettivi contorni
della distribuzione, i voxel includono diversi tipi di tessuti (Figura .

La compensazione del PVE dovrebbe tenere in considerazione entrambi i
fenomeni. Le conseguenze pratiche del PVE sono varie. Vi ¢ un’amplifica-
zione del segnale di piccole lesioni molto attive su sfondo poco attivo; questo
accade tipicamente quando le dimensioni del tumore sono circa 3 volte piu
piccole del FWHM della risoluzione dell'immagine ricostruita. In pratica, un
piccolo tumore appare piu grande e meno aggressivo di cio che ¢ in realta.
La compensazione del PVE e complicata dal fatto che lo spillover avviene
sia dalla lesione allo sfondo che dallo sfondo alla lesione, rendendo difficile
stimare Deffetto complessivo del PVE. (Figura [9)
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Figura 9: L’immagine misurata (D) della distribuzione dell’attivita (A)
risulta da una sovrapposizione di spilling put (B) e spilling in (C).

Il PVE dipende fortemente dalle dimensioni del tumore: piu piccolo e il tu-
more, piu il valore del SUV sara sottostimato. L’impatto ¢ particolarmente
problematico nel monitoraggio della risposta ai trattamenti: se il tumore di-
minuisce con la progressione della terapia, sembrera erroneamente che la sua
attivita sara diminuita rispetto a prima, a prescindere dal fatto che possa
essere invece rimasta statica o anche aumentata leggermente, se non si cor-
regge 'effetto del PVE. Il PVE dipende anche dalla compattezza del tumore,
ovvero il rapporto tra superficie e volume; i tumori meno compatti sono pit
soggetti a errori dovuti al PVE. Lo spillover dipende molto dal tessuto che
circonda la lesione; ad esempio, avra un impatto maggiore su un tumore al
fegato piuttosto che ai polmoni. La questione si complica ulteriormente se
la lesione ¢ circondata da diversi tessuti. Vi sono molti metodi di correzione
del PVE che stanno attualmente venendo studiati, in particolare nell’ambi-
to della PET cerebrale, che presenta uno sfondo particolarmente complesso
da gestire. Un parametro che influisce sul PVE che ¢ possibile controllare
e quello della risoluzione spaziale delle immagini ricostruite: una migliore
risoluzione spaziale diminuisce il PVE, tenendo sempre conto del fatto che
una migliore risoluzione implica un maggiore rumore. I metodi di correzione
piu semplici e piu diffusi sono quelli applicati a livello locale, ovvero il valore
del SUV calcolato in una certa regione viene corretto in base alle proprieta
misurate di quella particolare regione. Non vi & quindi una correzione dell’im-
magine, ma piuttosto dei valori locali calcolati. Si citano qui due metodi di
correzione ampiamente utilizzati: il recovery coefficient (RC) e la geometric
transfer matrix (GTM). L'RC ¢ un fattore di correzione che viene calcolato
su un oggetto di forma e misura simile alla ROI; ’'RC viene moltiplicato per
I’SUV calcolato nella stessa ROI. 1l calcolo dell’RC deve essere performato
per ogni scanner usato, e va assunto sia che il volume e la forma della parte
metabolicamente attiva del tumore sia nota, sia che non ci sia attivita di
fondo. Solitamente si assume che i tumori siano sferici e il loro diametri
vengono stimati tramite CT. Il metodo della GMT puo essere considerato
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una generalizzazione del metodo dell’'RC a piu di due compartimenti, ovvero
viene applicato a tumori circondati da piu tessuti. La GMT ¢ una matrice i
quali coefficienti descrivono gli RC e i fattori di intercontaminazione dei di-
versi tessuti considerati. Questa matrice puo essere invertita per correggere
il PVE. [16]

3.3 Fattori fisici

I principali fattori fisici che influenzano il calcolo del SUV sono la scelta
dell’algoritmo di ricostruzione, la definizione della ROI, T'uso di agenti di
contrasto nella CT e i fattori di normalizzazione del SUV (questi ultimi

trattati rispettivamente nei paragrafi [3.2] e [2.1)).

L’insieme dei dati grezzi generati dal tomografo devono essere modificati pri-
ma di ottenere le immagini finali. Le correzioni riguardano principalmente
lo scatter, il tempo morto, I'uniformita e possibilmente ’attenuazione. Esi-
stono 3 tipi di sinogrammi, diversi in termini di raccolta dati. Se i dati sono
stati raccolti utilizzando 1’acquisizione 2D, gli eventi sono stati registrati per
singoli piani, separati da setti. Pertanto, le "fette" di questo tipo di imma-
gine non hanno uno spessore definito. Nell'imaging 3D multi-slice si ottiene
un’immagine tridimensionale sovrapponendo fette adiacenti, mentre appli-
cando la modalita 3D Positron Volume Imaging PET (3DPVI), I'immagine
3D si ottiene considerando i LOR provenienti da ogni direzione. (in questo
caso, 'immagine finale includera i voxel). La ricostruzione dell’'immagine puo
essere eseguita con algoritmi analitici o iterativi.

L’algoritmo analitico piti comune ¢ la retroproiezione filtrata (FBP), che si
basa sulla trasformata e antitrasformata di Radon per ricostruire le imma-
gini bidimensionali in maniera rapida e semplice. Tuttavia, ¢ fortemente
influenzata dal rumore e dalla presenza di artefatti, dato che si assume che
i dati misurati rispecchino perfettamente I'oggetto, cosa che nella realta non
si verifica mai. Per questo nella pratica clinica odierna ¢ stato quasi del
tutto abbandonato in favore degli algoritmi iterativi. Gli algoritmi iterativi
si basano sull’'uso di metodi statistici per stimare 'attivita e fornire imma-
gini migliori rispetto a quelle derivate dall’FBP. L’algoritmo piu utilizzato
¢ I'Expectation Maximization (EM), nella sua forma piu efficiente OSEM
(Ordered Sub-Expectation Maximization); i dati vengono divisi in sottoin-
siemi (subset) che vengono rielaborati molte volte. Gli algoritmi iterativi
hanno la possibilita di utilizzare informazioni a priori come, ad esempio, la
distribuzione statistica delle coincidenze e la risoluzione spaziale del tomo-
grafo utilizzato. Ci sono una serie di importanti parametri che controllano
la qualita finale dell’immagine: le dimensioni della matrice, i filtri di rico-
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struzione, il numero di iterazioni e il numero di subset. L’OSEM individua
valori del SUV piu elevati della FBP, a causa dei diversi algoritmi e filtri di
ricostruzione e diversa correzione dell’attenuazione. Il valore del SUVmean
rimane simile o diminuisce leggermente con 'OSEM, a parita di correzione
per l'attenuazione, probabilmente a causa di una diversa definizione della
ROI dovuta al rumore. A parita di ROI, non vi sono differenze significative.
La grandezza della matrice influenza sia il rumore che la risoluzione spaziale
negli studi con fantocci. Il numero di iterazioni va calibrato in modo da non
aggiungere troppo rumore (se il numero ¢ troppo alto) ma allo stesso tempo
non va persa troppa risoluzione spaziale (se le iterazioni sono troppo poche).
La ricostruzione iterativa ¢ quindi un ottimo strumento nella quantificazione
in ambito oncologico, purché si controllino attentamente i parametri elencati.
[12]

La ROI puo essere valutata in diversi modi. Puo essere il voxel con atti-
vita massima (ROI,q,), puo essere basata su un valore di soglia assoluto
(es. un valore di SUV di 4.0:RO1,y), su un valore di soglia relativo (es.
>50% del valore del voxel con attivitd massima: ROI50%), su un volume
definito (es. una sfera di 1 ml: ROIphere:1nmi) 0 adattivo (es. valore di so-
glia relativo: ROIgrr), su un valore di soglia relativo uguale al valore di
background sottratto al valore del voxel massimo (RO, 50%( B+max)). La de-
finizione della ROI va scelta in base al quesito diagnostico. Se I'informazio-
ne cercata ¢ la quantificazione dell’assorbimento di [18]F-FDG, la migliore
ROI sara quella che mostra maggiore correlazione con il risultato clinico;
se si sta cercando di pianificare una terapia, il volume e la posizione della
ROI sono i dati piu importanti. A parte la ROI su volume definito, tut-
te le altre dipendono dal voxel con valore massimo, e quindi dal rapporto
segnale-rumore. L’influenza che la definizione della ROI ha sul calcolo del
SUV ¢ stata determinata da uno studio su fantocci [17], che ha confronta-
to ROIso%,ROI70%,ROI50%(B+maz) RO Tmae, RO Lsquare:1smm- L'RC aumenta
in ogni caso con la dimensione della lesione. La dipendenza del SUV dal
SNR e molto forte; il SUV viene sovrastimato nelle ROI dipendenti dal voxel
di maggiore intensita. In generale, la ROI5yy € la piu accurata per i dati
con alta risoluzione (rumorosi), mentre la ROI,,, € migliore per i dati po-
co rumorosi. La ROIyare15mm € quella con la perfomance peggiore, poiché
il volume fisso include molti voxel non tumorali, specialmente nelle piccole
lesioni.
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4 Applicazioni nell’oncologia

[1 SUV viene usato da piu di dieci anni nella valutazione dei risultati del’FDG
PET in vari tipi di tumori e circostanze. Centinaia di studi hanno valutato
la relazione tra il SUV e fattori come il grado di proliferazione del tumore,
I’espressione di parametri biologici relativi alla prognosi, le caratteristiche del
paziente, la risposta del tumore alla terapia.

Per un uso corretto del SUV nell’ambito oncologico, vanno tenute in conside-
razione principalmente due condizioni: il tipo e il grado di tumore che si sta
valutando. In base a queste, si valuta dove il SUV puo fornire informazioni
utili, come nella diagnosi, staging, prognosi, monitoraggio del trattamento.

Vi sono casi in cui il SUV non rivela informazioni rilevanti, come nel caso
dello staging. Vari studi hanno dimostrato che I'impiego del SUV nella va-
lutazione della stadiazione non aggiunge nulla alla classificazione TNM dei
tumori maligni, se non in casi molto particolari. Anche la terapia iniziale e
il follow-up vengono definiti in base a protocolli prestabiliti. Un discorso a
parte meritano la diagnosi, prognosi e risposta ai trattamenti, dove il SUV
si rivela un parametro che impiegato correttamente puo fornire dettagli di
particolare utilita in situazioni di dubbio. [1§]

4.1 Diagnosi

Il ruolo principale della FDG-PET nella diagnosi ¢ quello di distinguere le
lesioni maligne da quelle benigne o dalle inflammazioni, ad esempio nei casi in
cui vi e un sospetto di tumore, dove e necessario comprendere se una lesione
identificata da altre tecniche di imaging & neoplasica o meno.

Come discusso in precedenza, ci sono delle limitazioni a riguardo: non tutti
i tumori sono avidi di [18]F-FDG e la sovrapposizione dei pattern di assor-
bimento tra lesioni maligne e inflammagzioni. Fatta questa precisazione, una
diagnosi di tumore puo essere sospettata se i valori del SUV sono oltre un
valore di soglia di circa 2.5-3, variabile pero tra i diversi tumori.

La FDG PET-CT & molto usata nella valutazione di noduli polmonari. Uno
studio di Hellwig et al. [19], condotto su 95 pazienti con sospetto tumore
polmonare, ha analizzato i valori del SUV dei linfonodi mediastinali. Ne e
risultato che la scelta di un valore di soglia di 2.5 ¢ il migliore per minimiz-
zare falsi positivi e negativi, riportando una sensibilita, specificita e valore
predittivo negativo rispettivamente dell’89%, 84% e 96%. L’elevato valo-
re predittivo negativo risultante consente 1’omissione della mediastinoscopia
nei pazienti con reperti mediastinici negativi su immagini FDG PET.
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Invece in uno studio di Fletcher et al. [20], dove il valore soglia di 2.5 del SUV
¢ stato calcolato sulla lesione, invece che sui linfonodi, si ¢ rivelato inadeguato,
poiché i noduli tumorali nei polmoni hanno un diametro al massimo di circa
7 mm o meno nel 64% dei casi [21], il che li rende difficile da identificare
tramite un’analisi PET la cui risoluzione e di circa 5-7 mm.

Nonostante ’assenza di valori di soglia del SUV definiti, la FDG PET-CT
in pazienti opportunamente selezionati puo aiutare a decidere se una biopsia
¢ necessaria o meno. Per esempio, un nodulo polmonare di 2 ¢cm con un
assorbimento di [18]F-FDG nullo ¢ quasi certamente benigno, con un valore
predittivo negativo del 97% per malignita [20]. La biopsia non ¢ necessaria
e il nodulo puo essere monitorato tramite CT.

Una situazione particolare si verifica quando ¢ necessaria la differenziazione
tra lesione maligna e benigna, ma effettuare una biopsia e troppo pericoloso
o non ha fornito risultati chiari, costringendo quindi il paziente a doversi sot-
toporre a procedure di diagnosi invasive o potenzialmente pericolose. Questo
quesito e stato affrontato in due studi compiuti da Hain et al. [22] e da
Beggs et al. [23]. Usando un valore di soglia del SUV di 2.5, i valori preditti-
vi positivi e negativi erano maggiori del 90% e 85% rispettivamente. Un alto
valore predittivo positivo e indicativo di una necessita di dover proseguire con
gli esami, ma un alto valore predittivo negativo consente di evitare ulteriori
analisi invasive. [1§]

Nell’ambito dei tumori cerebrali, Makino et al. [24] hanno analizzato se la
FDG PET potesse migliorare la diagnosi dell’MRI nei casi di equivocita tra
PCNLS (linfoma primario del sistema nervoso centrale) o GBM (glioblasto-
ma multiforme). Tramite i dati forniti esclusivamente dall’MRI, I'accuratezza
diagnostica media risulta del 74%, mentre con I'aggiunta del fattore SUV-
max generato dalla FDG PET l'accuratezza sale al 95%, oltre all’aumento
del 20% della concordanza sulla diagnosi tra diversi osservatori. Un altro
studio di Kosaka et al. [25] ha valutato i valori SUVmax e SUVmean su 34
pazienti con tumori quali PCNSL, HGG (glioma di alto grado) e metastatici.
I valori del SUV si sono rivelati significativamente piu alti nei pazienti con
PCNLS e con l'applicazione di un valore soglia di 15 per i linfomi, solo 1
caso su 34 e risultato un falso positivo. Inoltre, 'THGG mostra livelli di SUV
significativamente piu elevati delle metastasi. [26]

D’altro canto, molti studi continuano a confermare 1’overlap considerevole
dei pattern di assorbimento tra alcune lesioni maligne e benigne, problema
che al momento si tenta di risolvere con il dual timpe point imaging, come
discusso nel paragrafo[2.2] Inoltre vi sono numerosi esempi in letteratura che
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indicano che il SUV & un parametro informativo solo se inserito nella cornice
piu ampia dei dati clinici e strumentali usati della diagnosi delle neoplasie.

4.2 Prognosi

Una volta effettuata la diagnosi, & necessario stimare I'aspettativa di vita del
paziente. Anche in questo caso la valutazione del SUV puo fornire informa-
zioni rilevanti. L’'uso della PET whole body puo rilevare, durante la fase di
staging, una malattia diffusa e il coinvolgimento di organi critici sufficiente a
indicare una prognosi sfavorevole. In alcuni casi particolari in cui il pazien-
te non puo essere sottoposto a operazione a causa dell’irreversibilita della
malattia, il SUV puo rappresentare un valido indicatore prognostico. [1§]

Uno studio di Nakata et al. [27], che ha coinvolto una serie di pazienti con tu-
more al pancreas, ha evidenziato che nei tumori primari il SUV non dimostra
correlazione con lo stato metastatico o con la probabilita di sopravvivenza.
Tuttavia, nei pazienti con tumori irreversibili, coloro che mostravano valori
alti di SUV hanno avuto una prognosi significativamente piu sfavorevole ri-
spetto ai soggetti con valori di SUV minori. Inoltre, un’analisi multivariata
della sopravvivenza ha indicato che il SUV si rivela un fattore prognostico
indipendente per pazienti con tumore pancreatico irreversibile. [18]

Un altro aspetto interessante dell’uso del SUV per la prognosi e il suo calco-
lo dopo il trattamento, che puo portare a un cambiamento della previsione
iniziale. Uno studio di Kitagawa et al. [28] ha dimostrato che in una serie
di pazienti con carcinoma a cellule squamose alla testa e al collo, sottopo-
sti a chemioterapia intra-arteriosa e radioterapia, le lesioni che prima del
trattamento mostravano un SUV > 7 hanno continuato a contenere cellule
cancerogene residue in 4 pazienti su 15, mentre in 5 pazienti con SUV < 7
iniziale la lesione ¢ stata trattata con successo. 4 lesioni su 6 con un SUV > 4
dopo il trattamento presentavano ancora cellule tumorali, mentre le 14 lesio-
ni con SUV < 4 dopo il trattamento non presentavano piu cellule tumorali.
Numerosi altri studi hanno raggiunto conclusioni similari. [18]

Come per la diagnosi, non ¢ possibile determinare valori soglia universali, e
i dati forniti dalla FDG PET devono essere considerati all’interno del qua-
dro clinico di ogni singolo paziente. Uno studio di Vansteenkiste et al. [29]
su 125 pazienti affetti da NSCLC (cancro del polmone non a piccole cellu-
le), potenzialmente operabili, ha concluso che la combinazione dei fattori di
performance status, stage e SUV e ottimale per la prognosi. Si e osservato
che nel gruppo sottoposto a chirurgia i pazienti con un tumore asportato
inferiore ai 3 cm l'aspettativa di vita risulta di circa 2 anni con una pro-
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babilita dell’86% se il SUV ¢ minore di 7, del 60% invece con SUV > 7. 1
tumori asportati piu grandi di 3 ecm hanno presentato un SUV > 7 e una
probabilita di sopravvivenza di 2 anni del 43%. Questi risultati dimostrano
che il SUV & un fattore prognostico importante se usato come informazione
complementare. [18]

4.3 Risposta ai trattamenti

Wahl et al. [30] hanno riportato che la FDG PET puo individuare i cambia-
menti metabolici gia 8 giorni dopo l'inizio della terapia, quindi molto prima
dei cambiamenti anatomici. Molti studi dimostrano che I'uso del SUV puo
essere molto utile nella valutazione degli esami FDG PET nella distinzione
tra risposta e non risposta ai trattamenti e nella loro pianificazione.

In 20 studi, che hanno coinvolto circa 300 pazienti, I'uso della FDG PET
per la valutazione della risposta precoce ha dimostrato che il calo dell’as-
sorbimento di FDG in risposta alla chemioterapia potrebbe discriminare tra
responder e non responder piu accuratamente rispetto ai criteri di imaging
convenzionali. Secondo le raccomandazioni EORTC, un aumento del SUV
superiore al 25% ¢ indicativo di progressione malattia metabolica. Un au-
mento del SUV inferiore al 25% o una diminuzione inferiore al 15% suggerisce
una patologia con metabolismo stabile. Una riduzione del SUV del 15-25%
dopo un ciclo di chemioterapia e superiore al 25% dopo pit di un ciclo di trat-
tamento e considerato parziale risposta metabolica. Infine, una mancanza di
assorbimento di [18]F-FDG nel volume del tumore con valore di SUV uguale
a quello dello sfondo e considerato indice di risposta metabolica completa.

Nei pazienti con LH (Linfoma di Hodgkin) e LnH diffuso a grandi cellule B,
i dati attualmente disponibili dimostrano che una FDG PET precocemen-
te negativa durante la terapia ¢ un indice di elevata chemiosensibilita delle

cellule tumorali (Figura [12)). [1]

Lin et al. |31] hanno condotto uno studio con lo scopo di valutare il valore
prognostico della FDG PET utilizzando il SUV rispetto a quello dell’analisi
visiva in pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL). Novanta-
due pazienti con DLBCL appena diagnosticato sono stati sottoposti a FDG
PET in modo prospettico prima e dopo 2 cicli di chemioterapia (a meta te-
rapia). Con l'analisi visiva, I'accuratezza della PET precoce per prevedere
I'EFS (sopravvivenza libera da eventi) era del 65,2%. La stima a 2 anni
per 'EFS ¢ risultata del 51% nel gruppo PET-positivo rispetto al 79% nel
gruppo PET-negativo. Un valore di cutoff ottimale del 65,7% di riduzione
SUVmax dal basale a meta terapia, ottenuto dall’analisi ROC, ha dimostra-
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Figura 12: Immagini MIP e sezioni transassiali PET/TC a tre diversi li-
velli ottenute con [18F]FDG in due date successive, in paziente con linfoma
di Hodgkin allo stadio II (piu stazioni linfonodali interessate dallo stesso
lato del diaframma) rispettivamente al momento della diagnosi (a) e dopo
chemioterapia (b): 'esame di ristadiazione dimostra risposta completa alla
chemioterapia

to un’accuratezza del 76,1% per predire I'EFS. La stima a 2 anni per 'EFS
era del 21% nei pazienti con riduzione del SUVmax 65,7% rispetto al 79%
in quelli con riduzione > 65,7 %. Quattordici pazienti considerati positivi
all’analisi visiva avrebbero potuto essere riclassificati come buoni responder.
Si conclude che la valutazione basata sul SUV della risposta terapeutica du-
rante la chemioterapia migliora il valore prognostico della PET precoce con
[18]F-FDG rispetto all’analisi visiva nel DLBCL.
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Figura 13: Modello compartimentale di distribuzione del [18]F-FDG secondo
Sokoloff. k1 e k2 rappresentano le velocita di trasporto trans-membrana del
tracciante (rispettivamente in ingresso e in uscita dalla cellula); k3 indica
lattivita dell’enzima esochinasi, che fosforila il [18]F-FDG in [18F]FDG-6-
P; k4 (trascurabile) descrive la velocita di riconversione del [18F|FDG-6-P
in [18F]FDG (che potrebbe quindi in tempi tardivi fuoriuscire dalla cellu-
la, seguendo un mutato gradiente di concentrazione) a opera dell’enzima
glucosio-6-fosfatasi. [1]

5 Quantificazione assoluta e semplificata

5.1 Il modello 3K di Sokoloff

I metodi semiquantitativi nascono per supportare l'interpretazione qualitati-
va in maniera semplice nella pratica clinica. Nei casi in cui ¢ invece necessa-
ria una piu accurata quantizzazione metabolica (ad esempio, per particolari
protocolli sperimentali di ricerca), ¢ indispensabile poter disporre di para-
metri fondamentali come i dati di cinetica del tracciante ottenuti mediante
acquisizioni dinamiche e attraverso 1'uso delle curve di input arterioso. Per
il [18]F-FDG, il modello pitt comunemente utilizzato per descriverne il tra-
sporto e il comportamento biochimico e stato originariamente proposto da
Sokoloff e collaboratori (Figura ; in questo modello, la velocita (o costan-
te) di captazione da parte delle cellule del [18]F-FDG presente nel sangue ¢
definito come k1, mentre la costante di uscita ¢ denominata k2, e k3 iden-
tifica la velocita di fosforilazione del [18F|FDG a [18F|FDG-6-PO4 a opera
dell’enzima esochinasi. D’altra parte, il [I8F|FDG-6-PO4 rimane in massima
parte all’interno della cellula perché non viene ulteriormente metabolizzato,
e il valore della costante k4 e trascurabile, in quanto la glucosio-6-fosfatasi
(che trasformerebbe il [18F|FDG-6-PO4 di nuovo in [18]F-FDG, favorendone
quindi in tempi tardivi 'uscita dalla cellula semplicemente in virtu di un gra-
diente di concentrazione) ¢ un enzima molto poco rappresentato nella quasi
totalita dei tessuti avidi di glucosio. [1]

Siano C), la concentrazione del [I8F|]FDG nel plasma arteriale, C. la concen-
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trazione del [18F]FDG nel tessuto, C,, la concentrazione del [18F|FDG-6-P
nel tessuto e V} il volume del sangue presente nel tessuto. Il modello 3K della
cinetica del [18F]FDG di Sokoloff ¢ descritto dall’equazione

Ct) = (1 = W)[Ce(t) + Cu ()] + Vi Ci(t)

Si ricava l'equazione partendo dalle masse. Siano gy, ¢, ¢, rispettivamente
le masse in grammi di [18F]FDG nel plasma, nel tessuto e di [18F]FDG -6-
P nel tessuto; siano ki, ko le costanti di trasporto attraverso la membrana
dei capillari e k3 la costante di fosforilazione del [18F]FDG. Le equazioni di
bilancio delle masse sono:

Ge(t) = k1gp(t) — (k2 + k3)qe(t)  ge(0) =0
G (t) = ksge(t)  gm(0) =0

con t espresso in minuti. Siano V}, il volume del plasma (in ml) e V, il volume
tissutale (in ¢m3). Passando dalle masse alle concentrazioni:

‘/ece(t) = klv;?cp(t) - (kQ + k?))‘/eoe(t) ‘/eOe(O) =0
‘/eom(t) = k3VeCe(t) Vecm(0> =0

con Ce, G, espresse in kBq/cm?, C,, in kBq/ml. Dividendo per V, e definendo
Kl — (klvp):

Ve

Ce(t) = KiCp(t) — (ko + k3)Ce(t) C.(0) =0
Om(t) - k3ce(t) Cm(o) =0
Si esprime in termini di concentrazione anche la massa totale misurata dalla

PET: q(t) = VC(t) (dove V & il volume totale in cm?® e C(t) la concentrazione
totale in kBgq/cm?); si definisce inoltre g, la massa contenuta nel sangue.

q(t) = qe(t) + gum(t) + q(t)
= V,Co(t) + ViCr(t) + ViiooaCy(t)
= V.[C(t) + Con(8)] + VoioodCs(t)

V:‘/e+%lood_>‘/ezv_‘/lll00d
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Sostituendo si ottiene:

VC(t) = (V = Vhiood) [Ce(t) + Cra(t)] + ViiooaCo (1)

Ponendo V;, = %:

C(t) = (1 = W)[Ce(t) + Cu()] + Vo Ci(t)

Si ritiene importante definire la relazione tra becquerel e massa. Il becquerel
(simbolo Bq) & 'unita di misura del Sistema Internazionale dell’attivita di un
radionuclide ed e definita come l'attivita di un radionuclide che ha un deca-
dimento al secondo, percio dimensionalmente equivale a s~!. Considerando
la legge di decadimento radioattivo

N(t) = Noe_)\t

dove N ¢ il numero di nuclei e A la costante di decadimento, e 'emivita di un
isotopo radioattivo

.2
2 =
si definisce ’attivita totale
N 2
A- N o2y
dt t12

ovvero il numero di atomi che si disintegrano per unita di tempo. Per una
massa m in grammi di un isotopo radioattivo con massa atomica m, ed
emivita t;/2:

m In2 In2
Apg=—Ny—— =nNy— [s71]
mg 12 12

dove Ny = 6.02214076 x 10*mol~" & la costante di Avogadro ed n il numero
di moli.
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Figura 14: Due gruppi di immagini di un paziente prima (A e C) e dopo (B
e D) l'assunzione di 125 mg di aprepitant. A e B sono immagini SUV, B e
D immagini parametriche da analisi cinetica completa. [32]

5.2 Validazione dei metodi semiquantativi

Nel capitolo 4] sono state illustrate varie applicazioni del calcolo del SUV,
evidenziando quanto possa essere utile come strumento di supporto nella
pratica clinica. Tuttavia, i metodi semiquantitativi andrebbero usati soltanto
dopo una validazione con metodi puramente quantitativi, come ad esempio
il modello di Sokoloff illustrato prima. Il prof. Lammertsma ha affrontato
nel dettaglio la necessita di fare un uso appropriato delle semplificazioni
quantitative [32]. Ci sono infatti sostanziali differenze tra le informazioni
che si possono ottenere misurando il semplice assorbimento e uno studio
completo e complesso dei processi fisiopatologici. Si prenda come esempio
la figura che rappresenta la valutazione dello stato di occupazione dei
recettori della neurochinina in un soggetto sano prima (immagini A e C)
e dopo l'assunzione di aprepitant (immagini B e D), un antagonista della
neurochinina. Si ipotizza di non conoscere la dose di aprepitant e di dover
valutare dall’immagine 1’occupazione dei recettori. A e B sono immagini SUV
nell’intervallo 60-90 minuti post iniezione, che ha portato la maggior parte
degli esperti interrogati durante gli anni a stimare il livello di occupazione
tra il 25% e il 75%. Le immagini C e D sono invece il risultato di uno scan
dinamico completo con analisi cinetica, che mostra un blocco quasi totale
(97%) dei recettori da parte dell’aprepitant.
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Questo esempio non e un’eccezione. La differenza sostanziale tra le immagi-
ni SUV e le immagini parametriche ¢ dovuta al fatto che le immagini SUV
mostrano un certo assorbimento ad un certo istante post-iniezione. L’assor-
bimento netto in un dato momento, tuttavia, ¢ una complessa interazione
tra distribuzione, assorbimento, ritenzione ed eliminazione del tracciante.
Ad esempio, 'aumento dell’assorbimento puo essere dovuto a una maggiore
distribuzione del tracciante (aumento della concentrazione plasmatica o au-
mento del flusso), diminuzione della clearance o una combinazione di questi
processi fisiologici. Da una singola scansione statica, ¢ impossibile separare i
vari componenti che contribuiscono al segnale totale, come il legame specifi-
co, il legame non specifico e il tracciante libero nel tessuto. Al contrario, con
una scansione dinamica ¢ possibile seguire la cinetica (captazione, ritenzione,
eliminazione) del tracciante e stuzzicare i vari singoli componenti. Il confron-
to tra il SUV e le immagini parametriche della figura [14] chiarisce che tutta
I’attivita dopo la somministrazione di aprepitant era dovuta interamente a
un legame non specifico.

Ci sono quindi molti casi in cui lo scan dinamico con analisi cinetica completa
e superiore alla semiquantificazione basata su uno scan statico. Tuttavia, se
i metodi semiquantitativi vengono sufficientemente testati e confrontati con i
risultati delle analisi quantitative complete, il loro uso nella pratica clinica si
conferma molto utile. Chiaramente, molte applicazioni richiedono solo una
quantificazione limitata o addirittura nulla. Ad esempio, sia per la stadiazio-
ne in oncologia che per la valutazione dello stato amiloide nella clinica della
memoria, di solito e sufficiente una lettura visiva delle scansioni. Esistono
anche applicazioni per le quali i metodi analitici semplificati sono piu che
adeguati (ad es. SUV 18F-FDG per il monitoraggio della risposta alla che-
mioterapia classica). Il problema ¢ che tale semplificazione dovrebbe essere
prima convalidata per I'applicazione specifica (ad esempio, il SUV 18F-FDG
per il monitoraggio della risposta a nuovi prodotti biologici potrebbe non
essere necessariamente valido), tenendo conto dello scopo dello studio. Se
sono disponibili diversi metodi convalidati di analisi e acquisizione, il livello
di semplicita dovrebbe dipendere dal quesito clinica o di ricerca sottostan-
te. L’obiettivo dovrebbe essere quello di trovare il metodo che fornisca il
massimo livello di semplicita senza compromettere 1'accuratezza, ovvero la
capacita di misurare una differenza (dalla normalita o in senso longitudinale)
clinicamente rilevante.
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6 Conclusioni

Questo lavoro di tesi ha analizzato le potenzialita dei metodi semiquantitativi
nell’ambito oncologico. Sebbene soggetto a molte variabili di natura biologi-
ca, tecnica e fisica, il SUV e un parametro semplice da calcolare, oggigiorno
direttamente tramite algoritmi nativi degli scanner PET. Integrando inol-
tre 'approccio del DTPI, si riesce ad aumentare l'informazione fornita dalla
normale singola acquisizione e ad avere un’idea piu chiara del metabolismo
tumorale. I1 SUV riesce a fornire un valido supporto alla lettura visiva delle
immagini FDG PET, che ¢ il metodo principalmente utilizzato nella pratica
clinica. L’informazione quantitativa che il SUV integra si rivela particolar-
mente utile nelle fasi di diagnosi, prognosi, e monitoraggio alla risposta ai
trattamenti della malattia. Rimane fondamentale considerare il SUV come
uno strumento di informazione integrativo, non come un parametro assoluto,
da inserire e contestualizzare nel quadro clinico di ogni singolo paziente. In-
fine, i metodi semiquantitativi dovrebbero essere utilizzati dopo essere stati
convalidati con metodi puramente quantitativi e analisi dinamiche complete.
Il livello di semplificazione scelto dovrebbe dipendere dal quesito clinico o di
ricerca, trovando il giusto equilibrio tra semplicita e accuratezza.
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