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Sammendrag

Bakgrunn

Positronemisjonstomografi (PET) med '8-F fluorodeoksyglukose (FDG), integrert med
computertomografi (CT)- (!8F- FDG- PET / CT) blir i ekende grad brukt til klassifisering og i
oppfelgingsvurderingen av behandlingsrespons hos pasienter med lymfom, pd grunn av dens
evne for & male metabolske endringer i1 kroppen. I tillegg til visuell inspeksjon kan kvantitativ
PET-dataanalyse gi ytterligere fordeler, som gkt presisjon og redusert variasjon mellom
observater variabilitet. Nye rekonstruksjonsalgoritmer har blitt utviklet og vist & forbedre
bilde diagnostisk i forskjellige solide tumorer. Som blant annet fra EANM Research Ltd.
(EARL) harmoniseringsprogram fra European Association of Nuclear Medicine (EANM)
EARL- standarden og EARL2- kompatible som ble nylig ble utviklet.

Deauville Score (DS) er et klinisk verktey, basert pa sammenligningen mellom lesjon og
referanseorganopptak av FDG, brukes til & definere pasienter med lymfom i kategorier som
gjenspeiler deres sykdomsforlep. For & standardisere tolkningene har Deauville 5-punkts
skala blitt foreslatt og er internasjonalt akseptert for vurdering av behandlingsrespons ved
Hodgkin lymfom (HL) og visse typer ikke- Hodgkin lymfomer (NHL). Men imidlertid ulike

rekonstruksjonskombinasjoner kan pavirke DS ved systematisk & gke poengsummen.

Formalet med denne studier er & vurdere hvordan valg av avbildnings- og
rekonstruksjonsparametere med siste generasjon PET/CT skannere (digitalt system) pavirker

opptaksmalinger og kan pavirke den etablerte metoden for vurdering gjennom bruk av DS.

Metode

Totalt femtifem pasienter med bade HL (62%) og NHL (38%) for baseline og respons,
gjennomgikk en FDG- PET/CT undersgkelse pd Radiumhospitalet- Oslo Universitetssykehus
perioden fra August. 2020 til Januar. 2021.

For méling av mediastinal blod- aorta og lever ble automatisk utfert, mens maling av lesjoner
ble manuelt utfort. Fra disse malingene ble SUV- maksimal (maks), og SUV- gjennomsnitt
malt og DS beregnet. Vi evaluerte ogsa bildekvaliteten ved hjelp av signal- stoy-forhold i
leveren (SNR).



I denne studiet underseokte vi innflytelse av ulike rekonstruksjonskombinasjoner pa FDG-
PET/CT undersekelser for lymfom pasienter for & evaluer effekten av disse pa kvantitative
malingene. Vi undersgkte Q. Clear rekonstruksjon og den oppdaterte EARL2- kompatible
rekonstruksjonsalgoritme ved & sammenlinget denne med EARL- standarden. Samt redusert
opptakstid fra 2,5 minutter (min) til 1,5 min pa tre ulike rekonstruksjonskombinasjoner,

EARL 1,5, Q. Clear 1,5 og EARL2- 1,5.

For dette arbeidet ingen personsensitive opplysninger ble brukt samt denne studien var
godkjent av personvernombud og av interne godkjenningsinstanser ved klinikk for radiologi

og nukleermedisin (KRN).

Resultat

For beregning av SUV- maks og SUV- gjennomsnitt det var en statistisk signifikant forskjell
mellom de ulike rekonstruksjonskombinasjonene. Men ingen statistiske signifikant forskjell
mellom to ulike rekonstruksjonskombinasjon med full versus redusert opptakstid, EARL og
EARL2. For SNR, viste en statistisk signifikant forskjell mellom alle de ulike
rekonstruksjons-kombinasjonen med full og redusert opptakstid. Men ikke mellom standard

rekonstruksjonskombinasjon Q. Clear versus EARL.

Konklusjon

Funnene vare viser at bruken av rekonstruksjon EARL2-kompatible gir heyere SUV- verdier
og DS- klassifisering, ssmmenlignet med EARL- standarden. Dette ber vare oppmerksomt pa
ved SUV- mélinger og DS- klassifisering. Fordi anvendelse av oppdaterte EARL2-standarder

vil pavirke kvantitative lesinger.

Det er mulig a redusere opptakstiden for EARL og EARL?2 rekonstruksjoner fra 2,5 min til
1,5 min i FDG-PET / CT undersgkelse for HL og NHL pasienten uten & g& pa kompromiss
med DS eller bildekvalitet.

Nokkelord
Lymfom/ lymfom, '® F-FDG-PET CT, Deauville skala, Rekonstruksjonsalgoritme,
Opptakstid, Signal- stey- forholdet.



Abstract

Background

Positron emission tomography (PET) with!® F- fluorodeoxyglucose (FDG) integrated with
computed tomography (CT)- ('®-F- FDG- PET/CT) as is increasingly being used for
classification and in the follow-up assessment of treatment response in patients with
lymphoma. Due to its ability to measure metabolic changes in the body. In addition to visual
inspection quantitative PET- data analysis can provide additional benefits, such as increased
precision and reduced inter-observer variability. Such as from EANM Research Ltd. (EARL)
harmonization program from the European Association of Nuclear Medicine (EANM) EARL
standard and EARL2 compliant that was recently developed. New reconstruction algorithms

were developed and shown to improve diagnostic accuracy in various solid tumors.

The Deauville score (DS) is a clinical tool, based on the comparison between lesion and
reference organ uptake of FDG, used to defining patients with lymphoma into categories
reflecting their disease status. To standardize the interpretations, the Deauville 5-point scale
has been proposed and is internationally accepted for the assessment of treatment response in
Hodgkin lymphoma (HL) and certain types of non-Hodgkin lymphomas (NHL). However,

different reconstruction combinations can affect DS by systematically increasing the score.

The purpose of this study is to assess how the choice of imaging and reconstruction
parameters with the latest generation PET/ CT scanners (digital system) affects recording

measurements and can affect the established method of assessment through the use of DS.

Methods

A total of fifty- five patients with both HL (62%) and NHL (38%) for baseline and response
underwent an FDG-PET/ CT examination at Radiumhospitalet-Oslo University Hospital from
August. 2020 to January. 2021.

For measurement of mediastinal blood pool aorta and liver was performed automatically,
while measurement of lesions was performed manually. From these measurements, the SUV-
maximum (max) and SUV mean were measured and the DS was calculated. We also

evaluated the image quality using signal-to-noise ratio (SNR).



In this study, we examined the influence of different reconstruction combinations on FDG-
PET / CT examinations for lymphoma patients to evaluate the effect of these on the
quantitative measurements. We examined Q. Clear reconstruction and the updated EARL2-
compatible reconstructionalgorithm by comparing it with the EARL standard. As well as
reduced recording time from 2,5 minutes (min) to 1,5 min on three different reconstruction

combinations, EARL 1,5, Q. Clear 1,5 and EARL2- 1,5.

No personal sensitive information was used for this work and this study was approved by the
privacy representative and by internal approval bodies at the clinic for radiology and nuclear

medicine (KRN).

Results

For the calculation of SUV max and SUV average there was a statistically significant
difference between the different reconstruction combinations. But no statistically significant
difference between two different reconstruction combinations with full versus reduced
recording time, EARL and EALR2. For SNR, showed a statistically significant difference
between all the different reconstruction combinations with full vesus reduced recording time.

But not between standard reconstruction combination Q. Clear versus EARL.

Conclusion

Our findings show that the use of reconstruction EARL2 compliant provides higher SUV
values and DS classification, compared to the EARL standard. This should be taken into
account when SUV measurements and DS classification. Because the application of updated

EARL?2 standards will affect quantitative readings.

It is possible to reduce the recording time for EARL and EARL?2 reconstructions from 2,5 min
to 1,5 min in the FDG-PET / CT examination for the HL and NHL patient without

compromising DS or image quality.

Keywords
Lymphoma, '® F-FDG-PET/ CT, Deauville score, Reconstruction algorithm, Recording time,

Signal-to-noise ratio.
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1. INTRODUKSJON
1.1 Kreft historikk

Kreft er en fellesbetegnelse pé cirka (ca.) 200 forskjellige typer kreftsykdommer (1, 2).
Lymfom er den vanligste formen for kreft i blod- og lymfesystemet (3). Denne sykdommen
skiller seg fra andre kreftsykdommer, men det finnes ogséd en rekke fellestrekk mellom de
ulike kreftformene. Tradisjonelt har man antatt at kreft fordrsakes grunnet menneskes
leveméte og genetikk, noe som kan ha direkte eller indirekte sammenheng med sykdommen.
Kreft er den vanligste dedsdrsaken i Norge etter hjerte- og karsykdommer, og hvert &r der
over 10 000 nordmenn av kreft. Kreftforeningens statistikk viser at 34 979 mennesker i Norge
fikk kreft i 2019. Blant disse var det 18 706 menn, og 16 273 kvinner. Andelen som overlever
etter kreftsykdom er i dag 3 av 4 (1). Blant alle nye tilfeller av lymfom i 2019, var det 146
tilfeller av HL. Samtidig var det 1 157 tilfeller av NHL, som altsa utgjorde den storste
gruppen(3). Behandlingen av kreft kan vere problematisk. Dette skyldes at svulstene
vanligvis oppdages etter at de har begynt & gi symptomer. Det kan ta opptil 20 ér fra forste
feil ved celledeling finner sted, til svulsten kan detekteres (1). Metoder som kan detektere

sykdom pé et tidlig tidspunkt er saledes av stor betydning.

1. 2 Noen viktige komponenter ved PET/CT

Gjennom arene har PET/ CT vist seg 4 vaere en nyttig bildemodalitetsteknikk for
diagnostisering og klassifisering av en rekke forskjellige maligniteter (4). For eksempel kan
CT-skann vise den anatomiske strukturen, mens PET- skann gjor det mulig & fremstille
metabolske bilder. Introduksjonen av kombinasjons-modaliteten PET/CT-skannere og nyere
teknologiske fremskritt som Time of Flight (TOF), Point spread function (PSF) og nye
rekonstruksjonsmetoder har gitt bedre bildekvaliteter og mulighet for deteksjon av sykdom pa

et tidligere tidspunkt (5).

I en tidligere studier av Panin ef al. (6) viser at modelleringen av punkt sprede funksjon
(PSF)- rekonstruksjon kan medfere til en bedre rommelig opplesning gjennom Field of- view
(FOV) (6). 1 tillegg Jakoby et al.(7) viser at en forbedring i rommelig opplesning er
proporsjonalt med en gkning i bildekontrast til stoy (7). Samlet sett utviklingen i PET/CT-
gjor det mulig 4 tilby gunstig bildekvalitet og bedre definering av mallesjoner, og da spesielt

smé lesjoner. Dette skyldes mer presis kvantifisering av opptaket av radiofarmaka(8).
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Bildeteknikken inkluderer bruk av det radioaktive stoffet FDG- for & kunne overvéke respons
pa terapi hos majoriteten av lymfom pasienter med HL eller NHL (9, 10). FDG- injiseres i en
plastkanyle (veneflon) i en blodare- vanligvis armen. Under PET- skanning registreres
stralingen, og viser hvordan FDG fordeler seg i kroppen. Celler med okt eller hoy
glukosemetabolisme tar opp FDG- og identifiserer pd PET- bildene. Dersom opptaket av
FDG- fordeles til omrader som normalt ikke har fysiologisk glukoseopptak i kroppen, vil

dette som regel vare et tegn pa en sykdom (11).

Ly et al. (8) anbefaler bruk av Deauville kriteriene (DC) med Deauville skar (8) foreslatt etter
den forste internasjonale workshop om respons evaluering 1 2009 (12). DS er inndelt i
femnivaer av opptak, og sier noe om hvorvidt pasienten responderer pd behandling eller ikke.
DS er et klinisk verktey som er basert pd sammenligning mellom det meste intense opptaket
av FDG 1 lymfommanifestasjoner, og opptaket i referanseomréder i lever og aortabuen. En
skér pad DS1 betyr ingen gjenverende opptak. Skar DS2 representerer opptak < mediastinum.
Skar DS3 er opptak > mediastinum, men < lever. Skar DS4 er moderat okt opptak
sammenlignet med leveren. Ved skdr DS5 er det markert okt opptak sammenlignet med
leveren og eller nye lesjoner (13). Toledano ef al. (14) DSS5 defineres som to ganger > SUV
verdien i normal lever og eller progresjon av lesjonene (14). Ved hjelp av denne metoden blir

lymfom pasienter kategoriseres som enten respondere eller ikke-respondere (8)
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1. 3 Bakgrunn og problemstillingen

Fremskritt innen bildebehandling PET/CT- er avgjerende for lymfom pasienter og deres
sykdomsforlep (10, 15). Disse fremskrittene inkluderer blant annet innfering av nye
teknologiske bedringer og bedret prosesseringsverktoy og bildekonstruksjoner. Noe som
apner for bedre bildekvaliteter og mer neoyaktig bildebehandling som ble nevnt tidligere (5).
Hensikten er & bedre og optimalisere behandlingen for pasientene (13). Caribé et al.(16)
beskriver hvordan PET/CT-teknologi forbedres kontinuerlig og nye systemer kombineres
ogsa med nye forbedring i bildekonstruksjon (16). Det er blant annet kontinuerlig utvikling av
nye digitale PET-detektorer. Under rekonstruering av PET-bilder benyttes axial FOV eller
aksial synsfelt, og PSF (17). Imidlertid vil dette medfere enderinger 1 kvantitative verdier og
de kan ogsé pédvirke kvalitative vurderinger som viktig gjor betydningen av at slike
teknologiske nyvinninger mé testes og klinisk valideres. Viktige komponenter i PET/CT-
avbildningen, som bildeopplesning, stey og den kvantitative neyaktigheten til PET, vil bli

pavirket av maskinvaren og av rekonstruksjonsmetoder (16).

En mye anvendt malemetode med PET- er Standardized uptake value (SUV) — den
standardiserte opptaksverdien. SUV er en semi- kvantitativ maling av opptak av

radiofarmaka, eller maling av glukosemetabolisme ved FDG- PET (8).
SUV er definert ved (18):

L. Bq
Tumoraktivitet|—-)xkroppsvekt(g)

injeksjons dose(Bq)

Slike kvantitative malinger har vist seg & vere et godt og objektivt supplement innen
diagnostikk. Likevel gjenstir det en rekke uavklarte spersmél. Moderne PET-skannere har for
eksempel rekonstruksjonsalgoritmer som vil kunne pavirke SUV- verdier (19).
Reprodusertbarhet av SUV- verdier blant forskjellige sentere er fortsatt en utfordring (20).
Variasjoner i SUV kan imidlertid vaere forarsaket av flere faktorer (19). Eksempler pa
biologiske avvik som pavirker SUV- variabiliteten er pasientens blodsukkernivd og
metabolske hastighet, tiden fra injeksjon til bildeopptak samt riktig méling av pasientens vekt.
Folgelig kan man oppna variabel kvantifisering i lesjoner og referanseorganer. Dette kan
skape usikkerhet ved klassifisering og skéring av DS, og ha pavirkning pa valgt
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behandlingsstrategi. Det er séledes viktig & vaere klar over mulige pavirkninger av kvalitativ
og kvantitativ vurdering ved bruk av ulike PET/CT-skannere med ulike
rekonstruksjonsalgoritmer, der resultatene skal sammenlignes pa tvers av skannere og

sykehus(8).

Ny utvikling i maskinvare til PET/CT- skannere og tilgjengeligheten av ulike
rekonstruksjonsmetoder krever en kontinuerlig oppdatering (21). Det europeiske EARL-
akkrediteringssystem er et initiativ fra European Association of Nuclear Medicine (EANM),
for opprettelsen av et akkrediteringssystem som gjor at resultatene fra forskjellige
institusjoner og PET/CT- skannere kan beregne like SUV- resultater og bidra til
reprodusertbarhet over tid (2). Derfor er det viktig at dette vurderes riktig spesielt nar

multisenterdata er onsket.

Béde EANM, American College of Radiology (ACR), American Association of Physicists in
Medicine (AAPM), Radiological Society of North America (RSNA) og Society of Nuclear
Medicine og Molecular Imaging (SNMMI) har som formal & redusere variasjoner av
kvantifisering som muliggjer ssmmenlikning og multisenterstudier. I folge Kaalep et al. (19)
resultater og erfaringer med disse ulike programmene er beskrevet detaljert av Scheuermann

et al.(22) Sunderland et al. (23)og Kaalep et al. (24).

Smith- Bindman et al. (25) viser at eksponering for ioniserende straling har blitt omtrent
fordoblet i lapet av de siste tidrene, og konkluderer i en randomiserte kliniske studien med at
eksponering for unedvendig striling fra medisinsk bildebehandling er et kvalitetsspeorsmal.
Ioniserende straling kan gi sekundar kreft (25), og Huang et al.(26) fremhever ogsa denne
problematikken og betydningen av ALARA prinsippet (as low as reasonably practicable).
Forfatterne hevder ogsa at et PET/CT- undersegkelse er en tidskrevende prosedyre, og at en

redusert skanningstid vil forbedre pasientens komfort (26).
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1. 3.1 Problemstilling

Bruken av PET/CT har okt signifikant i de senere arene, og utvikling av nye parametere og
bruk av ulike rekonstruksjonsalgoritmer har blitt introdusert. Ny utvikling i maskinvare til
PET/CT- skannere og tilgjengeligheten av ulike rekonstruksjonsmetoder utfordrer EARL-
kriteriene til & oppdateres ofte. Videre fordrer dette kjennskap til og kunnskap om utviklingen
og endringer, fordi dette kan pavirker tolkningskriterier dersom tidligere anvendte

kvantitative og visuelle kriterier blir brukt uten tilpasning til de nye bildeteknikker.

Forbedret ytelse i moderne PET/CT- skannere kan gi redusert opptakstid uten & g pa
bekostning av diagnostiske bildekvalitet. Dette pavirker i stor grad den kliniske arbeidsflyt og
selve undersgkelsestiden for pasienten har kunnet reduseres. Pasientene ensker en
komfortabel skanneropplevelse med minimal eksponering for straling. Lymfom pasienter
gjennomgér flere PET/CT undersgkelser gjennom sitt sykdomsforlep og lavest
muligstralebyrde og/eller redusert opptakstid, uten & gi pa kompromiss med kvaliteten. En
tilleggseffekt er mulighet for & oke antall pasient som kan undersgkes per dag pa levert

mengde radioaktivitet FDG.

Problemstilling for denne forskningsstudiet er:

Hvordan valg av PET- rekonstruksjonsparametere og opptakstid pavirker opptaksmalinger

SUV- og resultatet av Deauville score?

14



1. 4 oppgavens oppbygning og struktur

kapittel 1 og 2: Teori, forskning av tidligere og ndvarende studier.
Her onsker vi & presentere oppgavens forméal og problemstillingen, teori, blant annet

forskning studier som vi synes er relevant for & belyse var problemstilling:

Hvordan valg av PET- rekonstruksjonsparametere og opptakstid pavirker opptaksmalinger

SUV- og resultatet av Deauville score?

Kapittel 3: Metode og materialer
Her vil vi beskrive forskningsmetode og materialer som ble benyttet for analyse og

innsamling av data. Ved hjelp av figurer, tabeller og flytskjema.

Kapittel 4: Resultater.
Her kommer vi til & oppsummere funnet véres, ved a presentere og redegjore for dem,

i tillegg forklare og vurdere dem.

Kapittel 5: Diskusjon.

Hoved delen av oppgaven vil bli diskutert her, etter funn og bruk av relevante forsknings
studier og teorier. Samt sammenligne véres funn med andres resultater. Med eventuelle streke
og svake sider. Hva som kunne gjort annerledes. Med eventuelle anbefalinger for videre

forskning.

Kapittel 6: Konklusjon.

I siste kapittel vil de ulike rekonstruksjonskombinasjonene bli vurdert. Vi kommer til &
avslutte oppgaven med en oppsummering om bruk av ulike parametere som pavirker nye og
dagens standard rekonstruksjonsmetode innen nukleermedisin, for en FDG- PET/CT

hellkropps undersgkelse, ut ifra relevante resultater som bekrefter vért funn.
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1. 5 Malignt lymfom

Malignt lymfom (lymfekreft) er en samlet betennelse pé kreftsykdommer som oppstér i
kroppens lymfeceller, og den kan oppsté overalt i kroppen. Eksempelvis i beinmarg, blod,
lymfeknuter og milten. Lymfomer er kjennetegnet som en heterogen gruppe med ondartede
lymfoproliferative prosesser som varierer i klinisk utvikling og respons pa behandlingen (27)
figur (1.1). Lymfom kalssifiseres i to hovedgrupper, HL og NHL. Hovedgruppene deles
videre inn i undergrupper, med betydning for behandling og prognose. Fem av undergruppene

er Hodgkin lymfom, de resterende under non-Hodgkin lymfom (28).

1. 5. 1 Hodgkins lymfom (HL)

HL har navnet etter Tomas Hodgkin som beskrev sykdommen som en rekke unormale
lymfeknuter i lymfesystemet samt i milten noe som ikke kunne beskrives som en normal
tilstand allerede tilbake pa 1830-tallet (29). HL er et mindre vanlig B-celle lymfom med

79 990 nye tilfeller (utgjor 0,4% av alle nye svulster), videre star HL for 26 167 dedsfall noe
som representerer (0,3% av alle kreftdedsfall) over hele verden i 2018 (30). EL- Galaly og
kollegaer (31) beskriver HL som en kreftsykdom med god prognose med 82% til 90%
overlevelse for pasienter i tidligstadium. Men nér det gjelder avanserte stadium vil den kreve
en langvarig behandling med for eksempel cellegift, men ogsa denne med relativt god
prognose (31). Fordeling av denne type lymfekreft vil veere aldersrelaterte og den vil variere
med kjonn og land (30). Sykdommen er vanligvis mer alminnelig hos menn enn hos kvinner.
I Norge far cirka 140 barn kreft hvert &r, og hos ca. 1,8 barn er per 100 000 for lymfekreft
(32). Forekomsten av NHL er mere vanlig hos barn enn HL. Ettersom forekomsten av HL
oker med gkende alder, er den en mer vanlig krefttype for aldersgruppe mellom 15 til 19 ar
(33). I folge Termuhlen et al. HL er mindre vanlig hos barn, i trdd med Zhou, et al. (30)
forelegget epidemiologiske studier som legge frem funn pa at HL er en sjelden sykdom hos
barn under 5 &r, samt relativt sjelden hos voksne. Insidensen er derimot ekende blant

ungdommer i alderen 15-19 ar i USA (30).

Behandlingen av lymfekreft er basert pa en vurderingsplan utarbeidet i et tverrfaglig team og i
samarbeid med pasienten. Nukleermedisiner og radiolog er representert i det tverrfaglige
teamet som metes i multidisiplinere meter (MDT meter) ukentlig. Funn ved bildediagnostikk

stér sentralt i diskusjonen og vurderingen av behandlingsstrategier.
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Behandling av HL, neermere 90 % av pasienter med HL helbredes. Kombinasjonskurer med
cellegift har markant bedret overlevelsen, og de siste ti drene er ogsa antistoffbehandlingen
blitt viktig i behandlingen av noen typer av HL. Tidligere ble det gitt mest strdlebehandling
ved begrenset sykdom, men det ga mange langtidsbivirkninger. Strdlebehandling med mindre
stralefelt og lavere dose kombineres derfor med cellegiftbehandling. Ved mer utbredt HL gis
cellegiftbehandling(34).

Figur: (1.1)

Et representative eksempel pa en pasient med Hodgkin lymphoma (HL).

Bilder er lant fra Nuklezrmedisin avdeling, Radiumhospitaltet. Pilene viser opptak i HL lymfommanifestasjoner.
A- PET- bildet baseline- (fer behandlingsstart)

B- PET og CT,

C- Maximum Intensity Projection (MIP) Maksimal intensitetsprojeksjon og

D- PET- respons-pasient.

1. 5.2 Non Hodgkins lymfom (NHL)

Den andre hovedtypen av lymfekreft blir kalt for Non Hodgkins lymfom (NHL) figur (1.2). I
folge Sapkota et al. (35) NHL er et neoplasma av lymfoide vev, som opprinnelig stammer fra
B-celleforlopere, modne B- celler, T-cellerforlopere og modne T-celler. Videre kan denne
typen deles inn i to grupper, indolent og aggressive, basert pa sykdoms progresjon (35).
McCarten et al. (29) redegjor ogsa for at NHL er en type lymfekreft, som refererer til en rekke
subbgrupper. Disse subgruppen bestar av mer enn 60 typer lymfomer (29). Sykdommen
rammer ogsa barn, og representerer ca. 7-10% av maligniteter, og er den fjerde vanligste
kreftsykdom hos barn (36).
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Forekomsten av NHL varierer betydelig mellom populasjoner. Sykdommen er litt mer vanlig
hos menn enn hos kvinner, 1 2019 fikk 662 menn og 495 kvinner diagnosen. I en studiet om
forekomst av NHL konkluderer forfatterne med at bade forekomsten og dedeligheten varierte
mellom land i Sentral- og Ser- Amerika. NHL- er den tiende hyppigste kreftdiagnose og den
ellevte kreftsykdom som medferer dedeligheten i verden. NHL stod for ca. 400 000 nye
tilfeller og 200 000 dedsfall 1 2012 (37). I felge Kreftregisteret var det 1157 som fikk
diagnosen NHL i Norge(38).

Behandling av NHL, bedret diagnostikk og mer intens innledende behandling med
kombinasjonscellegifter og introduksjon av monoklonale antistoffer har bedret
behandlingsresultatene av NHL — ogsé for de aggressive typer. Tidlig komplett remisjon, gir
sjansen for bedret langtidsoverlevelse. Na helbredes ca. 50 til 60 % av pasientene med de
aggressive NHL. For langsomt voksende, mindre aggressive (indolente) NHL, foreligger ogsa
nye behandlingsprinsipper under utpreving som gir indikasjon pé en forlenge

totaloverlevelsen (39).
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Figur: (1.2)

Et representativt eksempel pa en pasient med Non- Hodgkins lymfom (NHL) baseline.
Bilder er lant fra nuklezermedisin avdeling, Radiumhospitalet. Pilene viser opptak i NHL
lymfommanifestasjoner.

A- PET- bildet,

B- Et tilsvarende PET/CT bildet og

C- Maximum Intensity Projection (MIP) Maksimal intensitets projeksjon.
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1. 6 Bilde diagnostikk ved lymfom

FDG-PET/CT er en bildetakningsmetode som i ekende grad anvendes for klassifisering og i
oppfoeling av pasienter med lymfom. Tolkningskriteriene for behandlingsrespons ved HL, og
visse typer NHL, er standardiserte gjennom et sett kriterier som kalles Deauville kriteriene.
Deauville kriteriene definerer et skaringssystem fra 1 til 5 basert pa opptak i
lymfommanifestasjonene sammenliknet med opptak i1 referanseomréder i lever og blod. Dette
omtales i mer detaljert senere. Deauville kriteriene er internasjonalt akseptert, og anvendes

ved alle sentra som behandler lymfom pasienter (13, 40).

Wang et. al. (28) poengterer i sitt arbeid at behandlingen av lymfekreft krever neyaktig plan
for staging helt fra starten av sykdomsforlepet siden dette er av stor betydning for optimal og
riktig behandling og senere prognostisering. Wang et al. (28) og Barrington (10) presenterer
viktigheten av FDG -PET/CT som en bildemodalitetsteknikk for pasienter med lymfom.
Denne bildeteknikken er sensitivt for bade deteksjon av nodale (i lymfeknuter) og ekstra
nodale (utenfor lymfeknuter) lymfomanifestasjoner. Med FDG- PET/CT oppnés bade
metabolsk og morfologisk informasjon, og metoden anvendes for bade HL og NHL (10, 28).

FDG- PET/ CT brukes for overvakning og vurdering av behandlingseffekt til bade voksne og
barn med HL og for flere typer NHL. Videre anvendes FDG- PET/CT for & vurdere

sykdomsprogresjon og ved mistanke om tilbakefall eller residiv (10).

1. 6. 1 FDG- PET/CT baseline for lymfom

Vassilakopoulos et al. (41) fremhever at FDG- PET/CT har en viktig rolle i klinisk
rutinemessig bruk hos pasienter med HL. Bildeteknikken anvendes i en okende grad for bade
baseline- staging og slutt responsvurdering. Metoden er sterkt anbefalt av de publiserte
retningslinjene fra 2014 for baseline staging og slutt responsvurderinger Det er fortsatt knyttet
noe usikkerhet til interim evaluering (evaluering under pdgaende behandling)grunnet den
haye frekvensen av falske positivt svar (41). Deres konklusjon er likevel at FDG- PET/CT har
en overlegne rolle nér det gjelder & detektere lymfommanifestasjoner hos pasienter med
lymfom (41). For eksempel dens viktige rolle for HL baseline pasienter i diagnostisering, slik
at behovet for benmargsbiopsi (BMb) kan elimineres (13). FDG- PET/CT har bedre

sensitivitet enn BMb (41). I en studie av El-Galaly et al. (31) med 454 HL-pasienter som ble
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undersegkt med bade FDG- PET/CT og BMb, var det dobbelt s& mange tilfeller som fikk
pavist (18%) affeksjon av benmarg med FDG- PET/CT mens kun (6%) fikk positive svar nér
BMbD ble anvendt (31).

1. 6. 2 FDG- PET/CT 1 respons vurdering etter terapi for lymfom

Tidligere var respons evaluering av lymfom behandling basert pa det International Workshop
Criteria (IWC) (1999). IWC tar utgangspunktet i mélinger av lesjonsterrelser fra CT- bilder,
beinmargbiopsi samt klinisk og biokjemisk informasjon. Introduksjonen av FDG- PET/CT
har revolusjonert hindteringen av lymfom pasienter og er et nyttig funksjonelt
bildebehandlingsverktoy for bade staging, restaging og responsvurdering hos denne
pasientgruppen. FDG- PET/CT avbildningens bidrag i definisjonen av PET- positivitet hos

pasienter med lymfom stér sentralt og er avgjerende for behandlingsvalg og oppfelging (42).

1. 6. 3 Deauville score (DS)

DS) har sin opprinnelse fra First International Workshop on PET in Lymphoma som fant sted
i Deauville, Frankrike i 2009. Deauville fem-punkt skala er et standardisert klinisk verktey
som ble anbefalt til & bruke hos pasienter med lymfom tabell (1.1)(13, 27). DS sier noe om
hvorvidt pasienten responderer pd behandling eller ikke. DC anbefales brukt ved

svarvurdering i internasjonale retningslinjer (10).

Tabell: (1.1)
Deauville fem-punkts skala fra Deauville scoring (DS) (1, 2, 3, 4, 5).
En illustrering av (DS) tabellen brukes for diskriminering mellom respons eller ikke- respons. Respons

kategorien er vanligvis definert som DS1, DS2, og DS3. Mens DS4 og DSS faller under kategorien ikke

respons(10).
Score/ Skar Definisjon
1 Ingen opptak
2 Opptak< mediastinum
3 Opptak >mediatinum men< lever
4 Moderat gkt opptak sammenlignet med leveren
5 Markert okt opptak sammenlignet med leveren og eller nye lesjoner
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FDG- PET/CT og angivelse av DS kan med god sikkerhet angi respons pd behandlingen hos
HL og aggressive NHL pasienter. Metoden egner seg ogsa godt for deteksjon av
sykdomsprogresjon (13, 27) og redisiv. DS er basert pa sammenligning mellom FDG opptak i
lymfommanifestasjoner , og opptak i referanseomradene lever og blod (aorta)(10). DS skiller
mellom respondere som er definert fra DS1 — DS3 og non-respondere definert som DS4 og
DS5(43). Fem punkt skalaen basert pd DC, anbefales av enkelte grupper brukt ved endt
behandlingsvurdering bide for nodale og ekstranodale lymfommanifestasjoner (42), men i
folge DC er DS utarbeidet kun for nodale manifestasjoner og ved Radiumhospitalet og i Oslo

Universitetssykehus skéres kun nodale lesjoner.

1. 7 Positron emission tomography (PET)

PET- er en nukleermedisinsk bildeundesekelse. PET- tilbyr relativt god informasjon om
aktiviteter av bestemte fysiologiske prosesser i kroppen. Samt bruken innen onkologiske
sykdommer. Dette gjelder blant annet innen diagnostikk av kreftsykdommer, bildeveiledet
terapiplanlegging- innen strileterapi og kirurgi. I tillegg som et videre tiltak for oppfeling av
pasienter etter endt behandlingen. I folge Krishnamoorthy et al. (44) utformingen eller design
av PET- modaliteten har utviklet seg kraftig i de siste ca. 30 arene. Og det tekniske
fremskrittet forte til utvikling av multi- modalitetsbildesystemer. Altsa en
kombinasjonsmodalitet der PET og CT i kombinerte PET/CT skannere for & danne en
helkroppsbilder. Fremskritt innen PET-instrumentering inneberer inkludering av TOF, nye

detektorer og PSF (44).
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2. Radioaktive desintegrasjon; positronemisjon, annihilasjon og deteksjon

I dette kapittelet starter vi forst med teorien om de tekniske grunnleggende for bildedannelses
prosessen. Men vi gnsker & understreke pa teorier om den moderne hybride modaliteten

PET/CT, og rekonstruksjonsparametere som vil pavirke PET- bilder.

Moore & Park (45) radioaktive elementer finnes i mange ulike typer, disse blir kalt for
radionuklider. De har i tillegg ustabile kjerner, og har hey energi. Gjennom en mekanisme
disse bestanddelene kan bli til et mere stabile kjerner. Slike elementer blir definert i forhold til
méten de transformere seg p4, slik ved protoner og neytroner. Altsé den kan beskrives som en
transformasjon fra en heyere energi og ustabile tilstand, til en lavere energi og mere stabil
tilstand. Med en total masseenergi som er mindre enn den opprinnelige radionukliden. Stabile
kjerner har vanligvis nesten den samme mengde med antall protoner og neytroner i kjernen,
mens ustabile kjerne er preget av et overskudd, med antall protoner eller noytroner. I slike
tilfeller kalles tilstanden for radioisotoper, for eksempel ved jod- 123 og jod- 125. Disse
radioisotopene har for eksempel samme antall protoner, men varierende antall ngytroner.
Kjernen bestdr av et atomnummer, Z som er antall protoner i kjernen. Mens A er massetall og

summen av antall protoner og neytroner i kjernen(45).

2. 1 PET annihilasjon

PET- méler den kvantitative fordelingen av positronemitterende sporstoffet i levende vev.
PET- systemet er avhengig av annihilasjons prosessen, for & kunne detektere gammastralingen
som generes som folge av positron desintegrering (46). Men ettersom positron har en kort
rekkevidde i vevet som er pa (mindre enn noen fa millimeter), dette vanskeliggjor a penetrerer
pasientens kropp. Derfor positron i seg selv ikke kan anvendes direkte til & danne PET- bilder

(47).

En annen viktig trekk er at positron er antipartikkel til elektronet, og har samme masse, men
motsatt elektriske ladninger. Positron gjennom en vekselvirknings prosess, der positron mister
sin opphavs energi innen en millimeter avstand, vil den gjennomga annihilasjon med et fritt
elektron. Og som et resultat sendes ut de to gamme straler. Disse gamme stralene, eller
massen av protoner og elektroner omdannes til energi i form av to fotoner. Energien pé disse
fotonene tilsvarer 511 KeV ved annihilasjon figur (1.3). Med en vinkel mellom fotonene pé

180 graders, men med motsatt retning til hverandre(48)
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Disse fotonene blir oppdaget av detektorer
detektor ringen, og til & produsere PET bilde

4

511- Kev foton ~«
fotonene har motsatt retning
(180) grader i forhold til

elektron og annihileres. hverandre
positron @ ) . <am @ elektron

/511 Kev foton

a

detektor

Positronet kolliderer med et

Prinsippet ved positron emisjon og interaksjon med vev.

Figur: (1.3)

En skjematisk figur (tegnet selv) viser prinsippet ved positron emisjon og interaksjon med vev.

Positronet kolliderer med et elektron og annihileres. Dermed skytes to anti- parallelle fotoner med en energi pa
511keV, fotonene har motsatt retning (180) grader i forhold til hverandre. Disse fotonene blir oppdaget av
detektorer ringen, og til & produsere PET bilde (49)

2. 2 PET- male prosessen

Gammastrélingen fra PET- som kan oppdages av detektoren og vil vaere avhengig av henfall
modus. Og emitterte stdlingen bestar av negativ ladete partikler med masse, slike som ved
elektroner. Eller ladete partikler med elektron med masse, og har positiv ladning kalles
positroner. Men det finnes ogsa partikler med null/ingen masse og da kalles for fotoner, som

er grunnleggende partikkel av elektromagnetisk straling (45).

Under en PET- skanner deler av pasientens kropp er omgitt av en ringdetektor. PET- bildene
blir produsert ved at stralingen fra de to fotonene med energi 511KeV fanges opp i en
detektor ring. Det er mange mulige Line- of responser (LOR) i en PET- skanner, grunnet
detektor plassering i koinsidens sammen med de andre detektorer. Og ved hjelp av linjen som
oppstar mellom fotonene nér de fanges opp av to detektorelementer, da kan man beregne

LOR mellom hvilke to detektorelement annihilasjonen mest sannsynlig har oppstatt (47).
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De LOR som er koblet en enkelt detektor til alle detektorene pa motsatt siden av pasienten.
Men LOR registrering av desintegrasjoner under tilegnelse av PET data vil variere. Den vil
vare avhengig av distribusjon av radioaktive stoffet i pasientens kropp. Etter endt PET-
opptaket antall tellinger som vil hver LOR har registeret vil vare proporsjonalt med integrale
av radioaktivitetskonsentrasjonen langs den LOR. Dermed bildeintensiteten i rekonstruert
PET-bilder vil vere proporsjonal med konsentrasjonen av radioaktivitet i regionen. Dette kan

males med enheten per sekund per ml (Bq / ml), eller mCi / ml (hvor 1 mCi 14 37 kBq) (47).

2. 3 Positron emittere som brukes 1 biomedisin

Det finnes flere type positron emitterende som kan anvendes innen biomedisinske
bildebehandling. Enten til diagnostikk eller behandling, basert pa bruks omrade. Men de fleste
har relativt kort halveringstid, som vil variere fra noen sekunder til minutter. Eksempler pa
ofte brukte radioaktive grunnstoffer som desintegrer ved positronemisjon, er fluor-'*F som er
mest brukt radionuklide, med en halveringstid pa (**F; T1 /2 p& 110 min.), Karbon-11 (*!C;

T1 /2 pa 20 min.), nitrogen-13 (**N; T1 /2 pa 10 min.), oksygen-15 (}30; T1/2 pa 122 s) og
rubidium-82 (3*Rb; T1 /2 p& 75 s)(45).

2. 4 Prinsipper for FDG PET/CT skannere

Den forste kombinert PET-CT skannere ble etablert pé slutten av 1990 tallet. FDG- PET/CT-
skannere er en bildemodalitets teknikk som anvendes for maling av fysiologiske parametere
og for diskriminering mellom godartete og ondartet vev. Men imidlertid bildekvaliteten for
PET- modalitet er relativt begrenset, dette skaper utfordringer med & fa presise méalinger
dermed pavirker lokalisering av lesjoner. Dette er spesielt tilfeller for lesjoner som befinner
seg 1 heterogene regioner, som for eksempel i magen. Derfor ble det utarbeidet ulike teknikker
som kan styrke kvaliteten, ulike parameterer for begge modalitetene altsa for PET og CT.
Utarbeidet med komponenter som bildesterrelse, skivetykkelse, romligopplesning og sa
videre. For en helkroppsbilder var disse teknikkene ofte arbeidskrevende og noen ganger
umulige. PET-avbildning er en tidskrevende bildeteknikk og dette kan medfore til at PET-
bildene var uoverensstemmende og opplesningen var pavirket pd grunn av pasientens puste

bevegelser. Eller pa grunn av den ufribevegelsen under PET- skanning (50).
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CT- bildene bruker rontgenstrdling med detektorsystemet som roterer rundt pasienten for
bilde danning. Viktige komponenter som blant annet attenuasjonskorreksjon og informasjon
om anatomiske strukturer med god bildekvalitet kan oppnd med disse CT-bildene. Dette

muliggjer en bedre lokalisering og begrensninger av lesjoner detektert med FDG- PET(9).

En PET- skannere ble presentert med en delvis ring, mens for CT skannere med enkelt bord
og ring/ gantry. Men med uavhengige programvare for skanner kontroll, datainnsamling og
bilde rekonstruering. De kan benyttes hver for seg eller kombinert modus med for eksempel
forst CT etterfolgt PET- avbildning. Det finnes en typisk gap som befinner seg mellom de to
skannere i den hensikten for & minimere forstyrrelse i form av temperatur enderinger fra hver

av de to modalitetene(50).

2. 5 BF- fluorodeoxyglucose '® F- FDG)

Radiofarmakon er nekkelen til de nukleermedisinske undersekelsene. Radiofarmakon bestar
av det radioaktive stoffet, samt et baerestoff (farmakon). Barestoffet forer aktivitet til det
organet som vi gnsker 4 undersgke. For eksempel fluor-18 ('*F), koblet til et sporstoff for &
fremstille organenes fysiologi og biologiske funksjon. Ut fra hvilken prosess man vil ha
visualisert velger man ulike sporstoff. Nar radioaktiviteten er tatt opp 1 det organet eller
onsket omradet 4 undersoke, vil dette omrédet sende ut fotoner mot gammakameraets
detektor. Dermed vil gammakameraet fange opp posisjon fra lysets som fotoner gir, folgelig
dannes et bilde som viser fordeling av det radioaktive stoffet. Viktige trekk ved
nuklezermedisin er at radioaktive forbindelser oppforer seg fysiologisk og biokjemisk som
tilsvarende ikke radioaktive forbindelser. Radioaktivt preparat brukt diagnostisk, gis i s& sma
mengder at de ikke endrer fysiologiske eller biokjemiske prosesser, og tillater derfor

undersekelser av prosessene uten a pavirke dem (51).

Over 90% av alle kliniske PET- undersekelser bruker FDG- innen onkologiske evaluering
(52). 2- ['® F] fluoro-2-deoksyglukose (!®* FDG, har vist seg & vere en tilfredsstillende
komponent nér det gjelder mélinger av hastigheten av glykolytisk metabolisme. For

eksempel metabolisme i en lang rekke sykdommer i kroppen (53).

25



['8F] FDG bestér av 2-deoksy-2- ('*F) fluor-D-glukose. Som er en glukoseanalog der OH-
gruppen i C2-posisjonen til molekylet er substituert med en '8F-gruppe (fluorid)(54). FDG- er
et modifisert glukosemolekyl. Og prinsippet for '¥F- FDG metabolismen og
signalforsterkning som glukose, der for eksempel '*F-FDG som blir tatt opp i celler pA samme
méte som glukose. Transporten skjer ved hjelp av transportmolekyller (GLUT- 1). Og videre
nedbrytning skjer etter fosforylering av heksokinase IT (HL-IT). Da skjer en dannelse av '*F-
FDG-6- Po4. Altsa i motsetning til glukose FDG- ikke kan videre metabolismers frem til
desintegrasjons- tiden til '® F radioisotopen. Dette er pa grunn av tilstedevarelsen av fluor i
karbon- 2- posisjonen til ringen fremfor for hydroksylgruppen i glukose 'F-FDG- 6-PO4 gar
ikke inn 1 vanlig metabolisme som glukose-6-PO4 gjor, og derfor forblir den fanget i cellen.
Dette “metabolske fangst av '8F-FDG-6-PO4 i cellen forer til signal forsterkning og danner
grunnlaget for analysen av PET- data(55). P4 den maten kan opptaket av FDG- vises som
enten normal eller unormal metabolsk aktivitet (56). For eksempel graden av FDG-
akkumuleringen i hoye konsentrasjoner i vevet kan hjelpe til 4 identifisere gradering av
kreftsykdommer. Mest sannsynlig innen onkologi vil da godartete svulster vise enn lavere

glykolyse hastigheter enn ondartete svulster(55).

Flour- '8 er det radionuklide som vanligvis anvendes til rutinemessig diagnose med PET-
avbildning (49). '® Fluroine- har en relativt kort halveringstid pa 109, 8 min, og desintegrasjon
(97%) ved positron emittering(53). Men med mulighet for & forlenge syntese, transport samt
bildebearbeiding over timer. Dermed litt bedre tid fra produksjon i syklotron til injeksjon og

mulighet for helkroppsskanning. Ulempen kan vare en begrenset strdledose for pasient (49),

18
og lav B * -energi (0,64 MeV). Fluor- er et positron emitter med lav positronenergi, noe som

betyr kort krekkvidde, dermed bedre opplesning i bildet. I tillegg til enkelt produksjon,

representeres som en ideell radionuklide for rutinemessig innen PET avbildning (49)
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2. 6 Ulike komponenter som kan pavirke PET- bilder

Malet med rekonstruksjonsteknikker i PET- bildene, er & kunne gi mulighet til & oppna mer
neyaktige estimater av opptak i lesjoner av betydelig interesse. En iterativ bildekonstruksjons-
tekniker hadde en betydelig rolle i fremskrittet av PET- bilder og som brukes ofte i
onkologisk avbildning. Siden bildekvaliteten forsetter & bli bedre etter hvert som strengere
implementering kommer frem. Samt i et PET/CT- system der integrert bildekonstruksjons-
prosessen har som maél for & gi mest mulig neyaktige malinger i tillegg til den hoyeste
tilgjengelige bildekvalitet. For eksempel General Electric (GE) Healthcare (Milwaukee WI,
USA) lanserte nylig det nye digitale Discovery MI (DMI) og PMT-baserte Discovery MI-
Digital Ready (DMI-DR) PET-system for hell kropp TOF. P& den ene siden, papeker
forfatterne at flere valgs mulighetsmaskiner er noe som tyder pa en betydelig fremvekt. Men
pa den andre siden, nér flere maskiner er til stede pa samme sykehus. Mé det vare en
prosedyre eller protokoll som tar hensyn for optimalisering, ved bruk av flere maskiner til
samme formal. Slik at alle systemene er basert pa en grundig vitenskap om deres likheter og

forskjeller (57).

2. 6 .1 PET- rekonstruksjoner med VPFX algoritme

Den nyste generasjon av PET/CT skannere er Discovery MI, som er kommersialisert av GE
Healthcare. Samt kan regnes som det forste digitale PET/CT-systemet som ble utviklet av
selskapet. Denne modaliteten anvender ulike rekonstruksjonsalgoritmer som blant annet VUE
Point HD(VPHD), VUE point FX(VPFX) og Q. Clear. VPHD er en 3D- Ordered subset
expectation maximization OSEM, ved hjelp av denne type rekonstruksjonsalgoritmen kan
blant annet, korrigere for spredtstriling, dedtid og attenuasjon fra CT. Imidlertid er det
bemerkelsesverdig at VPFX er ogsd en VPHD- algoritme som gjennomferer viktige
komponenter som TOF (3 D OSEM +TOF) (36). Dette kalles for en (3D- OSEM + TOF).
Ved hjelp av VPFX kan man forbedre lokalisering av annihilasjon hendelse, simultant

forbedrer signal- stay- forholdet i de rekonstruerte bildene (22).
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2. 6. 2 PET- rekonstruksjoner med Q.Clear (Q. C) algoritme

GE Healthcare (Milwaukee, USA) introdusert en iterativ algoritme for PET- bilde
rekonstruksjon, en Bayesian penalized likelihood (BPL) rekonstruksjonsalgoritme med navnet
Q. Clear (37). Matti et al. (58) Q. Clear algoritmen er basert pa det faktum som tar hensyn til
alle nedvendige parametere som er viktige for bilderekonstruksjon eksempelvis PSF
modellering. Algoritmen er basert pa forskjellen i verdier mellom nabovoksler og deres sum,
slik at den kan fungere som en slags stoy dempende og dermed kan oppna en full konvergens.
Q. Clear tar hensyn til det faktumet om & gi en sterre uniformitet i omrader med lav
opptaksaktivitet, og mindre uniformitet i omrdder med hoy opptaksaktivitet. Q. Clear
involvert TOF og PSF modulering er i stand til & gi en bedre SUV verdier, dermed generer
mer presise kvantifisering av data og bedre bildeopplesning sammenlignet med andre

algoritmer (58).

Q. Clear er en kvantifiseringsmetode som brukes til & rekonstruere PET- bilder til en full
konvergens, men simultan opprettholde et akseptable bildekvalitet (57, 58). Q. Clear nylig ble
det introdusert av GE Healthcare (BPL) iterative PET rekonstruksjons data programmer,
dermed er Q. Clear er tilgjengelig pA EG PET/ CT skannere(59) . Og som innlemmer et
tilleggs uttrykk som viser ved ligning [2] (60).

£ = argmaxx = oY% yilog[Px]i — [Px]i, [2]

Hvor (yi) er for maling av PET koinsidens data, mens (x) er for bilde estimatet og (p) er for
system geometriske bildematerise. En gkning av dette uttrykket er proporsjonalt med
bildestoy, dermed konsekvensen blir en reduksjon av den objektive funksjonen. Dette vil ga

pa bekostning av bildekvalitet og skaper mere stoy i bildet (60).

Den névaerende verdensomspennende trenden Q. Clear forsetter med utviklingen og
forbedring av kvantitative mélinger i PET- bildebehandling. Q. Clear tilbyr en fullstendig
teknikk for rekonstruksjon av PET- bilder. Dette kan skje gjennom en systematisk og
kontrollert bildestoy ved hjelp av PET- bilde rekonstruering. Q. Clear er designet og utviklet

med den hensikten for et homogent bildekvaliteter samt presise estimering av verdier (60).
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2. 6. 3 Standard uptake value- (SUV)

Barrington ef al. (10) SUV- er en viktig malemetode i PET — avbildning for kvantifisering av
opptak av radiofarmaka innenfor et interessevolum. SUV er en semi- kvantitativt méal, der
radioaktiv konsentrasjon sees i forhold til den injiserte aktivitet og kroppsvekt (2, 10, 61).
SUV- er en god metode, som utarbeidet i rutinemessig klinisk arbeid (10). Det antas & vaere
et verdifullt verktoy nar det gjelder for eksempel diagnostikk eller sykdoms progresjon, samt
respons pd behandlingen. SUV tar hensyn til den metabolske informasjon, dermed antas &
vaere en bedre biomarker for behandlings responser enn for eksempel anatomiske

morfologisk informasjon(62).

Imidlertid SUV kan bli pavirke av en rekke faktorer (10). Dette stottes ogsa av Boellaard et
al. (63) SUV- er en kvantitativ bildeteknikk, men likevel kan mange ulike komponenter
pavirke kvantifisering av FDG- PET/ CT undersekelse der SUV anvendes. I tillegg
forskjellige type PET/CT systemer fra forskjellige leveranderer har blitt vanlig i dag (63).

Videre disse ulike skannerne har ulik programmer og datasystemer, som blant annet nar det
gjelder detektorer, scintillator materialer ogsa videre. Disse bruker andre dataprogrammer og
algoritmer for bilde rekonstruksjoner, attenuasjonskorreksjoner av spredning og analyse av
data. Dermed noe som medforer til utfordringer og variasjoner i disse PET/CT-bildene. Altsa
ikke sammenlignbare noe som mulig vil pdvirke SUV- verdier i lesjoner. Dette er et spesielt
problem i multisenterforsgk. Derfor ble innfort en rekke forholdsregler for héndtering og
optimalisering av bildekvalitet for kompatible og sammenlignbarhet av SUV- malinger med
hensikt til & redusere ulikheter. Slik at pasienter som blir undersekt pd ulike PET/CT skannere

med ulike rekonstruksjonsalgoritmer kan sammenlignes pa tvers av skannere og sykehus.
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2. 6. 4 PET- bilderekonstruksjon ved bruk av Point spread function (PSF)

En gunstig og neyaktig klassifisering er avgjerende for behandling og prognoser hos pasienter
med kreftsykdommer. Munk et al. (64) bruk av PSF under rekonstruksjon av PET — bilder
kan forbedre romlig opplesning og signal/stayforhold for bildebehandling. Derfor i dag
flertallet av leveranderer innen det kliniske systemet levere PET/CT apparater med PSF-
rekonstruksjonsalgoritmer. Dette gjores for & oppnd gunstige PET- bilder for hele kroppen.
PSF- er en nyttig parameter med flere fordeler som har forbedre betydelig lesjon-
deteksjonsevne. Bruken av PSF- rekonstruksjon forbedrer bilde opplesning, redusere spill- in
eller spill- out. Men andre viktig trekk ved PSF- er at teknikken gir en okt
aktivitetskonsentrasjon (Bq/mL) eller SUV- verdier, dette er spesielt viktig ved deteksjon av

sma lesjoner(64).

2. 6. 5 Opptakstid under PET - skanneren

I folge Sher et al.(65) ettersom potensialet med den moderne PET/CT maskiner og bruken av
TOF i rekonstruksjonsalgoritme er en fordel innen bildediagnostikk. Det antas at TOF kan
forbedre signal stoy forholdet, gir bedre romlig opplesning og forsterker den kvantitative
deteksjoner av lesjoner. Folgelig kan man enten redusere mengden av radioaktive stoffet
FDG- og eller opptakstid. En annen parameter for forbedring av felsomheten er for eksempel
PSF. Men PSF kan péavirke SUV- verdier, siden PSF kan overvurdere SUV- verdier. Dette
kan bli en utfordring, siden den kvantitative ngyaktigheten av disse komponentene er fortsatt
ikke helt avklart. Dette kan ha spesielt innvirkning pd fordeling av SUV maks verdier nr man
redusere opptakstid for det kliniske avbildningen. Derfor gjennomfoering av disse teknikkene
og lage riktig protokoll som kan ta hensyn bdde til visuell kvantitativ analyse samt EANM
retningslinje antas fremdeles & vere en ulempe. Fordi da mé& man enten injiserte mindre FDG
i forhold til opptakstid og kroppsvekt eller ke opptakstiden (65). Men det & oke opptakstiden
kan medfere ubehag for pasienten, videre medforer til ufrivillige pasientens bevegelser som
igjen bevegelses artefakter. Eller ma velge & gi mere dose av FDG, altsé hayere aktivitet med
redusert av opptakstid for avbildning. For da betyr at man utsetter pasient for mer eksponering

fra ioniserende strdling mot tydeligvis bedre bildekvalitet (65).
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2. 6. 6 Time-of-Flight (TOF) og bruks omrade

Den navarende og moderne generasjon TOF- PET- skann er designet og produsert med
heysensitivitet og rommelig opplesning(65, 66). PET- skann for en helkropps undersokelse
kan introdusere tredimensjonale bilder og bruke iterative rekonstruksjoner med full
systemmodulering. Innenfor onkologiske studier PET- skannere har et forbedret kompromiss
blant flere viktig parametere som for eksempel lesjon deteksjon, bildekontrast, bildestoy og
den totalet opptakstiden. Disse egenskapene kan ha forbedret bildekvaliteten og gir mere
presise malinger av lesjonen. Fordelen med TOF- PET- skanninger kan innebere for
eksempel, malinger av FDG opptaket i en lesjon for & kunne diskriminere mellom godartete
eller ondartete tumorer. Samt overvake sykdoms progresjon under behandling(66). Den
kliniske TOF- PET- avbildningsmetode er en lutetium- basert skann designet, som hadde en

enorm vekts innenfor PET bildeteknikk (48).

Det kan vare bedre mulighet til & kvantifisere TOF fordeler i fantom underseokelse. Siden
kilde fordelinger er enkle med kjennskap til steder og aktivitetens konsentrasjoner. Men
imidlertid utfordringen kan vere den usikkerheten om at denne forbedrings er god nok til &
bedemme disse bildene(48). I tillegg pa grunn av forskjellen mellom det kliniske avbildnings
metoder og fantom avbildninger. Deriblant benyttes iterative rekonstruksjoner som en
standard metode i det kliniske arbeidet. Men en varierende parameter innstillinger og
kompromisser som ma kunne tas hensyn til. For eksempel ved kliniske avbildninger bruker
TOF data for & forbedre kvaliteten pa flere parametere i PET bildene. Det er parametere som
er med pa 4 redusere feil i datakorrigering, dermed forbedrer deteksjon, kvantifisering av

lesjoner og redusering av pasientdose(50).

2. 6. 7 Bildematerise, Piksel

Riegler et al. (67) en bildematrise er bygd opp av piksler og/eller voksler. Og en
mastrisesterrelse kan beskrives som antall prikker i et bilde og kalles for materisestorrelsen.
Digitale bilder kan beskrives i form av tall, og bildematriser som anvendes i nukleare
medisinske formal er vanligvis kvadratiske bildemateriser. Disse bildene har en sterrelse pa

128x128 eller storre som 256x256 piksler. Forfatterne demonstrerer i dens forsknings studie
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med at bruk av et hoyere matrise storrelse basert FDG- PET- rekonstruksjon med dens
korrelasjon. Og igjen som er en kompromisser mellom en forbedring av bildekvalitet og

dermed bedre lesjon deteksjon og SUV maks neyaktighet (67).

Antall fotoner som registreres i disse pikselen som et helt tall i den tilsvarende posisjonen til
gamma kameraet. Mange piksler med ulike tallverdier utgjer et 2D- bilde. Tallverdien sier
noe om fargen/ gritonen pé pikselen. Ved a tideler hver piksel en gratoneverdi kan man

introdusert et bilde (68).

2. 6. 8 Maling av blodsukker nivaet- PET/CT

Boellaard et al. (9) malinger av hoyde og vekt skal kunne vare sé neoyaktige som mulig rett
for avbildningen, spesielt ved SUV- mélinger. Fordi kroppsvekt kan endre seg i lapet av
sykdomsforlapet (9). I folge Boellaard (63) vanligvis kan normale blodsukkernivaer (<7
mmol/L) nds med 4-6 timers faste for PET-undersgkelsen. Blodsukkernivaet ber kontrolleres
for administrering av FDG (63). Dette stottes ogsa av Boellaard ef al. (9) hovedmaélet med &
faste minst 4 timer for undersegkelse er & oppna et lavt blodsukkerniva og lav insulinemi

“insulinaemia” for da blir insulin som styrer glukoseopptaket og ikke tumorcellene (9).

Et hoyt blodsukkerniva er en utfordring. Siden dette kan medfere til lavere opptak av FDG og
dermed lavere SUV- verdier. Og videre til feilaktige resultater og tolkningen av PET- bildene
(63). Vanligvis et hoyt opptak i hjernen, urinveiene, er likevel normalt. Siden FDG ikke blir
tatt opp av de renal tubular celler, i motsetning til normal glukose. Men det blir et lavt opptak
i leveren pa grunn av glykolyse, med et varierende opptak i myocardial celler. Ettersom
kroppens muskulatur vil ogsé vise opptak av FDG etter trening, oppfordres pasienter til &

slappe og begrense fysiske aktiviteter for injeksjon og skanning(56).

2.2 9 Andre komponenter som ber vare skjent for optimalisering av PET/CT

PET/CT er den mest hensiktsmessige undesekelse for lymfom pasienter, det har blitt mye
brukt for klassifisering og respons pd behandling. Nar en diagnose av lymfom er etablert, er
diagnostisk CT og integrert PET / CT de primere bildebehandlingsverktoyene som
anvendes(69). Huang et al. (26) konkluderte i sin forskning artikkel med at kombinert
PET/CT undersgkelse er ledsaget av betydelig straledose og kreftrisiko. Derfor den mulige

risikoen fra strdleeksponering ber kvantifiseres og forstas slik at forholdet mellom
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fordel og risiko kan vurderes(26). PET/CT undersekelse er i tillegg tidskrevende
bildebehandling og krever et samarbeid mellom pasienten og personelle. Det er flere faktorer
som ma vere pa plass slik en nyttig undesegkelse gjennomfoeres. Fordi mislikende
undersekelser forarsaker stress for bdde pasienten og personelle. Konsekvensene kan bli
unedvendig strileeksponering for pasienten i tillegg resultere i merkostnader og tid pé
personalet (70). Dosereduksjon blir anerkjent som et viktig skritt innen bildediagnostikk for
bade PET og CT skannere

I folge Nievelstein ef al. (71) selv om straleeksponeringen fra CT eller PET er ikke
signifikant, kan likevel vere et problem for pasienter med kroniske sykdommer

hvis behandlingen krever serie- CT skanninger (71). Picano et al. (72) har publisert i sin
forsknings studiet ogsd om den ekende bekymring for straleeksponering i medisinsk

bildebehandling (72).

Derfor gjeldende behandlingsstrategier skal ikke bare ta utgangspunktet pa & maksimere
kurativ suksess, men ogsa minimere de seneeffektene fra stralingen(73). Dette gjelder spesielt
unge pasienter, for eksempel barn med HL og nér den kumulative stréledosen fra
bildebehandling forventes a falle innenfor omradet 5-150 mSv (74). Nievelstein et al.
(71)understrekte viktigheten av PET og CT- og deres roller for lymfom pasienter. Forfatterne
mener med at den mulige faren fra ioniserende stréling har blitt stadig et viktig spersmal.
Avslutningsvis forfatterne konkluderer med at straleeksponeringen som folge av bilde-
behandling med CT og FDG- PET- anses 4 vare berettiget hos pasienter med ondartet
lymfom, men ber fortsatt utfores med forsiktighet slik at fordelen er mye storre enn

risikoen (71).
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2. 3 Formalet med forskningsstudien

Kombinasjonsmodalitet PET/CT avbildning har i det senere &rene blitt en rutine prosedyre,
bade innen diagnostisk undersokelser og terapi. For bdde PET og PET/ CT avbildninger
krever en grundig forstielse av de ulike parametere som blir brukt under bildedannelse. For
en PET-bilder kan defineres som en tomografi bildemodalitetsteknikk som tar heyde for
maélinger av 3D distribusjon av positron, i tillegg til en kvantitativ vurdering av biokjemiske
og funksjonelle prosesser. Ved hjelp av sporstoffet '® F- merket glukose analog kan FDG
akkumulering inne i cellen forer til et strekt signal i PET- bildet. FDG- PET er derfor en
sensitiv metode for utredning, overvéking og responsvurdering innen onkologi
bildediagnostikk. Med ekte kliniske indikasjoner for PET / CT-skanninger, er det et behov for

a redusere opptakstiden eller straledosen for pasienten og fagpersonen sd vel som publikum.

Dette masterprosjektet tar sikte pa a evaluere ulike rekonstruksjonsalgoritmer med full og
redusert opptakstid figur (2.4). Samt undersgke viktige parametere som brukes i
bilderekonstruksjon. Disse parameterne inkludere som for eksempel PSF, TOF og SUV. For a
gi informasjon om hvordan disse nekkel parameterne vil pavirke bildekvaliteten og tolkning
av Deauville fem punkt skala. Malet med denne studien var & evaluere innflytelsen av tre
ulike grupper rekonstruksjons-kombinasjoner pa mélinger av SUV- verdier. Vi fulgte kliniske
retningslinjer og vurderte PET/CT- bildene i henhold til Deauville fem punkt skala. I denne
gjennomgangen vil vi beskrive ytelsesharmonisering av PET/CT- men vil legge vekt pa
effekten av det siste foresldtte EARL2 harmoniseringsprogrammet fra (EANM). Nylig har
oppdaterte EARL- spesifikasjoner EARL2 blitt utviklet og kun gjort 1 2019. Mens den
fremdeles frembringer kvantitative malinger som er i samsvar med den EARL kompatible.
Samt vurdere effekten av & redusere opptakstiden for tre ulike rekonstruksjonskombinasjoner

(EARL 1,5- Q. Clear 1,5 og EARL2- 1,5), for HL og NHL -lymfom pasienter.
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A-EARL

F--Q Clear 1,5

Figur: (2.4)

Et representativt eksempel pa en lymfom pasient. PET- bilder med ulike rekonstruksjonskombinasjoner. Disse
ble rekonstruert med full og redusert opptakstid. Koronale PET-bilder som demonstrerer en '® F-FDG. Normal
fordeling med heyt fysiologisk opptak i hjernen, hjerte og urinblare
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3.0 METODE OG MATERIALER

3. 1 Forskningsmetode og design

I dette kapittelet skal det beskrives oppgavens forskningsmetode og design. Studien gjores
retrospektivt studiet, og design valgt for oppgaven er kvantitativ design. I denne studien skal
vi anvende statistiske metoder i1 Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for test av

normalitet og et ikke- parametriske design (Wilcoxon- Signed Ranks Test).

3. 2 Forskningsmateriale
Gjennomfering av FDG-PET/CT undersgkelse er svart resurskrevende og omfattende
prosedyre. Det krever riktig forberedelse for & oppné et best mulig resultat. Undesgkelsen

bestar av en rekke prosesser som krevere kartlegging og organisering.

Folgende ble det valgt et flytskjema for & kartlegge et vanlig klinisk forlep for disse
lymfom pasientene. Flytskjema (3.1) viser en overordnede kart som ble brukt for
gjiennomfering av en FDG-PET/CT undersokelser. Fra pasientens oppmete pa avdelingen
til bilder er godkjent av nukleermedisiner/lege. Utfort ved nuklearmedisin avdeling,

Radiumhospitalet sykehus.

Flytdiagram (3.1) viser kort det klinisk forlepet for gjennomfering av FDG- PET/CT undersokelse.

Fra pasienten ankommer til nuklezermedisin avdeling til undersgkelsen er ferdig, og pasienten kan sendes hjem.

(1-A) PET/CT- Registreringsskjema

Registrering av pasient opplysning
- Heyde og vekt
- Blodpreve
- Medikamentbehandling
- Andre opplysninger
- kommentarer

(1- B) FDG- injisering (1- C) PET/CT helkropp (1- D) Legevurdering

Bildeopptak

FDG-

administrering \ - Bildetakingstid for Bilde evaluering
Maling av blodsukker

Hvile i ca. 60 min etter -  PET- skanning serie 2 opptak
injeksjon - Bilde behandling

PET/CT (30- 45 min) - Dekker problemstillingen
Legges inn en venekanyle - Lave dose CT- serie 1 - Om det skal gjores flere

- Sende bilder til lege




3. 2. 1 Administrering av FDG

Pasientens forste oppmete pa avdeling for nukleeermedisin undersekelse, startet med en
samtale mellom en radiograf eventuelt tilsvarende helsepersonell og pasienter. Pasienten fikk
informasjon i forbindelse med FDG-PET/CT undersegkelsen og en rekke andre spersmal

relaterte til FDG- PET/CT- registreringsskjema.

Administrering av FDG tabell (3.2) skjer ved at pasienter meter opp for injeksjon etter & ha
fulgt opp sykehusets vanlige forberedelsesprosedyre. For administrering, pasientene ble
palagt i & faste 1 6 timer og har drukket 12 liter vann for oppmete. Mengden av radiotracere
FDG- som ble injisert i pasientens kropp, var avhengig av pasientens heyde og vekt. Derfor
ved ankomst til PET undersekelse, hver pasient ble umiddelbart malt for bade hoyde, vekt og
blodsukkerniva. Ved vért PET-enhet-senter regnes blodsukkernivd som normalt ved en
maéling innenfor en grenseverdi mellom referanse verdien. Altsd (mellom 4-6 mmol) er
akseptabel. Minimum pasientdose var pa 150 Mega becquerel (MBq), mens maksimum

pasientdose tilsvarer 400MBq.

Tabell: (3.2). En modifisert tabell for administrering av radioaktive stoffet FDG.

Tabellen viser spesielle forholdsregler for administrering av radioaktive stoffet FDG, ved Oslouniversitet

sykehus/Radiumhospitalet. Med informasjon om FDG- dose per kroppsvekt til en voksen pasient.

FDG- administrering Malinger

Faste Ja i 6 timer for man mate til timen (2-4 glass
anbefales for en god undersakelse)

Radiofarmaka 8 F-FDG

Tid fra injeksjon til billedtaking 60 minutter

Blodsukker nivaet Innenfor referanse malinger er mellom (4-6mmol)

Hydrering Ja

Bleretomning ja

Doser MBq for voksne (>18 &r) '8 F-FDG 3 MBg/kg, kroppsvekt

Fysisk aktivitet Unnga trening/hard fysisk aktivitet siste degnet for
undersgkelsen

Administrering skjer via en kanyle venylen og dosering var med en méleenhet pa 3 MBq /kg,
etter fulgt av 50 ml saltvannspyling. Men etter injeksjonen kan pasienten hvile i 60 minutter.
Pasientene fikk informasjon om 4 ligge avslappet i et stille rom uten a snakke, og helst unngar

alle former for stimuli. Dette var viktig for 4 unnga uensket FDG opptak i muskel. I tillegg
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mate pasientene holde seg god og varm, slik at man unngér unedvendige frysinger. For a
forebygge opptak i brunt fett som kan forstyrre tolkningen. Videre kan administrasjon av
intravengst radioaktive stoffet bli registeret for hver enkelt pasient. Deretter ble de aktuelle
pasientene for denne studien avbildet med PET/CT enhet ved nuklezrmedisin avdeling,

Radiumhospitalet.

3. 2. 2 PET/CT undersekelse, hybride skannere

For alle lymfom pasienter ble en helkropp undersekelse utfert med den ndverende '* F-FDG
PET/CT- hellkropp (GE Discovery MI PET/CT), nuklearmedisin avdeling-
Radiumhospitalet. PET/CT er et system, med attenuasjonskorreksjon for CT avbildning og
anatomiske lokalisasjoner figur (3.5- A). Mens PET avbildning viser distribusjonen av det

radioaktive stoffet her under FDG- figur (3.5- B).

Figur: 3.5- A)

Bilde av helkroppssammenligning. Lavdose CT:

Fra venstre Koronal, midten transaksial og til heyere er sagittalplan, Non- Hodgkin lymfom (Respons). Bildet er
lant fra nuklermedisin avdeling p4 Radiumhospitalet.
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Figur: (3.5- B)
PET-skann:

Fra venstre koronalt, midten transaksialt og til hayere er sagittalplan. ET eksemplar fra en pasientens med Non-
Hodgkin lymfom (Respons). (Bildet er lant fra nuklesermedisin avdeling ved Radiumhospitalet)
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3. 2. 3 Hvordan foregar PET/CT- undersegkelsen?

For denne studien ble PET/CT- skanningen gjennomfert for totalt 55 pasienter med lymfom,
bade HL og NHL. Bildene hadde et skann retning fra bunnen av hodet skallen til midten av
laret figur (3.6).

Men i vise tilfeller var det nedvendig med en overlapp eller utvidet skanning. Dette var
tilfeller hos pasienter med svulster som viste diffuse eller stor sannsynlighet for svulster eller
metastaser i andre organer. Blant annet i hode, hjerne, over/underekstremiteter. Pasientene var
posisjonert pa ryggen med armene plassert og stottet over hodet og ble bedt om a ligge stille
og puste rolig. For & unngd unedvendige bilde artefakter i kroppsregioner som pelvic eller

abdomen.

Figur: (3.6)
koronale bilder, med normalt FDG-PET/CT opptak.
Bildene viser fra venstre mot hgyere viser felgende;

(Bildet er lant fra nuklezermedisin avdeling ved Radiumhospitalet)

A- CT- skann, lavdose (organ og bein).

B- PET- skann koronal attenuasjonskorrigert rekonstruksjon av PET (celle aktivitet).

C- PET/CT- skann, viser fusjonert PET og CT (presis lokalisering av hoy celle aktivitet)

D- Maximum Intensity Projection (MIP)-bilde volum angitt PET- data, hjelper til med 4 tolke bilder
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Avbildningen starter forst med (serie 1) eller lavdose CT, med folgende parameter som er vist
i tabell (3.3- A) CT- bildene kan presenteres som et oversiktsbilde. Altsa lavdose CT ikke
ment a bruke til tolknings eller radiologiske aspektet (9). Noen ganger er det godt nok til

lokalisering.

Tabell: (3.3- A)

A En modifisert tabellen for lavdose CT protokoll delen av FDG- PET/CT.

En modifisert protokoll for FDG- PET/CT - skanneren, tabellen viser fremgangsmate for lavdose CT protokoll
delen av (FDG- PET/CT). Og bruk av parametere for denne studien med ulike verdier anvendt ved
nuklezrmedisin avdeling/Radiumhospitalet, for gjennomfering av CT- opptak (FDG- PET/CT Hellkropp).

Protokoll for lavdose CT — Parametere Uten administrering av oralt eller intravengst

(Serie 1) kontrastmiddel

Skannefelt — omrade Fra isse (den overste del av hode) til midt pa laret.

Systemet kombinere Et 128-snitt CT

Rarstrem/ Tube current 20 mAs

Bildematerise 512x512

Rarspenning (KV) Tube voltage 120 KV

Skannretning Craniocaudalt retning

FOV 70 cm

posisjonering/pasientleie I ryggleie (posterior)med hodet mot gantry.
Armene over hodet

Kollimering 64 Slices av 0,625mm tykkelse ved isosenter

Snitt tykkelse /intervall 3,75, 2,790 mm

Videre tas PET — skann (serie 2) tabell (3.3- B) over det samme omradet. Eksperimentet ble
gjort ved at PET-bildet opptaket ble utfert i 3D-modus med korreksjoner for spredning og
attenuasjon. Nar det gjelder PET- skann delen av PET/CT — undersekelsene ble gjennomfort
slik at den dekker 5-6 bed posisjoner, med en opptakstid pa 2,5 minutter per bed posisjon.
Altsé totalt det ble brukt ca. 15- 20 minutter per pasient. Deretter PET- bildene ble
rekonstruert med dagens standard rekonstruksjonsalgoritme med de innstillingene som er
designet for & oppné optimal lesjon deteksjon. Videre de rekonstruerte bilder blir sendt over
for fusjonering. Fusjon programvare som kan utfere sam-registrering halvautomatisk eller

automatisk.
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Tabell :(3.3- B)

B- En modifisert tabell for PET- skann delen av FDG- PET/CT.

En modifisert protokoll for FDG- PET/CT — skanneren. Tabellen viser en oversikt over parametere og ulike

verdier anvendt ved nukleeermedisin avdeling, Radiumhospitalet for gjennomfering av PET- opptak FDG-

PET/CT hellkropp.

Folgende parametere pi PET- opptak

(serie 2)

Verdier

Et 4 rings system

Hver ring bestar av 34 detektorer, som hver
inneholder fire detektorblokker. Til sammen har

544 detektorblokker

Skannefelt — omrade

Fra isse (den gverste del av hode) til midt pa laret.

Skannretning

Craniocaudalt retning

Posisjonering/pasientleie

I ryggleie med hodet mot gantry. Armene over

hodet (i ca. 30 min)

Aksialt synsfelt” axial field of view”

20 cm

Transaksialt feltet” transaxial field of view

70 cm

Scintillator material

Basert pa Lutetium based scintillator (LBS)

Energi 511 KeV
Bildematerise 256x256
Automat rekonstruksjoner Q. Clear/ VPFX
Beta faktor 400
Z- aksefilter Standard
Seinbilder Ved behov
Antall bed 5-6 bed
Varighet per bed/ Totalt anskaffelsestid 2,5 min/pr. bed
15-20 min
Forventet totaltid forundersokelse 2-4 timer
Bildetakingstid for helkropp 30-45 min

Mens MIP (Maximum Intensity Projection) bilder her fremhever vev med heyest opptak

(hoyest intensitet) 1 bildet. Slik at positive funn synliggjeres enda bedre. For pasienten sendes

hjem skal en lege se pa bildene for vurdering om eventuelt flere FDG- PET/CT opptak er

nedvendig, eller vedkommende kan sendes hjem.
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3. 3 Pasientutvalg for lesjon malinger

Det var totalt 55 pasienter med pavist lymfom eller mistenke om lymfom ble skannet med

FDG- PET/CT pa Radiumhospitalet. De inkluderte pasienten var henvist pa grunnlag av

mistanke om HL eller NHL. Ved hjelp av to radiografer som var ansatt pa avdelingen

retrospektivt valgte ut pasienter som passet inklusjonskriteriene.

Pasient utvalget var basert pa grunnlag av ett eller flere synlige lesjoner. Deretter ble alle

utvalgte pasienter med bdde HL og NHL kategorisert som enten baseline eller respons. Det

ble totalt 42 pasienter med lesjoner, som ble inkludert i denne studien med folgende

inklusjons og eksklusjonskriterier flytskjema (3.2)

Flytskjema :(3.2)

Viser en oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier for pasient utvalget.

For totalt 42 pasienter for lesjon maling.

Inklusjonskriterier

- Krav, ma ha PET/CT helkropp
- Pasienten er henvist med

mistanke til bdde HL og NHL
- Baseline og respons

-Undersgkt med FDG- PET/CT
- Lymfe pasienter med ett eller flere
synlige lesjoner

- Opptak av FDG utover vanlig biologisk
opptak ved granskning fra
nuklezrmedisiner og radiologer

- Om pasientene ble inkludert eller ikke ble
avgjort etter en visuell bedemming av to
radiografer pé avdelingen-
Radiumhospitalet
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Eksklusjonskriterier

Lymfe pasienter med
FDG- opptak. Men som
ikke er beskrevet som
malignt

Lymfe pasienter uten tegn til
residiv (Beskrevet av
nuklezrmedisiner/ radiologer)

- Lymfe pasienter uten synlige
lesjoner (vanligvis respons
pasienter)



3. 4 Rekonstruksjon og analyse

PET/CT bilder ble rekonstruert ved hjelp av rekonstruksjonsalgoritme VPFX og Q. Clear GE
Healthcare. Men for begge algoritmene CT- bilder ble anvendt for attenuasjonskorreksjon.
Studien vil gjore forskjellige sammenligninger, mellom seks ulike type rekonstruksjons-
kombinasjoner. To av dem er standard (Q. Clear og EARL- standarden) pa var
nukle@rmedisin enhet p4 Radiumhospitalet. Samt fire nye som skal i tillegg undersekes tabell
(3.4). Det ble anvendt forskjellige rekonstruksjonsprosedyrer som varierte i
rekonstruksjonsalgoritmer, opptakstid, bildematerise, med/uten bruk av PSF, forskjellige beta

verdier, iterasjoner og filter.

Tabell: (3.4)

Viser 6- forskjellige rekonstruksjonskombinasjoner med ulike parametere.

I tabellen de 2- rekonstruksjoner med EARL- og EARL 1,5 ble utfort med 34 iterasjoner, 2 subsets og VPFX
algoritmen. Mens Q. Clear rekonstruksjonsalgoritme ble gjennomfort med en 2- variant av betanivéer, som 400

og 900 betaverdier. Inkludert gaussiske filter med 7mm i Xy retning og Heavy filter i Z retning.

# | Rekonstruksjons | Algoritme | Matrise | Iterasjon Xy- Z- beta PSF Opptakstid
-kombinasjoner filer filter korreksjon
1 | EARL VPFX 192x192 | 34/2 7 Heavy | NA Nei 2,5
2 Q.Clear Q.Clear 256x256 | NA NA NA 400 Ja 2,5
3 | EARL2 Q.Clear 384x384 | NA NA NA 900 Ja 2,5
4 EARL 1,5 VPFX 192x192 | 34/2 7 Heavy | NA Nei 1,5
5 | EARL2 1,5 Q.Clear 384x384 | NA NA NA 900 Ja 1,5
6 | Q.Clear 1,5 Q. Clear 256x256 | NA NA NA 400 Ja 1,5

Videre rekonstruksjon av PET- bildene ble gjennomfoert ved henholdsvis bruk av to

rekonstruksjonskombinasjoner EARL og EARL 1,5. Disse to som ble rekonstruert ved
henholdsvis VPFX algoritme med en gaussisk filter med (7mm). Men uten PSF korreksjon og
en matrise storrelse pa (192 x192), brukt 34 subset med 2 iterasjoner. Andre
rekonstruksjonskombinasjoner som Q. Clear og Q. Clear 1,5 ble rekonstruert med Q. Clear
rekonstruksjonsalgoritme. For disse ble brukt en sterre matrise storrelse pa (256 x 256), med
et betanivd pa 400. Mens for EARL2 og EARL 2- 1,5 ble anvendt storste matrise storrelse pd
(384 x 384) og betaniva pa 900.
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3. 5 Bildeanalyse og mélinger

For denne studien ble de utvalgte PET- bildene analysert og malt i Syngo.Via data systemet,
men med de samme deltakerne. Programmet er et analyseverktoy som kan brukes 1

rutinemessig arbeid i helsevesenet.

Naér det gjelder bildebearbeiding ble alle lesjoner og bakgrunn beregninger med SUV- maks
og SUV gjennomsnitt. Alle SUV- mélinger ble normalisert til pasientens vekt og beregnet
deretter. Ved hjelp av en kuleformet Volume- of- interest (VOI) som inkluderte alle voksler
over 40% av SUV maks for hver lesjon. I tillegg ble SUV- gjennomsnittet for den VOI- en og
tilsvarende VOI volumet per lesjon registrert. VOI- en ble plassert pa noen synlige utvalgte
lesjoner. For eksempel 1-3 lesjoner per pasient. Disse lesjonene viste godt opptak

med radioaktive stoffet FDG. VOI- en ble lagt inn manuelt i alle 6- ulike rekonstruerte PET-
bildene for hver enkelt lymfom pasient for at mélingene skulle bli s ngyaktig som mulig

figur (3.7). Sterrelse pa VOI ble bestemt ut fra storrelse pa lesjonen.

Figur: (3.7)

Et representativt eksempel pa hvordan Volume- of- interest (VOI) ble tegnet inn manuelt rundt et utvalgt
lesjoner.

Viser aksiale snitt med FDG- PET-bilder. Dette bildet er fra samme pasient, men PET bildene ble rekonstruert
med 6- ulike méter. Bilder fra venstre mot hegyere viser; A- EARL, B- Q. Clear, C- Q. Clear 1,5, D; EARL 2,
E- EARL 2- 1,5 Og F- EARL 1,5.
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For referanseorganer aorta og lever, VOI- en ble plassert automatisk pa grunnlag av CT-
bildene. Mens for méling av selve lesjonene VOI- en ble plassert manuelt som ble nevnt
tidligere figur (3.8). Med unntak fra to pasienter Region of interest/ Region av interesse (ROI)
ble manuelt plassert inn pé referanse organ- lever, i regioner med mindre FDG- opptak eller
sykdommer. Dette for & kunne dempe litt opptaket, som kan pavirke DS skéring. For
eksempel i vart tilfelle var LYMFE 020 og LYMFE- 053 i de rekonstruerte bildene. Sirkuler
ROI som ble manuelt plassert inn i lever med en diameter som var lik sterrelse pa alle

rekonstruerte PET skanningene.

Mens stoynivéet ble beregnet som SUV- SUV- gjennomsnitt delt pd standardavvik (SD). Ved
hjelp av et stort” ring” formet i referansevolumet som er plassert automatisk i leveren der
mest normalt FDG- opptak. Dette gjores for 4 tildele et signal- stay- forholdet (SNR), fra
engelsk Signal- to noise ratio). SNR er et uttrykk om det relative forholdet mellom sty og

signal.
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Figur: (3.8)

Plassering av VOI- i referanseorgan og lesjoner

A- Koronalplan Lever som ble semi- automatisk plassert, merket med (grenn pil). Levermaling ble vurdert ved &
plassere et kuleformet/ring (VOI) i hayere del av leveren, man ber unnga kanten og eventuelle omradet med mye
sykdom/ varme piksler som kan medfere bildet sty eller pavirke SUV- mélinger.

B- Sagittalpaln (VOI) i mediastenum- aortabuen som ogsa ble semi- automatisk beregnet. merket med (rad pil).
Her valgte vi aortabuen for & unngékarveggen og eventuelle forkalkningsomrader.

C- Koronalplan viser sykdom i venstre aksiale, lesjonene ble beregnet manuelt (bla pil).
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For lesjon méling ble SUV maks, SUV gjennomsnitt og volum. Deretter sammenlignet med
SUV gjennomsnitt og SD i lever, og bdde SUV maks og SUV gjennomsnitt i aorta buen. For
a tildele en DS-tabell (3.5).

Tabell: (3.5)
Viser kvantitative malinger av lesjoner for de 6- ulike rekonstruksjons kombinasjoner.

Der alle Lesjonene ble manuelt segmentert, mens Lever og aorta buen ble automatisk beregnet og malt i de

utvalgte PET bildene for kvantifisering med folgende parametere i tabellen.

Lesjon SUV- maks og SUV- gjennomsnitt verdier og volum av funnet
Lever SUV-gjennomsnitt og SD (Standard Deviation) verdier i leveren
aortabuen SUV- maks og SUV- gjennomsnitt verdier (blood pool mélt) p& aortabuen

DS kan méles automatisk i Syngo.Via og kategoriseres enten som respons DS1, DS2 og DS3,
eller ikke respons som DS4 og DSS5. Dette programmet bruker SUV-maks for lever som et
mal for & sammenligne med SUV- maks i lesjon. To spesiale radiologer innen radiologi

nukle@rmedisin hjalp med korrigering eller definering av mélvolumet nér det var nedvendig.

3. 6 Statistisk analyser av innsamlede data

3. 6. 1 Statistisk analyse for SUV- maks og SUV- gjennomsnitt

Analyse og behandlingen av innsamlede data ble forst gjennomfoert ved hjelp av Excel for
Windows, for gjennomforing av en visuell observasjon av dataene. Videre ble det laget
histogrammer, tabeller og boksplotter. Disse statistiske analysene gir en oversikt over antall
pasienter, SUV- maks og SUV-gjennomsnitt og om fordelingen er symmetrisk om

gjennomsnitt.

Videre statistisk test i IBM programvarepakken- SPSS Statistisk (versjon 27) ble ogsé utfort,
for 4 bekrefte resultatene med en p-verdi. Dette gjores for & avgjere testen som enten
signifikant eller ikke statistisk signifikant. Felgelig ble det utfert en test for normalitet som
viser statistiske resultatene fra Shapiro Wilk test. Disse testene anvendes for vurdering av

normaliteten i distribusjon av skérer. Ved en statistisk verdi pa (< 0.05), noe som tyder pa
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brudd pa hypotesen (HO) om normalitet. Men omvendt ved ikke signifikant (p > 0.05)
forskjell mellom to grupper HO beholdes. Nullhypotese kan defineres som effekten av
behandling eller prosedyre er null. Dermed nér resultatet av en test skal vaere statistisk
signifikant, kan vi konkludere med at de ulike settene med en score som er vesentlig

forskjellige.

Punktene under avgjer om gruppene klassifiseres som like eller ulike.

* p-verdi > 0.1 = Ikke signifikant
* p-verdi < 0.1 = Marginalt signifikant
* p-verdi < 0.05 = Signifikant

3. 6. 2 Statistisk analyse

Dernest disse beregningene fra test for normalitet ga grunnlaget for videre analyser i SPSS
for prosjektet. For denne forsknings studiet brukes normalfordelingen som en modell for
observerte data. Men dersom data ikke var normal fordelte, alternative blir & gjennomfere en
statistisk test som ikke parametriske t- test, Wilcoxon Signed Ranks Test ved hjelp av
boksplotter. Resultatene fra boksplottene kommer i tillegg til de statistiske analysene med
Wilcoxon. Boksplottene skal gi en oversikt over datamaterialet i denne forskningsstudiet.
Mens Wilcoxon testen estimerer her om det er signifikante forskjeller mellom populasjonene.
Resultatene fra denne oppgaven blir presentert og illustrert gjennom tabeller, figurer og

grafer. Videre legges det frem argumenter for at dataene er palitelige, reliable, valide og

gyldige.

3. 6. 3 Klassifisering av Deauville score

For klassifisering av DS blir kontinuerlig pasient skaring presentert i tabeller. Disse tabellene
brukes for klassifisering av DS for de seks forskjellige rekonstruksjonskombinasjoner.
Dermed ble verdiene presentert i form av fem ulike tabeller. For hver av disse tabellene
presenteres to ulike rekonstruksjonskombinasjoner som skal sammenlignes i hver enkel tabell.
For DS- klassifisering blir bade DS1, DS2 og DS3 ansett som responser. Nar det gjelder
lesjoner med skar DS4 og DSS5 begge tilfeller blir ansett som ikke responser. Dette blir
uavhengig av sterrelser pé lesjonene. I tillegg kan resultatene vises med figurer som viser
eksempler fra denne studien pa overensstemmelser eller uoverensstemmelser i DS, nar det

skal sammenlignes mellom seks ulike rekonstruksjonskombinasjoner.
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3. 7. 3 Signal to noise ratio (SNR), som mal pa bildekvalitet

Videre data bearbeiding ble gjennomfort ved hjelp av statistiske test for normalitet i SPSS
som Shapiro Wilk test. For vurdering av bdde normalt fordelte data og statistiske
signifikansnividet. Deretter ytterligere data behandling ble utfer med ikke parametriske test

som Wilcoxon Signed Ranks Test for vurdering av signifikansnivéet.

For méling av bildekvalitet dataene fra lever méalinger- gjennomsnitt og SD ble anvendt til &
vurdere SNR. Dataene kan vises som en enkel evaluering av de ulike rekonstruksjons-

kombinasjoner ut ifra stoyegenskaper.

SNR- er et resultat av gjennomsnitt delt pa standardavvik-SD for 4 tildele en SNR (75).

SNR = Gjennomsnitt [3]

Standradavvik

Dataene for SNR beregninger kan ogsé presenteres i form av ulike boksplotter. Slik en

sammenligning mellom de ulike rekonstruksjonskombinasjonene for vurdering av steyniva.

I tillegg underseker vi effekten av a redusere opptakstiden for bade baseline og
responsvurdering FDG-PET/CT hos HL- og NHL-pasienter pa DS og bildekvalitet. Dette
gjores for & sammenligne mellom bilder ervervet med kortere opptakstider (1,5 min) og bilder

ervervet med kliniske standard protokoll (2,5 min).
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3. 8 Eventuelle etiske og juridiske forhold

Lov om organisering av forskningsetisk arbeid (forskningsetikkloven): Forskeres
aktsomhetsplikt (76) § 4 sier at forskere skal opptre med aktsomhet for d sikre at all forskning
skjer i henhold til anerkjente forskningsetiske normer. Dette gjelder ogsd under forberedelser

til forskning, rapportering av forskning og andre forskningsrelaterte aktiviteter

Helsepersonalet har plikt til & verne pasientens personvern og integritet og sikre
befolkningens tillit til helse og omsorgstjenesten. Slik at all personligopplysning som navn,
adresse, etniske bakgrunn og andre opplysninger som er knyttet til den enkelte personen skal
vare anonymt. Altsd ingen tilkobling tilbake til individet. Folgelig ble alle pasienten
opplysninger eller publisering av data ivaretatt i samarbeid med to lokalradiografer pa
avdelingen. Folgende ble alle skanninger anonymisert ved hjelp av de to radiografene, ved
nukleermedisin avdeling- Radiumhospitalet. Alle lymfom pasienter som var involvert for
denne studien ble undersokt med FDG-PET/CT, navn gitt som LYMFE 001, LYMFE 002 og
videre til LYMFE 055, uten personlig identifiserbar informasjon. Av hensyn til
personvernopplysninger, alt var anonymisert, ingen pasienter kjente navn, kjenn eller adresse,
vi har heller ikke kjent igjen pasienter. Alle personopplysninger var fjernet, slik at vi kun har
jobbet med anonyme data. Det eneste informasjon som var tilgjengelig for denne studien var,
om pasientene er om de har fatt en baseline eller respons undersegkelse, og om de har HL eller
NHL. Dermed for denne forsknings studiet ble alle data behandlet anonymt, basert pé
tilgjengeligheten av kliniske og radiologiske oppfelingsdata. I tillegg de planlagte
arbeidsoppgavene i denne oppgaven vil ikke belaste pasientene ytterligere. Pasienten vil f sin
planlagte PET/CT underseokelse, og ingen ekstra undersokelse vil bli gjennomfort. Dataene fra
undersekelsene vil bli brukt av studenten uten at dette pavirker selve undersegkelsen.

Oppgaven krever ingen personsensitive opplysninger. Data som blir samlet inn er folgende;

Mengde injisert FDG, lesjonssterrelse, PET opptaksméling, HL eller NHL, og hvilke
rekonstruksjonsparametere som er brukt. Felgende var det ingen behov for personsensitive
opplysninger. Folgelig var ingen behov for forskningsetiske godkjenninger (Regionale
komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, REK). Men studien er godkjent i
kategorien «Student/mastergradsprosjekt uten serlige kategorier av personopplysninger» av
personvernombud (saksnummer 20/14496) ved Oslo Universitetssykehus (OUS) og av interne
godkjenningsinstanser ved klinikk for radiologi og nukleermedisin (KRN) godkjenningen
kreves ikke at studien innhenter pasienten samtykke, folgende legges ved nedvendige

dokumenter som kan bekrefter dette.
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4. RESULTAT

4. 1Pasientgrunnlag for denne studien

Dataene for dette prospektive studiet ble samlet inn over fem méneders periode, altsa fra

August 2020 til og med Januar 2021. Totalt 55 pasienter ble inkludert, og det ble gjort méling

av referanseorgan for alle. Mens 42 (76%) av 55 pasienter ble inkludert for méling av lesjoner

med totalt 104 lesjoner flytskjema: (4.3). Alle disse malingene ble utfort i analyse verktoyet

Syngo.Via.

Flytskjema: (4.3)

Flytdiagram som viser logistikk med antall inkluderte og ekskluderte pasienter i de ulike kategoriene.

Med Krav: Ma ha FDG- PET/CT helkropp undersekelse. For bdde Hodgkins og Non- Hodgkins lymfom.

Plan for antall pasienter og tidspunktet for data innsamling

Mal: Antall pasienter som ble til FDG- PET/CT, n= 200.

Perioden fra august til desember,2020
Krav: M4 ha PET/CT helkropp (Lymfom pasienter)

Inkludering: Bade HL og NHL. Baseline og respons pasienter

Utvidelse av tidspunktet

Totalt Inkluderte pasienter n= 55

Béde HL og NHL. Baseline og respons pasienter
Med utvidet perioden fra August, 2020 til Januar, 2021
Krav: Mé ha PET/CT helkropp

Antall pasienter som ble inkludert n =55
Antall skanner som ble inkludert n = 104 Antall pasienter med 1 lesjon n=10

i i

Antall pasienter n= 13 av 55

som ble ekskludert for lesjon
malinger. Men inkludert for maling
av SNR- for bade HL og NHL.

HL, baseline/respons pasienter n= 34 (81%)

NHL, baseline/respons pasienter n= 21 (50%) Antall pasienter med 2 lesjoner n=2

| !

Totalt antall lesjoner/skanninger som ble - -
inkludert (HL) n= 65 (63%) Antall pasienter med 3 lesjoner n= 30

Totalt antall lesjoner/skanninger som ble
inkludert (NHL)n= 39 (38%)
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4. 2 Test for normalitet for beregning av SUV- maks, SUV- gjennomsnitt og
Signal- to- noise ratio (SNR).

Statistisk test for normalitet viser resultatene i for beregning av SUV- maks og SUV-
gjennomsnitt og SNR viser ingen normalfordeling og et statistisk signifikantniva blant de
ulike rekonstruksjons-kombinasjonene. Resultatene viser i (p < 0.05). Noe som tyder pa brudd

pa hypotesen om normalitet. Folgelig antagelsen kan forkastes.

4.3 SUV- maks og SUV- gjennomsnitt verdier med full opptakstid

Figur: (4.9) gir en framstilling for tre ulike grupper for méling av SUV- maks og SUV-
gjennomsnitt i lesjoner med full opptakstid. I en symmetrisk fordeling vil medianen vere
midtstilt mellom minste og sterste observasjon. Figuren her viser en gkning i SUV- verdier
for bade SUV- maks og SUV- gjennomsnitt ndr man sammenligner EARL2- kompatible med
den EARL- standarden. Samt median for EARL- standarden ligger langt nede sammenlignet
med EARL2. Mens Q.Clear er presentert med heyest SUV- verdier i figuren. Imidlertid SUV-

gjennomsnitt viser likevel noe lavere ekninger sammenlignet med SUV- maks verdier.
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[0 EARL [ EARL2 Q.Clear [0 EARL [ EARL2 Q.Clear
Figur: (4.9)

Boksplotter for beregning av SUV- maks (venstre) SUV- gjennomsnitt (heyere).
Boksplottene har verdier med full opptakstid for alle seks boksplottene. En sammenligning mellom alle tre
gruppene EARL, EARL2 og Q.Clear, viser Q.Clear med hagyest SUV- maks verdier ssmmenlignet med

rekonstruksjonene som er i trdd med EARL anbefalingene.
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4. 4 SUV- maks for lesjoner med full og redusert opptakstid

Figur (4.10 A-B-C) viser en sammenligning mellom tre ulike gruppe rekonstruksjons-
kombinasjoner for full versus redusert opptakstid, for beregning av SUV- maks verdier.
Resultatene viser en tilsvarende median og interkvartilomrade mellom bade EARL-
standarden og EARL2- kompatible med bdde full og redusert opptakstid. Men med en tydelig
okning 1 SUV- maks verdier for EARL2 i begge boksplottene med full og redusert opptakstid.

Figuren viser ogsa noen variasjoner i boksplotter for Q. Clear med bade full og redusert
opptakstid. Boksplotter for Q.Clear viser hayest SUV- maks verdier blant alle tre gruppene.
Sammenlignet med rekonstruksjonene som er i trad med EARL anbefalingene. Samt nar man
velger med redusert opptakstid for Q.Clear rekonstruksjon viser resultatene litt hayere i

median mens lavere verdier i variasjonsbredden.

Som man ser i figuren under er det markante forskjeller mellom de tre gruppene. I en
symmetrisk fordeling vil medianen veare midtstilt mellom minste og sterste observasjon.
Dersom vi sammenligner boksplottene litt mer kan vi se at det er mer symmetri i median,
EARL og EARL med redusert opptakstid som er fremstilles med laveste median, og lavest
SUV- maks verdier og lavest variasjonsbredde. Det kan vises ogsa at median linjene her
ligger langt nede i boksen, altsd neermere de laveste SUV- maks verdiene i forhold til de

hayeste SUV- maks verdiene.
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A- SUV- maks B- SUV- maks
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Figur (4.10)

Boksplotter for beregning av SUV- maks.

Resultatene fra tre ulike grupper rekonstruksjoners-kombinasjoner med full opptakstid (2,5 min) mot redusert opptakstid
(1,5 min) viser ved hjelp av:

A- EARL- standarden full versus redusert tid

B- EARL2- standarden full versus redusert tid

C- Q. Clear full versus redusert tid
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Tabell: (4.6)

Gir en oversikt over resultatet fra Wilcoxon Signed Ranks Test for beregning av SUV-maks verdier.

Tabellen er for seks ulike rekonstruksjonskombinasjoner

SUV- Rekonstruksjons- Ikke parametriske test Signifikant/ ikke signifikant | H0

maks kombinasjoner

A Q. Clear versus Q. Clear 1,5 | Wilcoxon Signed Ranks Test | Sig. (P=0.001 < 0.05) Forkastes
B EARL versus EARL 1,5 Wilcoxon Signed Ranks Test | Ikke sig. (P=0.357> 0.05) beholdes
C EARL?2 versus EARL 2- 1,5 | Wilcoxon Signed Ranks Test | Ikke sig. (P =0. 509 > 0.05) beholdes
D EARL versus EARL2 Wilcoxon Signed Ranks Test | Sig. (P= 0.000 < 0.05) Forkastes
E Q. Clear versus EARL Wilcoxon Signed Ranks Test | Sig. (P=0.000 < 0.05) Forkastes

Statistisk test for normalitet viste tidligere ingen normalfordeling blant de ulike
rekonstruksjonskombinasjonene for SUV maks. Folgelig ble brukt en ikke-parametrisk test
for & sammenligne resultatene blant disse gruppene. Wilcoxon test resulterte:

Q. Clear versus Q. Clear 1,5 (P =0.001), EARL versus EARL2 (P= 0.000) og Q. Clear mot
EARL (P= 0.000), Men for EARL versus EARL 1,5(P = 0.357) (ikke sig.), EARL2 versus
EARL2- 1,5 (P= 0.509) (ikke sig.).

4. 4 SUV- gjennomsnitt for lesjoner med full og redusert opptakstid

Resultatene for SUV- gjennomsnitt verdier viser ved hjelp av seks ulike bokplotter delt

inn i tre grupper med full og redusert opptakstid figur (4.11).

Figuren under viser forskjeller innad for hver opptakstid. Men nir man sammenligner
plottene full med redusert opptakstid viser resultatene uendret median blant fire ulike
rekonstruksjonskombinasjoner. Derimot visert Q.Clear med redusert opptakstid med noe
hayere verdi i median figur (4.11). Videre observasjon av resultateten viser en signifikant
forskjell mellom dagens standard rekonstruksjonskombinasjon Q.Clear og EARL med
full eller redusert opptakstid. For eksempel Q.Clear er fremstilt med den heyeste maks
verdier pal3 og median 5.4, samt en interkvartilomrade pd 11 versus EARL med den
laveste maks verdier pd 10.6 og interkvartilomréde pa 9.4 og median verdier pa 3.
Resultatene viser ogsé boksplotter for EARL versus EARL 1,5 er fremstilt med lavere
SUV- gjennomsnitt sammenlignet med EARL2 og EARL2- 1,5.
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Figur: (4.11)

Boksplotter for beregning av SUV- gjennomsnitt.
Boksplottene viser;

A- EARL- standarden full versus redusert opptakstid
B- EARL2- standarden full versus redusert opptakstid
C- Q. Clear full versus redusert opptakstid
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Tabell: (4.7)

Gir en oversikt over resultatet fra Wilcoxon Signed Ranks Test for beregning av SUV-gjennomsnitt verdier.

Testen er for seks ulike rekonstruksjonskombinasjoner.

SUV- Rekonstruksjons- Ikke parametriske test Signifikant/ ikke signifikant HO
gjennomsnitt | kombinasjoner

A Q. Clear versus Q. Clear 1,5 | Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.032<0.05) Forkastes
B EARL versus EARL 1,5 Wilcoxon Signed Ranks Test Ikke sig. (p= 0.899 > 0.05) beholdes
C EARL2 versus EARL 2- 1,5 | Wilcoxon Signed Ranks Test Ikke sig. (p = 0.630 > 0.05) | beholdes
D EARL versus EARL2 Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.000 < 0.05) Forkastes
E Q. Clear versus EARL Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.000 < 0.05) Forkastes

Statistiske test fra Wilcoxon viser en ingen vesentlig forskjell mellom folgende

rekonstruksjonskombinasjoner ved beregning av SUV- gjennomsnitt;

EARL versus EARL 1,5 (p = 0.899) (Ikke sig.) og EARL2 versus EARL2- 1,5 (p=0.630)

(ikke sig.). Men viser ogsé en statistisk signifikant forskjell mellom Q.Clear versus Q. Clear

1,5 (p =0.032), EARL versus EARL 2 (P=0.000) og Q. Clear versus EARL (P 0.000).

4. 5 Signal-to noise ratio (SNR) 1 lever

Her presenteres resultatene fra de seks ulike rekonstruksjons- kombinasjonene som ble test

mot hverandre ved hjelp av lever opptak fra hver enkelt pasient. Den viser en enkel evaluering

fra de ulike rekonstruksjonskombinasjoner ut ifra stoyegenskaper, for beregning av

stoyforholdet i PET/CT bildene.

Tabell: (4.8)

Verdier fra referanseorgan lever, gjennomsnitt delt pa standardavvik- SD for a tildele en SNR.

Rekonstruksjons- | Gjennomsnitt | Standardavvik SNR
kombinasjoner

EARL 23 0.3 8.7
EARL 1,5 23 0.4 7.2
EARL2 23 0.2 14
EARL2- 1,5 23 0.2 11
Q.Clear 2.3 0.3 8.9
Q.Clear 1,5 23 0.6 6.5

Verdiene fra tabell (4.8) representerer fordelingen av dataene blant seks rekonstruksjons-

innstillinger. Resultatene viser EARL2 med heyest SNR- mens Q. Clear 1,5 med laveste

56




SNR- verdi. I tillegg viser likheten i gjennomsnitt verdier, men endringer i SD. Selv om
EARL og Q. Clear er fremstilt med like verdi i bdde gjennomsnitt og SD, men det egentlig er

noe forskjeller som ikke synes, men gir utslag i SNR- likevel.

For beregning av SNR- verdier viser resultatene statistiske forskjell mellom de seks

gruppene figur (4.12).
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Figur: (4.12)
Fire grupper av boksplotter for SNR.

Der hver boks plott viser distribusjon av et sett med data. Verdiene i midten er median.
A- EARL full versus redusert opptakstid B- EARL2 full versus redusert opptakstid
C- Q. Clear full versus redusert opptakstid D- Q. Clear full versus EARL full opptakstid
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Resultatene 1 figur (4.12) viser boksplottene som er med redusert opptakstid far lavere SNR-
verdier sammenlignet full opptakstid. Med redusert opptakstid boksene er presentert med
lavere median, maks, min, Q1, Q3 (interkvartilomrédet) og variasjonsbredde. Nar man
reduserer opptakstid. En sammenligning mellom EARL og EARL1,5, der EARL- viser 9.5 for
median, 3.3 for interkvartilomrdde samt heyere SNR 12.1. I motsetning til EARL 1,5 med 7.4

for median, og 2.3 for interkvartilomréde, samt lavere SNR verdier pd 10.7.

Det som er interessant er & se neermere pd EARL2 med hoyest skar i median pd 16.4 og
hayest SNR- i lever verdier pa 20.4 figur (4.12). Samt sterst interkvartilomrade pa 11.1, blant
resterende boksplotter. Men nér vi reduser opptakstid for EARL2- median far 11.4, mens
interkvartilomrade blir redusert ogsa til 8.5 samt lavere maks verdier for SNR- i lever verdier

pa 15.6.

Q.Clear med full og redusert opptakstid visert ogsa signifikante endringer i verdiene. Median
for Q.Clear var 9.1, interkvartilomrade pa 2 samt hgyst SNR- verdi for Q. Clear var 12 med
full tid. Mens median er observer med 6.6 og interkvartilomrade pa 1.3 samt Q.Clear med
redusert opptakstid er observert med laveste SNR- verdier pa 9.1blant alle grupper
rekonstruksjonene. Med korteste avstand mellom Q1 pd 6 og Q3 pé 7.3.

Tabell: (4.9)

En oversikt over resultatene for beregning av Signal- to noise ratio (SNR)

SNR | Rekonstruksjons- Ikke parametriske test Signifikant/ ikke signifikant HO
kombinasjoner

A Q. Clear versus Q. Clear 1,5 Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.000 < 0.05) Forkastes

B EARL versus EARL 1,5 Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.000 < 0.05) Forkastes

C EARL2 versus EARL 2- 1,5 Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.000 < 0.05 Forkastes

D EARL versus EARL2 Wilcoxon Signed Ranks Test Sig. (P=0.000 < 0.05) Forkastes

E Q.Clear versus EARL Wilcoxon Signed Ranks Test Ikke sig. (P=0.197 > 0.05) Beholdes

Tabellen viser en sammenligning mellom seks ulike rekonstruksjonskombinasjoner.
Wilcoxon test viser en statistisk signifikant forskjell mellom fem ulike
rekonstruksjonskombinasjoner for beregning av SNR- verdier. Men ikke mellom en
gruppe Q. Clear versus EARL- standarden begge med full opptakstid viser (p =0.197)
(Ikke sig.).
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4.6 Mal pa bildekvalitet

Figur (4.13) et representativt eksempel pa en HI pasient, PET- bildene ble rekonstruert pa seks
forskjellig mater. Med full versus redusert opptakstid, for & vurdere hvordan bildekvaliteten
kan bli pavirket som felge av reduksjon av opptakstiden. Og full versus full opptakstid med
bade nye og dagens standard rekonstruksjonskombinasjoner. Vi valgte & redusere opptakstid

pa tre forskjellige rekonstruksjoner EARL- 1,5, EARL2- 1,5 og Q.Clear 1,5.

A- EARL Full versus redusert opptakstid B-EARL 1,5
SNR=10.9 SNR=9.2
C- EARL2 Full versus redusert opptakstid D- EARL2- 1,5
SNR=16.4 SNR=13.6
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!
Full versus redusert opptakstid F- Q. Clear 1,5

 SNR-383
G- EARL Full versus full opptakstid H- EARL2
SNR=10.9 SNR=16.4
I- Q. Clear Full versus full opptakstid J- EARL
SNR=10 SNR=10.9

Figur (4.13)

En illustrasjon av en Hodgkin- baseline pasient.

PET- bilder med full versus redusert opptakstid og full versus full opptakstid. Q. Clear er presentert med heoyest
SUV- maks verdi, men med lavest SNR. I motsetning til EARL2 som er fremstilt med heyest SNR.

A- SUV-maks 5.04
B- SUV- maks=4.82

C- SUV-maks= 6.15
D= SUV- maks= 5.89
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Figur: (4.14)

EARL

A- Full opptakstid B- Reduser opptakstid
Beta (Ikke aktuelt) 21?;317(](26 aktuelt)
SNR=9.6 .

EARL2
E- Full opptakstid F- Redusert opptakstid
Beta= 900 Beta= 900
SNR= 14.6 SNR=12.5
Q. Clear

C- Full opptakstid D- Reduser odeta.kstid
Beta= 400 Beta= 40
SNR=11.3 SNR=7.8

Et eksemplar som illustrere en Hodgkin- baseline pasient med ulike betanivaer.

Figuren er med full og redusert opptakstid (2,5min ellerl,5 min, per bed) og bruk av forskjellige betanivaer. A
og B- EARL, C og D- Q. Clear beta= 400, E og F- EARL2 beta = 900. Markert omréadet viser noe gkning av

sty forholdet i bildet nar man reduser opptakstid. Bilder med heyere betanivaer er vist med lavere stoy i PET-

bildet og lavere SNR- verdier.
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4.7 Deauville scoring

Ved lesjon méalinger i denne studiet ingen av pasientene ble klassifisert eller skaret som DSI.
Men for DS- klassifisering ble bade DS2 og DS3 ansett som responderte resultater. Men nér
det gjelder lesjoner med skiar DS4 og DS5 begge tilfeller ble ansett som ikke responderte

resultater, dette var uavhengig av sterrelser pa lesjonene.

Tabell 4.10
(A, B, C, D og E) viser en oversikt over antall pasienter klassifisert som DS2-DSS5.

Disse ble krysset med en annen rekonstruksjon for de seks forskjellige rekonstruksjonsmetodene ved bruk av

SUV- maks.
N B
STANDARD EARL 1,5
STANDARD Q. Clear 1,5 EARL DS2 |DS3 |DS4 | DS5 | Total
Q. Clear DS2 [DS3 |DS4 |DS5 | Total (SUV- maks)
(SUV-maks) DS2 | 0 0 |0 |0 |0
DS2 |0 0 0 0 0 DS3 | 0 3 0 0 3
DS3 |0 0 0
=1 5 . . : DS4 | 0 1 17 |0 18
055 1o 5 5 5 7 DS5 | 0 0 3 18 |21
Towl 0 0 z 37 0 Total 0 4 20 |18 | 42
C D
STANDARD EARL 2- 1,5 STANDARD EARL2
EARL 2 DS2 |DS3 |DS4 |DSS |Total EARL DS2 |DS3 |DS4 | DSS5 | Total
(SUV- maks) (SUV maks)
DS2 | 0 0 0 0 0 DS2 |0 0 0 0 0
DS3 |0 0 0 0 0 DS3 | 0 1 2 0 3
DS4 | 0 0 8 1 9 DS4 | 0 0 6 12| 18
DS5 |0 0 2 31 33 DS5 | 0 0 0 21 |21
Total 0 0 10 |32 |42 Total 0 1 8 33 | 42
E
STANDARD EARL
Q. Clear DS2 |DS3 |DS4 |DSS |Total
(SUV- maks)
DS2 | 0 0 0 0 0
DS3 | 0 0 0 0 0
DS4 | 0 1 4 0 5
DS5 | 0 2 17 18 37
Total 0 3 21 18 42
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Tabellen (4.10) viser sammenligninger mellom ulike rekonstruksjonsinnstillinger delt opp i
grupper som enten full versus redusert opptakstid eller full versus full opptakstid. Det ble
Brukt DS verdien for den lesjonen som er mest intens, altsa kun 1 lesjon per pasient. Slik at
tabellen ble endt opp med 42 pasienter. For & se hvordan DS blir pavirket som folge av ulike

rekonstruksjonskombinasjoner eller reduksjon av opptakstid.

Nér man sammenligning mellom to rekonstruksjonskombinasjoner som Q. Clear versus

Q. Clear 1,5. Resultatene viser ingen tilfeller med respondenter DS2 eller DS3. Heller ingen
pasienter endret seg fra ikke- responderte til responderte eller omvendt. Men uenigheten
forekom i 4 (9.3%) tilfeller, 2 (4.6%) tilfeller oppskalert fra DS4 til DS5, mens 2 (4.6%)
tilfeller nedskalert fra DSS5 til DS4 (tabell A).

Og nér man sammenligning mellom EARL og EARL 1,5 viser (tabell B) en stor
overensstemmelse blant responderte pasienter DS2 og DS3. Men uenigheten blant ikke
responderte pasienter med DS4 og DS5 forekom 4 (9.5%) tilfeller. Hos 3 (7%) tilfeller ble DS
nedskalert fra DS5 til DS4, mens hos kun 1 (2,3%) pasient byttet DS fra ikke responderer
DS4 til responderer DS3 med EARL 1,5.

Resultatet fra (tabell C) viser uenighet i 3 (7.1%). Nar man sammenligner EARL2 og EARL2-

1,5. 1 (2.4%) pasient oppskalert fra DS4 til DSS5, mens 2(5%) pasienter nedskalert fra DSS5 til
DS4 med EARL2- 1,5.
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Diskordante lesjoner ble konsekvent nedskalert i DS med enten EARL, EARL 1,5, eller
EARL2- 1,5 sammenlignet med Q. Clear eller EARL2. Bortsett fra 2 (5% tilfeller ble
oppskalert fra DS3 til DS4 med EARL2. Wilcoxon testen resulterte i EARL2 versus EARL2-
1,51 p=0. 509 (Ikke sig.), mens Q. Clear versus EARL i p=0.000.

Nér man sammenligner mellom EARL og EARL2 (tabell D) resultatene viser noe storre
uenighet i 14 (33.3%)) tilfeller. Hos 12 (29%)), tilfeller ble DS oppskalert fra DS4 til DS5 mens
kun 1(2.3%) pasient byttet fra ikke responderte DS4 til responderte DS3 med EARL2. For
SUV maks beregningen Wilcoxon- tester resulterte i Q. Clear versus Q. Clear 1,51 p = 0,001,
EARL versus EARL 1,51 p = 0.357(ikke sig.), EARL versus EARL2 i p =0, 000.

For Q. Clear versus EARL uenighet forkommer ogsa i 20 (48%) tilfeller. Hos 3 (7.1%)
tilfeller endret pasienter fra ikke respondert med DS4 — DS5 med Q. Clear til respondenter
DS3 med EARL. Samt 17 (40%) tilfeller ble nedskalert fra DS5 til DS4 med EARL.

Diskordante lesjoner ble konsekvent nedskalert i DS med enten EARL, EARL 1,5, eller
EARL2- 1,5 sammenlignet med Q. Clear eller EARL2. Bortsett fra 2 (5% tilfeller ble
oppskalert fra DS3 til DS4 med EARL2. Wilcoxon testen resulterte i EARL2 versus EARL2-
1,51 p= 0. 509 (Ikke sign.), mens Q. Clear versus EARL i p= 0.000.

Funnene vare viser rekonstruksjonen EARL2-kompatible gir hayere SUV- verdier og DS-
klassifisering, sammenlignet med EARL- standarden. Men funnene vare viste ingen
vesentlige forskjell mellom disse to gruppene full versus redusert opptakstid for beregning av
SUV- maks og SUV- gjennomsnitt verdier. Altsd EARL versus EARL 1,5 og EARL2 versus
EARL2 - 1,5 (ikk sig.) for SUV- maks og SUV- gjennomsnitt.
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4. 8 Eksempler pd overensstemmelser eller uoverensstemmelse resultat ved
klassifisering av DS

4. 8. 1. En god overenstemmelse for DS

Resultatene fra aksiale FDG- PET-bilder viser et eksempel pa en pasient med en god
overensstemmelse mellom de 6- ulike rekonstruksjonskombinasjoner. Denne pasienten ble

klassifisert som DS5 i alle rekonstruksjonsinnstillingene figur (4.15)

A-EARL B- Q. Clear C- Q. Clear 1,5
SUV max lesjon = 7.89 SUV max lesjon = 13.61 SUV max lesjon= 14.57
SUV mean lever =2.11 SUV mean lever = 2.09 SUV mean lever= 2.05
SUV max aorta = 2.09 SUV max aorta =2.18 SUV max aorta=2.1
DS=5 DS=5 DS=5
D- EARL?2 E- EARL 2-1,5. F- EARL 1,5
SUV max lesjon = 10.9 SUV max lesjon =11.28 SUV max lesjon= 8.24
SUV mean lever = 2.1 SUV mean lever =2.06 SUV mean lever= 2.03
SUV maks aorta =2.07 SUV max aorta= 2.06 SUV aorta= 2.03
DS=5 DS=5 DS=5

Figur: (4.15)
Stor overensstemmelse 1 DS.

Dette er et representativt eksempel pa en Hodgkins- baseline pasient, med aksiale FDG- PET-bilder. Denne
pasient ble klassifisert som DS 5 i alle de 6- ulike rekonstruksjons- kombinasjoner. Lesjoner er angitt med (blétt

ring).
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4. 8. 2 En uoverensstemmelse resultat med varierende DS

Figur (4.16) viser koronale bilder der lesjon ble markert med (bl4 pil). Dette var et
representativt eksempel pd en pasient som hadde like/ ulike DS skéring, mellom de ulike 6-
rekonstruksjonskombinasjonene. Denne pasienten ble klassifisert som responder med EARL
og EARL 1,5 ble klassifisert som DS3 i begge tilfeller med full og redusert opptakstid. Mens
ble klassifisert som DS4 med bdde EARL2 og EARL2- 1,5. Imidlertid Q.Clear med full og
redusert opptakstid far pasienten heyest skaring med DSS5.

v y & ‘p/ “.‘,w
»/ e .4
C .
o £ | ’ .
A E
s -
K/ //// /
& // ,,
P N >
& » : e
B D fae
F
- -
A- EARL C- EARL2 E- Q. Clear

SUV maks lesjon 3.86 6.15 8.79

SUV gjennomsnitt lever 2.84 2.82 2.81

SUV maks aorta 2.38 2.65 2.27

DS 3 4 5

B- EARL 1,5 D- EARL2-1,5 F- Q. Clear 1,5

SUV maks lesjon 4.01 6.85 11.11
SUV gjennomsnitt lever 2.73 2.74 2.72
SUV maks aorta 2.45 2.55 2.32
DS 3 4 5

Figur: (4.16)
Et representativt eksempel pé en pasient som hadde like/ ulike DS skaring.
Klassifisering er mellom de ulike 6- rekonstruksjons kombinasjoner. Ble illustrert med verdier til alle 6- ulike

rekonstruksjons kombinasjoner. Koronale bilder av thorax/brystkasse. Lesjon ble markert med (bla pil).
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5. DISKUSJON

I denne forskningsstudien undersekte vi hvordan valg av avbildnings- og rekonstruksjons -
parametere med siste generasjon PET/CT skannere, digitalt system pdvirker opptaksmalinger.
Samt kan pavirke den etablerte metoden for vurdering gjennom bruk av DS. DS skéring er en
responsvurderings verktoy, men for denne studien valgte vi & bruke DS til baseline ogsé slik
at mer data kan innhentes og siden det ikke har noe betydning for det vi ensker & undersoke
baseline pasienter ogsa. Bruk av PSF, TOF og viktige kvantitative parametere som for
eksempel SUV- verdier i en multisenterinnstilling krever at disse parametere er
sammenlignbare mellom pasienter og undersgkelses stedet, uavhengig av PET/CT systemet
som blir brukt. I tillegg underseokte vi effekten av & redusere opptakstiden pd FDG-PET/CT-
bildene hos lymfom pasienter med bdde HL og NHL. Disse bildene blir rapportert av

nuklezermedisiner eller leger visuelt ved hjelp av DS.

I denne studien funnene vare indikerte at innforing av den ny EARL- standarden altsé EARL2
som er tilpasset ny teknologi eker deteksjonsevne for lesjoner. I tillegg gir mulighet til &
redusere opptakstiden for FDG- PET/CT- hos pasienter med lymfom uten signifikante
endringer i bdde EARL og EARL?2 med full og redusert opptakstid.

5. 1 Pavirkning av ulike rekonstruksjonskombinasjoner pa SUV- verdier

Funne vére i denne studien indikerer en signifikant gkning i bade SUV- maks og SUV-
gjennomsnitt i de ulike rekonstruksjonskombinasjonene som ble foreslatt for harmonisering
EARL2 sammenlignet med EARL-standarden-figur (4.9). Dette stottes ogsa av Kaalep et al.
(19) bruken av de oppdaterte EARL2- standardene vil pavirke kvantitative avlesninger(19).
Den navarende studien viser EARL2- kompatibel rekonstruksjon med en betydelig gkning av
SUV- verdier. Trenden er ogsé i samsvar med resultatene av en nylig studiet som ble publisert

av Kaalep et al. (24).

I tillegg figuren viser Q. Clear med hoyest SUV- maks og SUV- gjennomsnitt verdi. @. Clear
rekonstruksjons algoritmen forbedrer kvantitative avlesninger og gir neyaktige malinger,
simultant reduserer bildestoy(77). Men Q. Clear gker SUV- maks verdiene betydelig til

forskjellige maligne lesjoner som lungekreft og lymfom (78). funnene vére stotter dette, i
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tillegg det ble observert en tilsvarende ekning i SUV- verdi og forbedring av deteksjonsevne
for lesjoner med lave beta verdier i en nylig forskningsartikkel fra (58). Adams et al. (61) og
Boellaard ef al. (79) det er imidlertid flere andre faktorer som pavirker SUV- mélingene, for
eksempel kan nevne biologiske faktorer som pasientens blodsukkerniva, opptakstiden for den
injiserte radioaktive stoffet. Eller teknologiske faktorer, som for eksempel parametere for
bildeansamling og rekonstruksjoner (61). I folge Boellaard (79) og Quak et al. (80) det er av
starste betydning a standardisere alle disse faktorene, fordi disse kan fordrsake variasjon i
SUV- er med opptil 50% eller mer. Derfor er det viktig med at retningslinjer blir felget opp i
slike prosedyrer (79, 80). Sannsynligvis vil EANM métte fortsette & oppdatere EARL-
akkrediteringsgrensene for & holde tritt med denne utviklingen slik dem gjorde tidligere(24).

Resultatene vare viser relativt store forskjeller i maksimum verdier bdde for SUV- maks og
SUV- gjennomsnitt verdier, blant de seks ulike rekonstruksjonskombinasjonene. Men
imidlertid boksplottene for SUV- gjennomsnitt var likevel mindre forskjell mellom
boksplottene, enn SUV- maks nér det gjald maksimum verdier. I tillegg median verdiene var
mindre forskjell nar man sammenlignet boksplottene for gruppe SUV- maks med gruppe

SUV- gjennomsnitt. Dette kan vises ved hjelp av en visuell vurdering i samme figur.

Det kan skyldes at SUV- gjennomsnitt gjengir malinger fra flere voksler. Mens SUV- maks
gjengir den hayeste voksel-verdien i VOI. Og dette gjor SUV- gjennomsnitt mindre folsom
for bildestoy sammenlignet med SUV- maks. Men imidlertid vil SUV- gjennomsnitt vere
avhengig av hvilke voksel som er inkludert i gjennomsnittet. Forfatterne papeker med at
SUV- gjennomsnitt er ogsa sensitivt for ROI- definisjon. I motsetning til SUV- maks som er

uavhengig av ROI- definisjon, men SUV- maks er mere utsatt for bilde stay (61).

5. 2 Implementering av nye parametere TOF og PSF- i moderne PET/CT-
skannere

En fersk studiet av Ly et al.(81) TOF og PSF- har vist minimal effekt pa lever og aorta nar
det gjelder opptaket at FDG. Men teknologiske utviklinger og bruk av nye
rekonstruksjonsalgoritmer gir generelt hayere SUV- verdier. Funnene fra denne studien (figur
4.9, 4.10 og 4.11) viser ulike rekonstruksjonsalgoritmer ulike SUV- verdier, for eksempel Q.
Clear og EARL2 har hgyere SUV- verdier ssmmenlignet med EARL- standarden. Resultatene
vére viser en overensstemmelse med den tidligere rapporterte studiet som bekrefter med at de

siste foreslatte oppdateringene fra EARL2- anbefalingene imgtekommer moderne PET —
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teknologier. Dette innebaerer blant annet bruk av nye parametere TOF og PSF. Studien vér
sammenlignet datasett som er kompatible med bade naverende EARL- standarden og den
siste foreslatte oppdateringen av EARL2-anbefalingene. Resultatene og konklusjonene vare
viste andelen store uoverensstemmelser var sammenlignbar med en nylig studie fra (81, 82)
nar det gjald heyere SUV- maks verdier og forbedret lesjon deteksjonsevne med bade Q.Clear
og EARL2. Hvor studien deres inkluderte 57 pasienter med Hl og NHL. Men forskjellig fra
en gjennomgang forskning fra Enilorac et al.(43) hvor forfatterne konkluderte i sin forsknings
-studie med at valget av ulike PET- rekonstruksjoner vil ha minimal pavirkning for PET-
bildene(43).

For denne studien PSF ble anvendt med to gruppe rekonstruksjonskombinasjoner. Det vil si
Q. Clear og EARL?2 med full og redusert opptakstid. Resultatene vare viser PET- bildet
rekonstruert med bruk av PSF, har forbedret lesjon deteksjon og tolkningskriterier for DS.
Figur (4.16) er et eksempel pa en pasient fra denne studien hvor alle seks PET- bildene er
viste med synlige lesjoner ved hjelp av visuell vurdering. Men kun fire av seks PET- bilder
ble klassifisert som ikke respondert med DS4 eller DS5. Mens EARL- standarden uten PSF
med bade full og redusert opptakstid viste resultatene som respondenter og pasienten ble
klassifisert som DS3. I en tidligere publikasjon illustrerte Andersen ef al.(83) sine pastander
om en signifikant effekt av iterative bilderekonstruksjon ved bruk av PSF p4 klinisk PET-
bildekvalitet og kvantifisering. Forfatterne observerte i tillegg en forbedret lesjon deteksjon,
samt endring i SUV- verdiene og volumet av disse lesjonene(83). I en annen studiet hevder
Quak et al. (84) 1 en serie pa 23 NHL-pasienter med totalt 388 lesjoner, brukte PSF- under
PET- rekonstruksjoner. I denne studien papeker forfatterne med at dette vil gke tumor- til
lever- forholdet med 31% (forhold 1,31, 95% KI: 0,79-1,82) sammenlignet med for eksempel
det konvensjonelle Orderd subset expectation maximization (OSEM) metoden. Men dersom
velger man 4 oppfylle EANM- harmoniserings metoden som EARL med PSF, derimot
forholdet mellom tumor- til — lever forholdet for bAde EARL- PSF og OSEM resulterte en
reduksjon med 1.06 (95% KI: 0,93-1,18) med et smalt 95% konfidensintervall(84).
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For bade TOF og PSF har vist seg & forbedre visuell pavisning av lesjoner, spesielt sma
lesjoner(11). Quak et al.(80) stotter dette ogsa at badde PSF og TOF rekonstruksjon kan
forbedre deteksjonsevne i onkologisk PET- avbildning, men dette kan ga pa bekostning av
kvantifisering og forarsaker varierende SUV- malinger mellom forskjellige PET-
systemer(80). P4 den ene siden Boellaard et al.(11) hevder med at SUV- maks er den mest
robuste parametere som ble brukt for maling av opptak og tolkning av FDG- PET/CT bilder 1
onkologiske studier(11). Men pa den andre siden hevder Munk et a/.(85) med at SUV- maks
har blitt funnet upélitelige for subcentimeter lesjoner nar man bruker PSF

rekonstruksjonen(85).

5. 3 Endringer i SUV- verdier som folge av forskjellige opptakstider

Funnene vare for SUV- maks og SUV- gjennomsnittet mélinger viser ogsé en liten endring 1
variasjonsbredden og interkvartile-omrddene nar man velger & redusere opptakstiden pa disse
tre ulike rekonstruksjonskombinasjonene (figur 4.10 og 4.11). Resultatene vére viser en
statistisk signifikant forskjell mellom Q. Clear full versus Q. Clear med redusert opptakstid
P=0.001 for SUV- maks, og P=0.032 for SUV- gjennomsnitt tabell (4.6 og 4.7). For Q.Clear
bade SUV- maks og SUV- gjennomsnitt viste resultantene ogsa heyest gkning i SUV-
verdiene sammenlignet med EARL- standarden og EARL2- kompatible rekonstruksjoner. I
Matti et al. (58) og en studiet fra Yamaguchi et al. (86) viste en tilsvarende gkning i SUV-
verdien for Q.Clear (58, 86) . Og forfatterne hevder med at dette var spesielt tilfeller for smé
lesjoner som var (<10mm) og haye SUV- maks verdier for lesjoner som var (> 10mm) i
skanninger rekonstruert med TOF. Det er stort behov for & harmonisere SUV- bade nér den
brukes alene og ndr man bruker tumor- til-lever- SUV- forholdet (58). Yan et al. (87)
rapporterte i sin forskningsstudie om konsekvenser for skjevheter i malinger av SUV- maks
eller SUV- gjennomsnitt som felge av reduksjon av opptakstid eller dose. Forfatterne hevder
at dette kan medfere til en storre feil eller usikkerhet i malinger og til en ekning av stoy i
bildet. Spesielt SUV- maks som er mere folsom for stgy, sammenlignet med SUV-

gjennomsnitt. Dermed dette vil pavirke pavisbarheten til sma lesjoner (87).
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5. 4 Optimalisering og besparelser ved redusering av opptakstiden 1 PET/CT-
skanner

Funnene vare viser i samsvar med en studien av Husmann et al.(75) at det er klinisk mulig &
redusere opptakstid fra 2,5 min til 1,5 min per bed ved & anvende moderne PET/CT- skannere.
I tillegg bildekvaliteten ble bare mindre forskjeller ved redusert opptakstidsammenlignet full
opptakstid. Resultatene vare for maling av SUV- maks og SUV- gjennomsnitt viste ingen
statistisk signifikant forskjell ndr man sammenligner EARL versus EARL 1,5 eller EARL2
versus EARL2- 1,5 altsd full versus redusert opptakstid. I tillegg EARL og EARL?2 ble
observert med tilsvarende verdier i median, nar man reduserte opptakstiden for begge
gruppene i henhold til tabell (4.6 og 4.7) og figur (4.10 og 4.11). I motsetning til Q. Clear
gruppen full versus redusert opptakstid viste en statistisk signifikant forskjell. Hausmann et
al. (75)rapporterte tidligere i deres studium som inkluderte 33 péfelgende pasienter med
avansert kreftsykdommer, disse pasientene ble undersekt med FDG- PET/CT- for helkropp.
Deres formél med denne studien var & evaluere bildekvaliteten ytterligere med kortere
opptakstid pad 3demensjonale PET- skannere. I tillegg undersekte forfattere om mulighet for &
redusere opptakstiden fra 3 min til 1,5 min per bed uten at dette pavirker deteksjonsevne og
diagnostisk bildekvalitet. Og forfatterne konkluderte i deres forsknings artikkel, selv om
bildekvaliteten ble mindre negativ pavirket, men likevel synes det & vare klinisk
gjennomforbart a redusere opptakstid til 1,5 min per bed, samtidig medisinske bildekvaliteten

beholde kan opprettholdes (75).

Derfor nér det gjelder optimalisering av en kliniske FDG- PET/CT- avbildning er vel
avhengig av flere aspekter. I folge te Riet ez al.(21) avhengig av valgene som skal tas nar man
optimaliserer skanneprotokoller, av det primare malet. For eksempel om formalet er basert pa
onsket kortere opptakstid, lavere dose eller forbereder bildekvalitet og lesbarheten. Men
uansett vil det vaere en avveining mellom disse faktorene. Noen essensielle trekk for en nyttig
undersokelse kan det vaere en redusering av straledose, i tillegg forfatterne hevder med at
straledose til pasient er en viktig optimaliseringsfaktor. Siden nar man reduserer straledosen
til pasienten reduseres ogsa kostnader for radiofarmaka. I tillegg ber den totale opptakstiden
per pasient reduseres ogsa. Dette vil ha positive innvirkning pa pasienten, og vil gke
pasientkomfort for undersegkelsen. En tilleggseftekt er mulighet for & oke antall pasient som

kan undersokes per dag pa levert mengde radioaktivitet FDG (21).
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Noen maélinger for validering og klinisk implementering av nye onkologiske PET- sporstoffer
og deres bildebehandlingsprotokoller kan vere eksempelvis & redusere pasientbyrden og
kostnad for undersgkelsen. Eksempelvis nar det gjelder FDG- PET/CT- skanning har vist seg
tidligere at redusering av opptakstid kan gd pa bekostning av bildekvaliteten , simultant ikke
nedvendigvis pavirker lesedeteksjons -frekvensen(88). Selv om FDG- PET/CT er en sveart
sensitiv metode for behandling av kreftpasienter. Men imidlertid undersekelsen er ganske

utfordrende og tidskrevende, dette er spesielt tilfelle hos barn og eldre pasienter.

Undersokelsen krever riktig pasient forberedelse og riktig fikseringsutstyr. Ved feil eller
manglende utstyr kan medfere til pasientbevegelse og forarsaker feiljustering(89). I slike
situasjoner ma personalet hjelpe pasienten inne i undersekelsesrommet for & justere
posisjonering. Noen pasienter er engstelige, eller har smerter da blir ansatte ofte tvunget til &
gé inn for a roe pasienten. Men i slike situasjoner kan personalet bli utsatt for unedvendig
straleeksponering(75). Det er fortsatt en interesse i & redusere den administrerte radioaktive-
stoffet s& mye som mulig, men som samtidig opprettholde den medisinske bildekvaliteten.
Dette vil vaere en fordel for bade pasientens-sikkerhet og ekonomiske bekymringer(90).
Derfor kortere opptakstid er ofte en god alternativ lasning for bade pasienten og

helsetjenesten (75).

5. 5 Variasjoner 1 SNR- og bildekvalitet

SNR i lever ble brukt som mal pa bildekvaliteten, for bade full og redusert opptakstid for

totalt 55 pasienter som ble inkludert i denne malingen.

Resultatene vare viste pa den ene siden en statistisk signifikant forskjell ndr man
sammenligner mellom EARL- standarden versus EARL2 kompatible begge med full
opptakstid. Men pa den andre siden viste ingen vesentlig forskjell nar man sammenligner.
Q. Clear versus EARL- standarden med full opptakstid for méling av SNR- i lever tabell
(4.9). Romlig opplesning til ndveerende PET- skannere med EARL- standarden forer til
uskarphet i bildene og kan forarsake delvis volumeffekter. Romlig opplesning sier noe om
graden av fine detaljer som kan representeres i bildet. EARL- gruppene inkluderte PSF i
rekonstruksjons-algoritmer i den nye EARL2 som er fra 2019. Slike at bildekvaliteten kan
forbedres(91). I folge Matti et al. (58) Q. Clear algoritme gir bedre bildekvalitet, gker lesjon
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deteksjonsevne og forbedrer signal- stoy- forholdet uten a pavirke PET- folsomhet og

spesifisitet ssmmenlignet med OSEM(58).

Resultatene vare viste tidligere ingen statistisk signifikant forskjell mellom EARL og EARL2
rekonstruksjonskombinasjonene full versus redusert opptakstid far maling av SUV- maks og
SUV- gjennomsnitt. Til kontrast for méling av SNR- i tabell (4.9) hvor verdiene viser en
statistisk signifikant forskjell mellom disse fire rekonstruksjonsinnstillingene. Men imidlertid
funnene vare fra denne studien viser ogsé i tabell (4.8) EARL2- kompatible som bruker PSF-
med den laveste SD og heyeste SNR- verdier med bade full og redusert opptakstid. I tillegg
tabellen viser et tilsvarende gjennomsnitt for alle seks rekonstruksjonskombinasjonene, men
ulikheten forkommer i SD- noe som péavirker SNR- verdier. Det er vert & merke seg at SD
endrer seg betydelig for Q. Clear nr man reduserer opptakstiden. Chang et al. (92) hevder at
SNR- er en allment akseptert beregning som kjennetegnet PET- bildekvalitet. Og bruk av nye
rekonstruksjonsmetoder som anvender PSF- modellering resulterer en forbedring i PET-
bildene i form av diagnostisk ytelse (92). I tillegg til en studie fra Van der Vos et al. (90) og
Reynés- Llompart et al. (93) hoved- begrensningene med PET/CT- avbildningen er den lave
SNR- en og romlige opplesninger som kan redusere selve deteksjonsfelsomheten ndr SNR

eller signal- til stay forholdet til disse lesjonene blir for lite(90, 93).

Fra Figur (4.13) er det et representativt eksempel pa en pasient fra denne studien, PET-
bildene ble sammenlignet full versus redusert opptakstid for evaluering av bildekvalitet. Hvor
EARL- standarden er presentert med lavere SNR- verdier sammenlignet med EARL2, for
EARL- standarden SNR= 10.9, mens SNR= 9.2 ved redusert opptakstid. Mens EARL2-
kompatible SNR= 16.4, og noe lavere SNR= 13.6 ved redusert opptakstid for denne
pasienten. En review artikkel fra Van der Vos et al. (90) at fremskrittene i PET/CT- i de
senere drene har betydelig innvirkning pa bildebehandlingen hos pasienter med kreft
sykdommer. For bildekvaliteten har forbedret seg betydelig, dette kan gke deteksjonsevne for
sma lesjoner og gir mere presise malinger av opptaket av radioaktive stoffet. Fordi et hoyt

SNR- verdi er viktig nr man ensker mere noyaktige kvantifisering av lesjoner (90).

Samt en annen studie av Sonni et al. (94) hvor de ogsé vurderte effekten av forskjellige
opptakstider og konsekvensen pa bildekvaliteten. Det ble anvendt silisiumfoto-

multiplikatorbasert PET/CT — skanner og inkluderte 58 pasienter(94). I begge studiene fant
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forfatterne at det var mulig & skaffe PET-bilder ved redusert opptakstid uten & ga pa
kompromiss med bildekvaliteten. I folge Boellaard (79) vil fremtidige PET/CT- skannere
sannsynligvis ha hayere folsomhet og forbedret bildekvalitet pa grunn av mer avanserte
metoder for bilderekonstruksjon. Dette gir mulighet for enten til & redusere opptakstid, FDG-
dosen eller begge deler(79).

5. 5. 1 Bruk av forskjellige betanivder kan pavirke bildekvalitet

Resultatene vére fra figur (4.12) viste hoyest median og hgyst SNR- verdier tabell (4.8) i
malingene vare for EARL2 med bade full og redusert opptakstid. Den siste ble nevnt tidligere.
Viktige parametere som tilfredsstiller EARL2 skannere som blant annet betaniva () 900 og
bildematerise til 384x384 for EARL2 med bdde full og redusert opptakstid viser vi her i figur
(4.14) som er et eksempel pé en pasient med mindre stoy i PET- bildene med EARL2. Mens
anvendt noe lavere betanivé pa 400 og mindre bilde matrise 256 x 256 for Q. Clear med full
og redusert opptakstid. Funne vare viser utvalgte PET- bilder som brukte heyere beta- verdier
har relativt mindre stoy og glattere, slik for EARL2 og EARL2- 1,5. I motsetning til Q. Clear
1,5 som er presentert med mer bildestay i figuren fra denne studien. Q. Clear er vist ogsé 1
tabell (4.8) med heyest SD nar man reduserte opptakstiden. Reynés- Llompart et al.(95)
illustrert i sin publikasjon med at beta faktor er en teknikk som kan anvendes til & kvalitet
sikre bildehomogenitet. @kning i denne faktoren er proporsjonalt med bildehomogenitet.
Altsé jo hayere betafaktor brukes desto glattetere eller bedre bildekvalitet kan oppnas. En
dérlig optimalisering av - verdien kan betraktes som en over” smoothing” eller over glatting
av bildet. Siden pavirker lesjon deteksjon spesielt tilfeller for sma lesjoner. - verdien er
omvendt proporsjonalt med stoy. En gkning av denne verdien gker evnen til 4 lokalisere
signalet i den forstanden der malt som kontrast gjenoppretning. De minste lesjonene er mest
utfordrende, derfor er det en fordel & finne en gunstig f - verdi for en gunstig rekonstruksjons
algoritme. Folgelig kan man lage en standard prosedyre for S - verdien som tar
utgangspunktet for optimalisering og deteksjoner av smé lesjoner (95). Imidlertid valg av en
optimal - verdier vil vaere en utfordring siden mange ulike faktorer som ma tas hensyn til.
Som blant annet opptakstid, lavere strdledose, hoyere bildekvalitet eller bedre lesjon
deteksjon. Alle disse komponentene skal kunne vurderes og harmoniseres for & generere best

mulig bildekvalitet, samtidig strdledose skal kunne redusere s& mye som mulig(96).
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Stoy 1 bildet er et uonskede signaler som interferer med prosessering eller maling av det
onskede signalet (97). Pa den ene siden en tidligere studie av Wernick et al. (97) en gkning i
bildestay pédvirker bildekvaliteten og gjor dem ubrukelige i klinisk praksis, slik tilfeller ved Q.
Clear som anvender lave beta verdier som 400 (95). Men pa den andre siden en nyere studie
fra 2015 av Teoh et al. (98) en heyere - verdi virker som en slags staydempende for PET-
bilder men dette kan gi pa bekostning av deteksjonsevne. Det ble konkludert med at en /-
verdier pa 400 ser ut til & veere den optimale verdien i ' F-FDG- PET / CT innen onkologi
bildebehandling ved bruk av Q. Clear rekonstruksjonsalgoritmen (98). Q. Clear tar sikte pa a
forbedre konvergens av opptaket i lesjon samtidig som gir tilstrekkelig SNR (99).

Forskjellen i stoyegenskaper kan spille en viktig rolle nar man vurderer bildekvaliteten. For
dette kan pavirke lesbarheten og deteksjonsevne, spesielt ved hoye staynivaer(100). Bildestay
forringer bildekvaliteten og gjer tolkningen vanskeligere for klinikeren. For eksempel bilder
ervervet med kortere opptakstider blir det vanskeligere for klinikeren & skille nye lesjoner
eller sma lesjoner fra bildestay som svekker diagnostisk kvalitet. Bai ef al. (101) stoy i bilder
skyldes hovedsakelig den totalet antall detekterte fotoner samt mengden av det radioaktive
stoffet som ble injisert i pasientens kropp. I tillegg til andre faktorer som opptakstid og
attenuasjon i kroppen. Disse ulike faktorene vil pavirker bildekvaliteten(101). Alternativ kan
man anvende TOF og PSF- samtidig, siden disse to parametere kan dra nytte av hverandre.
For eksempel TOF kan forbedre signal- til- stay- forholdet dette gir mere presise mélinger, i
tillegg ved hjelp av PSF- kan forbedrer romlige opplesning og kvantitative neyaktigheten
(100).

Det var nedvendig med & plassere ROI- ene manuelt i lever for to av pasientene vare, pé
grunn av mye sykdommer i levere som kunne pavirke DS. Pa den ene siden De Groot et al.
(102) lever er det enste organet i menneskekroppen som har relativt homogent opptak av det
radioaktive stoffet FDG. Mens pa den andre siden Yan et al. og Amakusa et al.(87, 103) i sine
forskningsartikkel at SNR i leveren avhengig av mange ulike faktorer som for eksempel

opptakstid, administrert dose i tillegg til pasientavhengig parameter som vekt (87).
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5. 6 Forskjellige rekonstruksjonsparametere kan péavirke Deauville score

Funnene vare viser en sammenligning mellom seks ulike rekonstruksjonskombinasjoner forst
med full opptakstid versus redusert opptakstid mellom tre ulike grupper. Deretter full
opptakstid versus full opptakstid med to ulike grupper. Vi brukte bade den nye EARL2-
rekonstruksjon og to andre som er dagens standard rekonstruksjoner Q. Clear og EARL-
standarden ved hjelp av fem tabeller (4.10). Vi undersgkte uoverensstemmelsen i DS beregnet
fra pasienter med lymfom henvist til FDG- PET/CT underseokelser. Ved vér enhetssenter
Radiumbhospitalet valgte vi & redusere opptakstiden til fra 2,5 min til 1,5 min per/ bed i tre

ulike rekonstruksjonskombinasjoner, EARL- 1,5, Q. Clear 1,5 og EARL2- 1,5.

Nér det gjelder DS klassifisering funnene vare viser endringer hos en liten andel antall
pasienter sammenlignet med bilder ervervet i henhold til klinisk protokoll samtidig som
diagnostisk bildekvalitet kan opprettholdes. Resultatene vare viser i (tabell 4.10, A, B, C) som
er en sammenligning mellom tre ulike grupper rekonstruksjonskombinasjoner full versus
redusert opptakstid, og blant disse tre gruppene tabellen viste en uoverensstemmelser i DS
klassifisering totalt i 7(16.6%) tilfeller. Fra Q. Clear var 2 (4.7%) tilfeller, fra EARL2 var 2
(4.7%) tilfeller mens EARL med 3 (7.1%) tilfeller. Disse 7(16.6%) tilfellene ble nedskalert
fra DSS5 til DS4. Imidlertid det var kun 3 (7.1%) tilfeller som ble oppskalert fra DS4 til DSS5.1
vér studiet hadde imidlertid kun 1(2.3%) tilfelle byttet fra ikke responder DS4 med EARL til
responder DS3 med EARL 1,5. I Akamatsu et a/ og Andersen et al. (5, 83) artikkelen
konkluderte forfatterne med at PSF og TOF gkte SUV- verdiene i lymfe node/ lymfeknute
metastase. [ tillegg begge péavirker neyaktigheten til kvantitative mélinger. Forfatterne
rapporterte i sine studiet at implementering av nye parametere TOF og PSF i moderne
PET/CT- skannere, muliggjer & introdusere bilder med kortere opptakstid eventuelt kan man
reduser den administrerte radioaktive stoffet (5, 83). Resultatene vare fra denne studien viser
et representativt eksempel pa en HL pasient med en god overensstemmelse for DS
klassifisering figur (4.15). PET- bildene ble rekonstruert pé seks forskjellige mater, alle
bildene ble klassifisert som DS5. Disse bildene var rekonstruert med full og redusert

opptakstid, men alle fikk den samme Deauville skaring.
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Det var en bemerkelsesverdig nér vi sammenlignet mellom to rekonstruksjonskombinasjoner
begge med full opptakstid (2,5 min, per bed) (tabell 4.10 D). Resultatene vére viste en hoyere
frekvenser med variasjoner i DS og sterre uenighet blant denne gruppen, EARL- standarden
versus EARL2. For EARL- hadde 12 (28.5%) tilfeller som ble oppskalert fra DS4 til DS5
med EARL2. I tillegg 2 (4.7%) tilfeller fra respondenter DS3 med EARL- ble oppskalert til
ikke respondenter og ble klassifisert som DS4 med EARL2. Kaalep et al. (19) bruk av de
oppdaterte EARL2- spesifikasjonene vil pdvirke kvantitative avlesninger. I tillegg forfatterne
understreker viktigheten med oppdatering av gjeldene EARL- standerden for & handtere nye
PET/CT teknologier som gir forbedret deteksjonsevne for lesjon(19). Dette stemte godt med
vére resultater det ble vist tidligere et representativt eksempel pa en pasient hvor PET- bildet
med EARL for full og redusert opptakstid pasienten ble klassifisert som respondenter DS3.
Mens med EARL?2 pasienten ble klassifisert som ikke respondenter altsd DS4 i figur (4.16).
Ly et al. (81) i deres forskningsartikkel fant ut at hvis den nye EARL?2 blir akseptert kan dette
pavirke DS klassifisering og terapi responsvurdering. Fordi den medisinske verktayet DS og
behandlingsevaluering er utfort pd eldre generasjoner av PET/CT- skannere, og ikke
nedvendigvis kan oppna det samme resultatet med den nye generasjonen og med et storre

antall kohorter (81).

Der er vert a merke seg at EARL 2 gir hoyere SUV- verdier sammenlignet med EARL-
standard rekonstruksjon. De observerte gkningene i tumor til lever forhold for EARL2 versus
EARL - standarden viser at bruken av EARL?2 vil resulterer i generell hayere SUV- maks
verdier og heyere DS- klassifisering. Funne vére er tilsvarende med en nylig studiet fra Ly et
al. (81). Men ikke med en annen nylig studiet hvor forfatterne undersekte effekten av valget
av rekonstruksjonsalgoritme kan ha innvirkning pa tolkningskriterier som DS for lymfom
pasienter. Forfatterne hevder med at slike parametere vil ikke pdvirke klassifisering av DS
eller nér det gjelder kategorisering av diffuse pasienter med stor B- celle lymfom. I tillegg
konkludere forfatterne med at bruk av PSF- representer ikke er et problem i det rutinemessig
kliniske prosesser, dette gjelder ogsa for multi-studieforsek, men dette ma likevel bekreftes

med andre funn(43).
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En interessant sammenligning mellom Q. Clear og EARL viste 17 (40.4%) tilfeller ble
nedskalert fra DSS5 til DS4 med EARL. I tillegg totalt 3 (7.1%) tilfeller ble endret fra ikke
responder D4 -DSS5 til responder DS3 med EARL- standarden. I folge Wyrzykowski et al.(78)
Q. Clear rekonstruksjonsalgoritmen kan pavirke SUV- maks verdiene til bade malelesjonene
og referanseregioner som senere kan fore til endret tolkning av skanningen hos en liten andel
pasienter. Dette tilfelle var ssmmenlignbart med vért studium. Q. Clear péavirket DS (tabell
4.10- E) oppstigning fra en respons D3 til ikke respons DS4 eller DS5 skanning kan fore til

opptrapping av behandling og administrering samt kostbar medisinering(78).

5.7 En sammenligning mellom tre ulike rekonstruksjonskombinasjoner

I denne studien fokuserte vi pa den nylige og oppdaterte EARL- spesifikasjoner, nemlig
EARL2 som ble utviklet og kunngjort i 2019. Vi ensket & undersoke effekten av EARL2 —
spesifikasjonene pa kvantitative avlesninger pd PET/CT bilder fra ulike synsvinkler.
Eksempelvis hvilke effekter kan det forventes fra EARL2 pa bildekvaliteten og klassifisering
av DS- dersom man starer med EARL2 i stedet for EARL- standarder. I henhold til funnene
vare selv om med full opptakstid EARL2 i likhet med Q. Clear viste en forbedret
deteksjonsevne for lesjoner og forbedret bildekvalitet med minimal bildestey. Men en
reduksjon av opptakstid kan pévirke PET- bildene rekonstruert med Q.Clear siden okt
bildestay. I tillegg viser EARL2 versus EARL- standarder betydelig forskjell i bdde SUV-
maks, SUV- gjennomsnitt, SNR samt klassifisering av DS. For EARL2 — versus EARL-
standarder viser at bruken av EARL 2 vil resultere i generelt hayere SUV- verdier og
klassifisering av DS resultatene. Dette ble undersokt nylig og kan stettes av bade Kaalep et al.
(24), Ly et al. (81), og Kaalep et al. (104). Q. Clear viste i likhet med EARL2 hgyere SUV-
og DS. Til kontrast ndr man sammenligner EARL2 versus EARL, viste at EARL- standarder
trekker seg mer mot lavere SUV- verdier og lavere status for DS. I tillegg EARL- viste ende
lavere DS- nar vi sammenlignet Q. Clear versus EARL. Disse endringene ber man vaere
oppmerksom pé ved bruk av ulike rekonstruksjonskombinasjoner, eller ved star av en ny

rekonstruksjon som EARL2.

Dette medforer til utfordringer og variasjoner i disse PET/CT-bildene, altsa ikke
sammenlignbare resultater. Derfor ble det innfert en rekke forholdsregler for handtering og
optimalisering av bildekvalitet for kompatible og sammenlignbarhet av SUV malinger med
hensikt til & redusere ulikheter. Slik at pasienter som blir undersekt pd ulike PET/CT-
skannere med ulike rekonstruksjons-algoritmer kan sammenlignes pa tvers av skannere og

sykehus (63). I en studiet fra Bai ef al.(101) undersegkte vanskeligheten som kan medfere
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ulike SUV- mélinger, det kan nevnes for eksempel ved multisenterstudier som lider av
variasjon i disse mélingene. For eksempel pa grunn av intern- institusjonelle forskjeller i
kvaliteteskontroll, skanning og dataanalyseprosedyrer. Forfatterne viser i tillegg til en
fantumstudiet utfort blan 10 sentre og viste 10- 25% SUV- variasjoner av denne typen (101).
Innfering av iterativ rekonstruksjoner og nye parametere som TOF og PSF- har endret dagens
PET/CT bildekvalitet, men dette kan g& pd bekstning av variasjoner i kvantitative ytelse

mellom forskjellige PET/CT systemer(105).

Bildekvaliteten pa PET- bilder med redusert opptakstid ble evaluert ved hjelp av SNR-
maélinger for a vurdere innvirkningen i klinisk praksis. Og fra denne evaluering ble det tydelig
med at til tross for en signifikant forskjell i SNR- beregning, ble hayest SNR- verdig og lavest
SD- observert med EARL2. Funnene vare viste for bAde EARL- og EARL2- for onkologiske
FDG- PET/CT avbildning, er det akseptabelt for rutinemessig klinisk bildebehandling for &
redusere skanningsvarighet ved nukleaermedisin- Radiumhospitalet sykehuset. En reduksjon
fra 2,5 min til 1,5 min per bed. Altsd en reduksjon i opptakstiden redusere stralings-
eksponering for bade pasienten og personalet. Spesielt nar man reduserer radioaktive stoffet
pa et sykehus som ikke har mulighet selv til & produsere sin egen FDG. Dette kan redusere
kostnadene for PET/CT bildebehandling. I tillegg okt opptakstid kan medfere ubehag for
pasienten, videre medferer til ufrivillige pasientens bevegelser som igjen bevegelses
artefakter. Dermed man utsetter pasient for mer eksponering fra ioniserende strdling mot

tydeligvis bedre bildekvalitet.

5. 8 Begrensninger ved denne studien

Denne studien ble gjennomfert med noen begrensinger nér det gjald valg av antall pasienter.
Malgruppen for denne studien ved starten av prosjektarbeidet var ca. 200 pasienter. Med
inkludering av alle lymfom pasienter med bade HL og NHL pasienter. Samt uavhengig av
indikasjon til en helkropp FDG- PET/CT undersokelse for baseline eller responsvurdering.
Tidspunktet for data innsamling var fra perioden August til og med Desember, 2020 ved
nuklezermedisin avdeling/Radiumhospitalet sykehus (flytskjema 4.3).

En av de begrensningene i denne studien var det faktum at PET- informasjon var baster pa
tilgjengelige lymfom pasienter med lesjoner pa undersegkelses tidspunktet. Men etter hvert

kom det tydelig frem hvor godt virket behandlingen. Slik at flertallet av lymfom pasienter

79



responderte pd behandlingen, at PET/CT- bildene var helt lesjon frie. Hovedsakelig begrenset
av det faktum at flertallet av lymfom pasienter ble ekskludert. Fordi disse pasientene ble anset
som ikke klinisk gjennomferbart. For pasienter uten synlige FDG- positive lesjoner sd ble det
likevel malt SNR pé disse. Som blant annet verdier fra referanseorganer lever. Falgende
grunner ble antall pasienter for denne studien redusert betydelig. Noe som gjore det vanskelig
a forutsi eksakt antall pasienter som skulle inkluderes i denne studien. Dermed valgte vi &
endre tidspunktet for data innsamlingen fra slutten av Desember, 2020 til slutten av Januar
2021. Hoved poenget med & utvide pa tidspunktet var for & samle inn mest mulig verdifulle
kvantifisering av data fra disse opptaksmaélingene. Folgende inkluderte vi lymfom pasienter
med flere synlige lesjoner fra hver enkelt pasient. Dette innebarer mélinger av mere en enn

lesjon pa flertallet, for & kunne samle mest verdifulle data verdier fra disse pasientene.

For denne studien DS ble anvendt pé alle pasientene, altsd bade for baseline og
responspasienter, dette gjores ikke i kliniske rutiner. For DS brukes bare til responsvurdering
og ikke til baseline. Men for & gke antall pasienter og omfanget av inkludert DS, ble pasienter
som ble henvist til baseline PET-CT inkludert. Til tross for dette anerkjenner vi

begrensningen av studien pa grunn av den lille provesterrelsen.
Resultatet fra denne undersgkelsen ble oppnadd i et sykehus pa et PET/CT-apparat ved

nukleermedisinsk avdeling/ Radiumhospitalet, dermed ikke nedvendigvis at man kan oppnd

det samme resultatet fra en annen PET/CT-system.
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5.9 Videre forskning

Tilgjengeligheten av mer effektive behandlinger for lymfom pasienter og den stadig mer
folsomme og spesifikke teknologien for sykdomsvurdering gir grunnlag for oppdaterte
pasientevaluering, klassifisering og responskriterier. Disse ber vaere entydige og universelt
anvendelige og legge til rette for sammenligning av pasienter og resultater mellom studier og
evaluering av nye terapier av reguleringsorganer. En harmonisering pa tvers av leveranderer
er onskelig for & oke reproduserbarheten ytterligere. For eksempel et tett samarbeid mellom
de standardiserte (som brukes i multisenterinnstillinger) og ikke standardiserte (de lokale
utviklede) rekonstruksjons innstillinger kan lage en enkelt rekonstruksjonsmetode som vil gi
en standard SUV- verdier. I tillegg kan lesjonsdeteksjon opprettholdes. Malet med tett
samarbeidet er for 4 fremme standardisering av praksis for & redusere variasjonen i

kvantifisering i multisenter kliniske studier. Slik at skjevheten i SUV- verdier kan reduseres.

DS- er svert nyttigverktoy for tolkninger av PET/CT- bildediagnostikk for lymfom pasienter.
Funnene vare fra denne studien viste de betydelige endringene DS- klassifisering mellom de
ulike rekonstruksjonskombinasjonene. Spesielt forskjell mellom EARL- standarden og
EARL2- kompatible og eller EARL- og Q. Clear. Derfor ville det vere en fordel med & finne
ut hvilken rekonstruksjonsalgoritme som er mest nyttig for lymfom pasienter & velge mellom.

Slike at variasjon i SUV- verdier kan minimeres og mest ngyaktig DS- klassifisering oppna.

Til tross for utvidete perioden for data innsamling for denne studien. En av begrensningene i
denne studien var antall pasienter som ble inkludert for méling av lesjoner. Selv om vi har vist
tidligere forskjeller i DS mellom de ulike rekonstruksjonskombinasjonene. Men hadde vaert
vert & undersgke et storre antall pasienter for bade baseline og responsvurdering for a

sammenligne med funnene vére og vurdere DS resultatene ytterligere.
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6. KONKLUSJON

Funnene vare viser at fremskritten innen PET- system og bruk av ulike og nye
rekonstruksjonsalgoritmer kan fore til en variasjon i SUV- verdier. Funnene vére viser at
bruken av den nye oppdaterte rekonstruksjon EARL2- retningslinjene gir i generelt hoyere
SUV- maks, SUV- gjennomsnitt verdier og DS klassifisering, sammenlignet med EARL-

standarden, viste ogsa den heyst SUV- verdier og DS for Q. Clear rekonstruksjonen.

Sammenlignet med andre bildemodaliteten er PET- undersokelser begrenset av deres lave
romlige opplesning og SNR. Bruk av nye rekonstruksjon som EARL2- viste & forbedre lesjon
deteksjonsevne. Funnene vare viste EARL2- standarden med heyst SNR- verdi i denne
studien, med bédde full og redusert opptakstid. Til tross for en signifikant forskjell for
beregning av SNR. Men ingen signifikant forskjell mellom Q. Clear og EARL for beregning
av SNR- verdier.

Bruk av oppdaterte EARL2-kompatible vil pdvirke kvantitative lesninger. I tillegg vil endre
DS- klassifiseringen betydelig sammenlignet med EARL- standarden. Dette vil pavirke valg
av medisiniske behandling, spesielt nir pasienten enders fra ikke respondent til respondent.
Derfor selv om PSF- modellering viste & forbedre deteksjonsevnen for lesjon malinger er det

viktig & vere klar over at PSF- pavirker neyaktigheten til kvantitative malinger.

Funnene vare viste ingen vesentlige forskjell mellom to sammenligninger med fire
rekonstruksjonskombinasjon full versus redusert opptakstid. EARL- versus EARL1,5 og
EARL?2 versus EARL2- 1,5. Men en signifikant forskjell mellom en gruppe Q. Clear med full
versus redusert opptakstid, for beregning av SUV- maks og SUV- gjennomsnitt verdier.
Derfor vi kan konkludere med at det er mulig a redusere opptakstid for EARL og EARL2
rekonstruksjonen. Opptakstiden kan reduseres fra 2,5 min til 1,5 min i FDG- PET/ CT
undersokelse for HL og NHL pasienter uten & ga pa kompromiss med DS eller bildekvalitet.
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1. Endringer siden forrige versjon

Nadd utlgpsdato.

2. Innhold

Pa PET-scanner Rikshospitalet:

Pasienter 18 - 35 ar:
2 MBag/kg.
3,5 min./pr. bed

Pasienter > 35 ar:
3 MBag/kg.
2,5 min./pr. bed

Pa PET-scanner Radiumhospitalet:

Pasienter > 18 ar:
3 MBg/kg.
2,5 min./pr. bed

P3 PET-scanner Ulleval:

Pasienter 18 - 35 ar:
2 MBag/kg.
3 min./pr. bed

Pasienter > 35 ar:
3 MBq pr. kg.
2 min./pr. bed

3. Referanser

FDG PET and PET/CT: EANM procedure guidelines for tumour PET imaging: version 1.0 Eur J Nucl Med Mol Imaging DOI
10.1007/s00259-009-1297-4
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