Vitenskap | Oversiktsartikkel

Diagnostiske PET-radiofarmaka i Norge
— klinisk bruk og utvikling

Kurt Jonny Johansen og Richard Fjellaksel

Institutt for helse- og omsorgsfag, UiT Norges arktiske universitet, Tromso
E-post: kurtjjohansen@uit.no

SAMMENDRAG

Hensikt

Formalet med denne artikkelen er & gi
en oversikt over bruk og utvikling av PET-
radiofarmaka i Norge.

Kunnskapsgrunnlag/Metode
Artikkelen bygger pa innrapporterte tall over
antall administrasjoner av radiofarmaka fra
helseforetakene til Direktoratet for strélevern
og atomsikkerhet (DSA). Det ble benyttet
ikke-systematisk litteratursek i PubMed og
Google Scholar frem fil oktober 2022. Det
ble tatt et skignnsmessig utvalg av artikler og
tilgjengelige oppslagsverk.

Resultat

Bruken av PET-radiofarmaka gker i om-
fang, og stadig nye PET-radiofarmaka blir
tatt i bruk. Av alle diagnostiske nuklezer-
medisinske radiofarmaka ekte andelen
PET-radiofarmaka fra 27,2 % i 2018 til 37,5
% i 2021. Fem nye diagnostiske radiofar-
maka rettet mot spesifikke kliniske tilstander
har blitt tatt i bruk. Spesielt administra-
sjoner med ["®F][PSMA og [®Ga]PSMA il
4 utrede prostatakreft og [¢*Ga]DOTA-X for
nevroendokrine svulster har gkt.

Konklusjon
Omfanget av PET-radiofarmaka eker og
utvikler seg mot mer malrettede kliniske
indikasjoner.

HOVEDBUDSKAP

Utviklingen av undersgkelses- og behand-
lingsmetoder innen  nuklesermedisinsk
positronemisjonstomografi (PET) har gkt i
omfang og kompleksitet.

Bruken av PET-radiofarmaka har ekt og
blitt mer spesifikt rettet mot ulike sykdoms-
tilstander.

Maélsetningen med denne artikkelen er & gi
en oversikt over bruk og utvikling av bilde-
diagnostisk PET-radiofarmaka i Norge.
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BAKGRUNN OG HENSIKT

Farmasgyters unike kompetanse som lege-
middeleksperter, med blant annet avanserte
kunnskaper omkring effekter, formulering, frem-
stilling, syntese, stabilitet og biofarmasaytiske
egenskaper av ulike legemiddelformer, er en
viktig ressurs ved utvikling og produksjon av
PET-radiofarmaka.

Nuklesermedisin er en spesialitet innen
radiologi som er under rask utvikling. Nuklezer-
medisin har utviklet seg til @ omfatte stadig flere
undersokelses- og behandlingsmetoder og
deles typisk inn i en konvensjonell del, med sin-
gel foton emisjons-computertomografi (SPECT)
i tillegg il planar billedtaking (scintigrafi), og
i en positronemisjonstomografi (PET) del. Den
teknologiske utvikling innen diagnostisk nukle-
aermedisinsk apparatur har gjennomgaétt store
fremskritt de siste tidrene. Spesielt har positron-
emisjonstomografi i kombinasjon med compu-
tertomografi (PET/CT) som bildediagnostisk
metode fort til denne utvikling (1). Den farste
PET/CT-hybridskanneren i Norge ble satt i drift
i 2005 (2), og siden den gang har antall PET/
CT-hybridskannere gkt til anslagsvis 20 skan-
nere per oktober 2022. | takt med denne utvik-
lingen har de kliniske undersgkelsesomradene
beregnet for PET (PET-radiofarmaka) blitt stadig
flere og mer spesifikt rettet mot ulike sykdoms-
tilstander (3).

En PET-skanner i kombinasjon med compu-
tertomografi (CT) er en hybridskanner (PET/
CT) som kombinerer PET og CT i en og samme
undersgkelse. Med PET-skanneren fremstilles
bilder av fysiologiske og molekylaere funksjoner,
mens CT-skanneren fremstiller hayopplaselige
anatomiske bilder (4). Bildene fra PET/CT-skan-
ningen fusjoneres til et sammensatt PET/
CT-bilde. Selve tomografidelen gjer det mulig
& synliggjere PET/CT-bildene i tynne snitt og pé
flere plan (5). PET benyttes ogsd i kombinasjon
med magnetisk resonanstomografi (PET/MR),
men i mindre omfang enn PET/CT. Bildefremstil-
lingen med PET/MR-skanneren baserer seg p&
de samme grunnleggende prinsippene som ved
PET/CT. Den sterste ulikheten mellom CT- og
MR-bildene, er at MR-bildene er mer egnet for
pavisning av patologi i blatvev (6).

Den generelle strukturen for PET-radio-

farmaka er en radionuklide bundet til et
sporingsmolekyl. Videre er radionukliden fil
PET-undersgkelser en positronemitter, det vil si
at den sender ut (emitterer) ett positron. Nar
positronet s& stater pd ett elektron, resulterer
dette i en annihilasjon med utsendelse av to
annihilasjonsfotoner 180° i hver sin retning
(4, 7). Selve bildedannelsen i PET-skanneren
skjer ved at annihilasjonsfotonene detekteres
i skannerens 360°-ring som er rundt kroppen
bestéende av fotondetektorer (4). Det grunn-
leggende prinsippet med sporingsmolekyler er
& fere radionukliden fil celler og vev (mélorgan)
av interesse. PET-radiofarmaka har spesifikke
interaksjoner med mdlorgan som resulterer i en
hayere konsentrasjon av radiofarmaka i malvev
sammenliknet med avrig vev (7).

Fagfeltet er komplekst, og vi gir i denne
artikkelen en oversikt over bruk og utvikling av
PET-radiofarmaka beregnet for bildediagnos-
tiske PET-undersgkelser i Norge.

METODE/KUNNSKAPSGRUNNLAG

Artikkelen bygger pé& innrapporterte tall fra
sykehusene i Norge. Vi viser til antall admi-
nistrasjoner med radiofarmaka som Direktora-
tet for strélevern og atomsikkerhet (DSA) har
delt med oss. Tallene inkluderer bade bruk av
radiofarmaka til PET/CT, PET/MR og annen
nuklezermedisinsk diagnostikk for perioden
2018-2021. Vi har benyttet ikke-systematisk
litteratursgk i PubMed og Google Scholar frem
til oktober 2022. Det ble tatt et skjsnnsmessig
utvalg av artikler og tilgjengelige oppslagsverk.

RESULTATER OG DISKUSJON
Utviklingen av PET-undersgkelser

i Norge

Ifzlge innrapporterte data fra sykehusene fil
DSA tolker vi antall administrasjoner av radio-
farmaka som tilnsermingsvis antall nukleser-
medisinske undersakelser. Tallene som DSA har
delt med oss, er manuelle rapporter fra syke-
husene som er manuelt behandlet av DSA. Det
er derfor en viss risiko for at tallene kan inne-
holde enkelte mindre feil. Tabell 1 viser at det
totale antallet innrapporterte administrasjoner
av radiofarmaka i 2021 var 46 305. Basert pd
befolkningsstatistikk utgitt av Statistisk sentral-
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byra (SSB) var Norges befolkning i 2021 ved
utgangen av fierde kvartal 5 415 166 innbyg-
gere, noe som utgjorde 8,6 administrasjoner
pr/ 1000 innbyggere i Norge (tabell 1). Ser
man pd perioden 2018 til 2021, s& har antall
administrasjoner radiofarmaka pr/ 1000 inn-
byggere hatt en veldig liten gkning. Imidlertid
viser resultatene i tabell 1 at andelen admi-
nistrasjoner med PET-radiofarmaka hadde
okt fra 27,2 % i 2018 til 37,5 % i 2021, noe
som tilsvarer 3,2 PET/CT- og PET/MR-under-
sokelser pr/ 1000 innbyggere. Denne positive
utviklingen kan fillegges flere faktorer. For det
farste blir det stadig flere tilgjengelige PET/CT-
og PET/MR-skannere i Norge. For det andre
har det blitt etablert flere produksjonsfasiliteter
med partikkelakseleratorer (syklotroner), senest
PET-senteret ved Universitetssykehuset Nord-
Norge (UNN) i 2022.

Utviklingen og klinisk bruk av
PET-radiofarmaka i Norge

Sykehusene i Norge innrapporterte totalt
17 342 administrasjoner med diagnostisk PET-
radiofarmaka til DSA i 2021 (tabell 1). Av dette
utgjorde 2-["F]fluoro-2-deoksy-D-glukose (['®F]
FDG) med halveringstid (Ty,) p& 110 minutter
14 469 administrasjoner, som tilsvarte 83 %
av alle injiserte PET-radiofarmaka (tabell 2).
Tallene for perioden 2018-2021 viser interes-
sant nok en gkning i antall administrasjoner med
['8F]FDG. En drsak til at ['F]FDG benyttes i stor
utstrekning er det brede anvendelsesomradet
spesielt innenfor onkologi, men ogsé& innenfor
kardiologi, nevrologi, infeksjon og betennelses-
tilstander (8). Andre &rsaker kan vaere filgjen-
gelighet, godt innarbeidete og standardiserte
protokoller med retningslinjer for klinisk bruk
av PET/CT med ["®F]FDG (9, 10). Tallene i
tabell 2 viser at ogsé flere PET-radiofarmaka
ble benytteti 2021. 1 2018 ble det administrert
atte ulike PET-radiofarmaka, mens i 2021 ble
det administrert 12 ulike PET-radiofarmaka. Av
disse var det ni ulike fluor-18 ['®F] forbindelser,
to gallium-68 (°®Ga) (Ty, 68 min), en karbon-11
("C) (T}, 20 min) og én oksygen-15 (O)
(Ty, 2 min) (tabell 2).

En okt bruk av nye radiofarmaka antyder at
stadig flere PET-radiofarmaka blir mer og mer
spesialtilpasset og rettet mot spesifikke sykdoms-
tilstander. Spesielt vil vi trekke frem antall injek-
sioner der radiofarmakonet prostataspesifikt
membranantigen (PSMA) er benyttet. PSMA
binder seg til membranmarkerer som finnes pa
kreftceller fra prostatakjertelen. Ifglge Kreft-
registeret (11) er prostatakreft den vanligste
kreftsykdommen i Norge, der 5188 menn ble
diagnostisert med prostatakreft i 2021. Ifalge
Hofman og Iravani (12) anser de PSMA som et
lovende radiofarmakon for pévisning av prosta-
takreft, selv hos pasienter med lav konsentrasjon
av prostataspesifikt membranantigen. Tabell 2
viser at det har blitt flere administrasjoner med
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Tabell 1. Antall innrapporterte administrasjoner med diagnostiske PET-radiofarmaka og

SPECT-radiofarmaka.

Ar Administrasjoner Administrasjoner  Administrasjoner Administrasjoner
PET-radiofarmaka  SPECT-radiofarmaka  radiofarmaka radiofarmaka
Antall (andel %) Antall (andel %) Antall totalt Totalt pr/ 1000
innbyggere
2018 12 218 (27,2) 32 634 (72,8) 44 852 8,4
2019 13 994 (31,1) 31 016 (68,9) 45010 8,4
2020 15 351 (34,8) 28 705 (65,2) 44 056 8,2
2021 17 342 (37,5) 28 963 (62,5) 46 305 8,6

Tabell 2. Antall innrapporterte administrasjoner diagnostiske PET-radiofarmaka.

2018 2019 2020 2021

PET-radiofarmaka Administrasjoner ~ Administrasjoner ~ Administrasjoner  Administrasjoner

Antall (andel %)  Antall (andel %)  Antall (andel %)  Antall (andel %)
8F-FDG 11 141 (91,19) 12 309 (87,96) 13 094 (85,30) 14 469 (83,43)
BE-PSMA 613 (5,02) 962 (6,87) M5 (7,26) 1312 (7,57)
*8Ga-DOTA-X 136 (1,11) 414 (2,96) 670 (4,36) 759 (4,38)
*6Ga-PSMA - - 131 (0,85) 289 (1,67)
1BF_Flutemetamol 215 (1,76) 188 (1,34) 153 (1,00) 186 (1,07)
'8F-NaF 63(0,52) 61 (0,44) 51(0,33) 169 (0,97)
''C-Metionin 18 (0,15) 23(0,16) 47 (0,31) 47 (0,27)
18F-Choline - 18 (0,13) 21 (0,14) 31(0,18)
18F-FACBC 27 (0,22) 19 (0,14) 48 (0,31) 27 (0,16)
BF-FLT - - 21 (0,14) 26 (0,15)
¥0O-H,O - - - 21 (0,12)
'8F-DOPA - - - 6(0,03)
F_TAU 5(0,04) - - -

['FIPSMA, i tillegg har det ogsé i 2020 og
2021 blitt flere administrasjoner med [¢¥Ga]
PSMA. @kt anvendelse av PSMA til PET/CT-
undersakelser kan ha sammenheng med flere
forhold. Farst og fremst virker det innlysende at
etablering av flere PET/CT-skannere og flere
produksjonsfasiliteter for PET-radiofarmaka kan
ha betydning. Et annet argument kan vaere at
PET/CT med [®®*Ga]PSMA og [®FIPSMA er
et kostnadseffektivt alternativ til pavisning og
stadieinndeling av prostatakreft (13). En for-
del med & benytte radionukliden gallium-68
er at den enkelt kan elueres ut av en gallium-
generator. En galliumgenerator er en egen liten
produksjonsenhet for gallium-68, som ikke
krever stor plass eller egen produksjonstillatelse.
A benytte galliumgenerator vil kunne vaere et
alternativ for nuklezermedisinske enheter som
utferer PET/CT-undersekelser uten tilgang til
egen syklotron for produksjon av radionuklider.
Ut fra statistikken (tabell 2) utgjer og okte ande-

len ["®F][PSMA mer enn [®Ga]PSMA (7,57 %
versus 1,67 % 2021). Hoveddarsaken til at ['8F]
PSMA foretrekkes er sannsynligvis flere kliniske
fordeler i forhold til [**Ga]PSMA nér det gjelder
positronenergi, bildeopplasning og halverings-
tid. PET/CT-bilder med ["®F]PSMA gir teoretisk
sett bedre romlig bildeopplasning pé grunn av
lavere positronenergi (13). Dette kan gi noen
fordeler med & skille mellom positive og nega-
tive funn (14). | tillegg har radioisotopen ['¢F]
lengere fysisk halveringstid, noe som gir lengre
klinisk utnyttelsestid av ['®F]PSMA (13). Det er
derimot usikkert om det er noen klare diagnos-
tiske fordeler mellom & benytte [**Ga]PSMA
versus ['®F]PSMA (13, 14). For fremtiden kan det
vaere verdt & merke seg at PSMA ogsa har vist
seg & ha spesifisitet for reseptorer som uttryktes
pa gliom i sentralnervesystemet med lav over-
levelse (15). | en litteraturgjennomgang av
Stopa et al. (2022) ble det rapportert om at de
fleste inkluderte studiene viste sterkt PSMA-opp-
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tak i gliom (16). Videre ble det konkludert med
at PSMA har et potensial som radiofarmakon
for tumorer i sentralnervesystemet.

Bruken av [*®Ga]DOTA-X har gkt fra 136
injeksjoner i 2018 til 759 injeksjoner i 2021,
tabell 2. @kt bruk av [¢*Ga]DOTA-X kan her
ha en sammenheng med tilgjengelige gallium-
generatorer med markedsferingstillatelse (17).
[¢8Ga]DOTA-X, der X er en fellesbetegnelse
for DOTA-konjugerte peptider som benyt-
tes til sporing av nevroendokrine metastaser
og primaertumorer. Til bildediagnostikk med
PET/CT benyttes [*Ga]DOTA-TOC til &
lokalisere nevroendokrine tumorer. Dodekan-
tetra-eddiksyre (DOTA) er en kompleksbinder
radionukliden gallium-68 til peptidet okireotid
([Tyr3]oktreotid) (TOC) (18). Peptidet TOC
fungerer her som malrettet sporingsmolekyl
med affinitet for somatostatinreseptorer uttrykt
pd nevroendokrine tumorer. Et unikt trekk med
DOTA-konjugerte peptider er at de ogsa benyt-
tes til nuklesermedisinsk terapi. Radionukliden
lutetium-177 (77Lu) sender ut betastréling med
forholdsvis kort rekkevidde i blatvev og egner
seg derfor fil radionuklidterapi (19) . I Norge ble
det i 2020 innrapportert 178 administrasjoner
til DSA med det terapeutiske radiofarmakonet
lutetium-177 [Lu]DOTA-[Tyr3]-oktretat ([77Lu]
DOTA-TATE) (20). Somatostatinanalogen TATE
benyttes som mdlsgkende spormolekyl ved
kreftterapi av nevroendokrine svulster.

Til radionuklidterapi mot prostatakreft er det
rapportert om flere lovende resultater med bruk
av PSMA merket med betaemitterende radionu-
klider. Ifglge Zhang et al., som gjennomgikk 13
sentrale kliniske studier som omhandlet radio-
nuklidterapi med [77Lu]-PSMA til behandling
av prostatakreft, konkluderes det med at terapi
basert p& PSMA virker sveert lovende for
fremskreden prostatakreft (21). Videre er det
verdt @ bemerke seg at det pdstds av Zhang et
al. at radionuklidterapi med PSMA snart vil bli
standard behandling av prostatakreft.

Foruten ["FIFDG, ["®F]PSMA, [®*Ga]DOTA-X
og [®*Ga]PSMA ser vi at samtlige andre PET-
radiofarmaka som ble brukt i Norge hadde
under 200 injeksjoner i 2021, tabell 2. Til-
giengelighet og kostnader versus klinisk nyt-
teverdi er sannsynlige begrensninger selv om
det kan vaere gode kliniske indikasjoner til &
bruke PET-radiofarmaka. ['®F]Flutemetamol
for pévisning av amyloid plakk ble brukt 186
ganger i 2021. ["®F]Flutemetamol brukes forst
og fremst ved vedvarende og gkende grad av
mild kognitiv svikt og ved differensialdiagnostikk
i demensutredning for yngre pasienter < 65 ar
hvor kjernekriteriene for Alzheimers sykdom er
oppfylt (22). ["®F]NaF (Natrium['®F]fluoride)
ble brukt 169 ganger og brukes til nukle-
armedisinske PET-skjelettundersakelser for
visualisering av metabolsk aktivitet i beinvev.
Den begrensede bruken skyldes nok tilgjen-
gelighet og kostnader versus klinisk nytteverdi,
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spesielt siden vi fortsatt ser en utstrakt bruk
av konvensjonell nukleasrmedisin pé& tross av
mindre sensitivitet og spesifisitet enn PET-radio-
farmaka (23). | tabell 2 ser vi en liten gkning
fra 2018 til 2021 for b&de ["C]metionin og
['®F]choline med en bruk pd henholdsvis 47
og 31 ganger. PET-radiofarmakaene ["C]
metionin og ['®F]choline har bedre sensitivitet
enn tilsvarende SPECT-radiofarmakon for para-
tyreoideaundersakelser. Det er verdt @ nevne
at ['®F]choline brukes for & p&vise adenomer
dersom ultralyd og SPECT/CT ikke kan pavise
adenomer (24). PET-radiofarmaka som anti-1-
amino-3-["®F]fluorocyclobutane-1-carboxylic
acid (["®F]JFACBC), ['®F]-luoro-3-deoxy-3-L:
-fluorothymidine (['®F]FLT) og 3,4-dihydroxy-
6-["®F]fluoro-L-phenylalanine (['*F]DOPA) har
rapportert begrenset bruk. Dette skyldes nok
ogsé her i stor grad filgjengelighet og kostnad
versus klinisk nytteverdi enn sé lenge. | 2021 ble
det for farste gang innrapportert klinisk bruk av
oksygen 15-vann [FO]H,O i Norge (tabell 2).
Totalt ble det utfart 21 undersakelser med [°O]
H>O, og dette kan det tolkes som at Norge er
i startfasen for denne typen diagnostikk. Dette
er en spennende utvikling siden det til sammen-
likning ble ufert omtrent 1500 kliniske undersg-
kelser med ["O]H,O i 2020 ved PET-senteret
Aarhus universitetssykehus i Danmark (25). Per
i dag fremstilles [°O]H,O i Norge ved Norsk
medisinsk syklotronsenter (NMS) (Rikshospi-
talet, Oslo universitetssykehus). [POJH,O har
klinisk indikasjon for maling av cerebral blod-
strem, myokardperfusjon og tumorperfusjon
med bruk av PET/CT- eller PET/MR-skanner
(26, 27). A benytte [*O]H,O krever umiddel-
bar neerhet til syklotron p& grunn av den korte
fysiske halveringstiden (T}, 2 min). Det kreves
ogsa innarbeidete prosedyrer og innretninger
siden [®O]H,O mé& feres direkte fra syklotron til
pasient (26). Dette kan vaere noen av drsakene
for den forelapige begrensete bruken av [°O]
H,O i Norge.

KONKLUSJON

Nuklesermedisin er en spesialitet i rivende
utvikling med stadig flere nye kliniske godkjente
PET-radiofarmaka. Generelt gker bruken og
omfanget av PET-radiofarmaka i Norge. I tillegg
ser vi en utvikling mot mer mélrettede kliniske
indikasjoner. Haye kostnader, begrenset tilgjen-
gelighet av PET-radiofarmaka og PET-skannere
og kliniske nytteverdi begrenser bruken. Pa tross
av begrensningene ser vi en gkning nasjonalt,
spesielt siden tilgjengelighet av PET-skannere
og PET-radiofarmaka har ekt. | tillegg har utvik-
lingen av nye PET-radiofarmaka med spesielt
['®F]-PSMA mot prostatakreft bidratt til gkt bruk.
I tillegg er det ogsa en gkt bruk av ['®F][FDG
og [*®Ga]DOTA-X. Spennende er det ogsa
at stadig nye PET-radiofarmaka som ["8F]FLT,
[O]H,0O, ['®F]DOPA og [®Ga]PSMA blir mer
tilgiengelig og brukes klinisk.
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Minneord

Per Flatherg

- en bauta i norsk apotekfarmasi

sterkere for norsk apotekfarmasi enn

Per Flatberg (18.09.1937-11.11.2022).
Aldri har noen holdt den faglige fanen
hgyere enn ham. Han ga seg aldri!

Per og jeg ble kjent da jeg var infor-
masjonssjef og redaktor i Norges
Apotekerforening. Per var president.
Mange sa nok pa oss to som et «odde
par»: Apoteker Per med sitt sterke
engasjement for apotekfaget, natur-
vern og venstremann. Jeg fra Hoyre,
NHO og kommunikasjonsperson. Vi
fant hverandre straks! Vi jobbet fantas-
tisk godt sammen i en felles forstaelse
for hvor viktig apotek og farmasayter
er for et likeverdig helsetilbud til beste
for apotekkundene over hele landet,
uavhengig av bosted.

Det helt spesielle med Per var hans
utholdenhet. Det er faktisk sant at han
aldri ga seg. Aldri! Han ble aldri lei. Han
fremsnakket apotekets faglige kvaliteter
til fordel for apotekkundene — og dette i

I ngen har jobbet hardere og kjempet

en tid da apotekene var i sterk endring
pa 90-tallet.

Per Flatberg var en stolt apoteker,
faglig supersterk, en god leder som sa
ansatte, la til rette, ga personalet stort
armslag og stor tillit med tilherende
ansvar!

Jeg ser tilbake pa arbeidsarene med
Per i takknemlighet, glede og stolthet.
Og et vennskap som brakte oss og vare
ektefeller sammen i en felles begeistring
for vart elskede Finnmark.

Per var ustoppelig. Hans arbeidsglede
og enorme arbeidskapasitet til fordel for
apotekfarmasien er nesten umulig a
beskrive. En ting er sikkert: Per var unik.
Noe helt for seg selv! Han var en ekte
original i ordets beste forstand.

Arets julebrev kommer ikke julen
2022. Denne julen far vi ingen status
om barn, barnebarn, multer, Finnmark
og hurtigrutetur.

Kjeere Per! Du vil bli savnet. Ingen var
som deg!

Ellen B. Wickstrand,
tidligere informasjonssjef/redaktor,
Norges Apotekerforening

B Norges
Farmaceutiske
QN Forening

Vi vil ha din mening
om apotek!

Det kommer en ny apoteklov. Farmaceutene skal skrive hgrings-
svar og vil hgre hva du mener. Det blir fysiske og digitale mgter i
hele Norge. Mer informasjon kommer!

Hanne S. & Urdq,
Farmaceutene




