Positronemissionstomografi (PET) vid Karolinska Sjukhuset
av Sharon Stone-Elander

Kort om PET-teknik

PET ar en nukledrmedicinsk avbildningsteknik. Den anvander molekyler markta med positronstrélande
radionuklider for att spara biologiska funktioner direkt i en levande méanniska. Aven om de forsta medicinska
applikationerna for positronstralare rapporterades sa tidigt som 1951, kunde de férsta moderna PET-
tomograferna bdrja byggas forst under 70-talet efter att bildrekonstruktionstekniker hade utvecklats for
datortomografin (DT).

For att kunna gora PET: Kortlivade positron-
emitterande radionuklider t.ex. *'C, **F **N och °0
med halveringstiderna 20, 110, 10 respektive 2
minuter, framstélls med  hjdp av en
partikelaccelerator (cyklotron) som placeras sa
nara PET-kamerorna som mdgjligt. Radionuklider
byggs in i biologiskt eller funktionellt aktiva
substanser med hjalp av radiokemisk syntesteknik.
Direkt efter syntes och rening injiceras det

radioaktiva amnet i forsokspersonen och PET- [ %
kameran registrerar hur det fordelas och omsétts i R*

olika organ. Metoden ar mangdisciplinar och kraver

ett nara samarbete mellan lékare, sjukvards- garolinskas férsta illustration av komponenterna som &r nsdvandiga
personal, fysiker, kemister, biologer, farmakologer, for att gora PET (*'C-glykos far representera den mangfald av
farmaceuter och andra tekniska experter fran radiofarmaka som idag anvands som PET-sparsubstanser).
manga olika omraden.

Cyklotron
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Under de forsta decennierna var mycket forskning inom PET fokuserad pa att forbattra de tekniska
forutsattningarna: genom att konstruera battre kamerasystem, genom omfattande utveckling av radiokemi
och val av lampliga sparmolekyler samt genom utformning av kinetiska metoder med vilka insamlade data
kunde tolkas och 6versattas till biologiska parametrar. PET utnyttjades initialt i klinisk forskning pa friska och
sedan pa& sjuka manniskor, framst med avseende p& energimetabolism, regionalt blodflode,
aminosyrametabolism och receptorkvantifiering. Manga av dessa studier var inriktade pa att battre forsta
mekanismer bakom de stora folksjukdomarna. Det dréjde fram till sekelskiftet innan PET-kameror och
produktionslogistiken bérjade anpassas till en diagnostisk anvandning av PET i varlden.

Pionjartider—tidigt 70-tal - da viktiga samarbeten knots for att etablera PET vid KS
KS:s PET-projekt skapades i mitten pa 70-talet, men grunderna lades redan flera ar tidigare.

Ar 1973 installerades en datortomograf (DT), den tredje i
varlden utanfér England, vid KS:s neuroradiologiska klinik.
Samma ar publicerade Torgny Greitz (neuroradiologi),
Lennart Widén (klinisk neurofysiologi) med Per-Erik Asard
(medicinsk fysik, Danderyd) sitt férsta arbete om forsok att
kliniskt avbilda det centrala nervsystemet med isotopteknik
i tidskriften "Neuroradiogy”.

Ar 1974 etablerade klinisk neurofysiologi och neuro-
radiologi ett samarbete med Forskningsinstitut for
atomfysik (AFI) for att studera hjarnans metabolism med
isotopteknik.

Under 1974-76 arbetade Lars Eriksson fran fysiska
institutionen vid Stockholms universitet (SU) vid UCLA med
detektorteknik och konstruktion av den andra humana PET-
Torgny Greitz, neuroradiolog. och Lennart Widén, klinisk ~ kameran i varlden. Ar 1973 arbetade dven Christian Bohm
EGUV?E’,_SILO'O%‘ o 1080 (SU) vid UCLA med design av algoritmer fér rekonstruktion
oto: Lakartidningen av matdata for 6verforing till tomografiska bilder. Ar 1976
paborjade de arbetet med att konstruera KS:s forsta PET-
kamera.




D& PET kraver tillgang till radioaktiva sparsubstanser som produceras direkt innan anvandning insadg PET-
gruppen ganska snart att de behdvde radiokemister. De fick kontakt och etablerade ett samarbete med Lars
G Nilsson, som 1974 hade tilltratt som chef vid Karolinska apoteket och som var professor i farmaceutisk
organisk kemi vid Uppsala Universitet (UU). Karolinska apoteket tog da ansvar for att, via sin
forskningsavdelning, utveckla de radioaktivt markta sparsubstanserna och senare, via sina farmaceuter,
bygga en kvalitetsorganisation for tillverkning for humana PET-undersdkningar.

De forsta stora stegen — sent 70- och tidigt 80-tal

PET-kamera: KS:s forsta PET-kamera, PC-95, varldens
tredje humana PET-kamera och den forsta utanfor USA, I{S—nytt 1978 Nr 1'2 Arg 17
byggdes pa fysiska institutionen (SU) under 1976-1978.
Den installerades 1978 pa neuroradiologen, KS. De forsta
resultaten med denna kamera presenterades samma ar i
"Neuroradiology”. Det var ett 1-ringssystem med 95
NaJ(TI) detektorkristaller som kunde avlasa ett 1 cm tjockt
skikt av hjarnan. En cirkuldr detektor-rérelse, "wobbling”,
anvandes for att ©Oka upplosningen. (Denna metod
anvandes senare av flera kommersiella foretag.) Den
spatiala upplosningen var god, men kansligheten var lag.
Nar neuroradiologen 1980 hade utvecklat ett system for
reproducerbar icke-invasiv huvudfixering kunde PET-
studierna stereotaktiskt integreras med andra avbildnings-
och terapeutiska tekniker pa sjukhuset.

Presentation 1978 i KS-Nytt av flera i PET kameragruppen runt PC-95:
Bakre raden: Magnus af Ugglas, Christian Bohm, Lars Nilsson, Torgny
Greitz, Lennart Widén, Tommy Ribbe, Lars Eriksson, Nisse Ruus,
Christer Lindgvist, Eva Téth-Pal. Framre raden: Eva Westman, Susanna
Casseborn, Roger Sundman, Nic Zwetnow, Mats Bergstrom och Jan-Erik
Litton.

Tillgang till radionuklider: | bérjan fick KS radionukliderna genom s.k. "time-sharing” pa stora acceleratorer i
naromradet. De producerades nagra ganger per manad pa AFI (genom Magnus af Ugglas) och pa Gustaf
Werner Institutet, UU (genom Petter Malmborg) och kordes med blaljus till Karolinska apoteket. Dar gjordes
inmarkningar i ett dragskap klatt med blytegel som skydd mot stralningen. Efter inmarkningen sprang vi med
produkten till radiofarmlaboratoriet pa Radiumhemmet for sterilfiltrering och sedan till PET-kameran pa
Neuroréntgen. Logistiken forbattrades avsevart nar gruppen fick sin egen medicinska cyklotron.

MC-16, en av Scanditronix ABs forsta tvd Radiokemin flyttades till de nyetablerade Receptarie Birgit Garmelius genom-
medicinska cyklotroner optimerad for PET, lokalerna som inreddes i Neurohusets forde manga av de forsta produk-

installerades 1981 och togs i drift 1982. Ingenjor kallare i anslutning till cyklotronen. tionerna (solglaségonen var skydd mot
Goran Printz, som rekryterades frdn AFI, Radionuklider kunde d& erhdllas UV-ljuset som anvandes under
ansvarade for drift och underhdll under nastan 20 narhelst de behovdes. Sharon i bild. fotosyntesen av [110]U—glykos)

ar.



De forsta radiofarmaka: Den tidiga radiokemifokusen lades pa att ta fram 1 C-markt D-glykos for studier av
cerebral metabolism. D-Glykos ar méanniskohjarnans huvudsakliga brénsle. Det var angeléget att klarlagga
mekanismer for dess transport och forbrukning och att anvénda den radioaktiva glykosen i studier av
patienter dar energiomsattningen var patologisk forandrad. Det ansdgs for svart att med datidens
begynnande radiosyntetiska teknik **C-marka en s& komplex molekyl. Ett samarbete inleddes med botaniker
pa SU for att utveckla en fotosyntetisk metod som anvdande grona alger for att snabbt omvandla
cyklotronproducerad **C-koldioxid till *'C-D-glykos. Trots mé&nga initiala problem med att f& algerna att
omvandla den radioaktiva gasen kunde de férsta undersokningarna genomféras 1980 med KS:s *'C-glykos.
De férsta bilderna presenterades i borjan av 1981 vid en cyklotronkonferens i Turku, Finland.

Nasta steg mot att f4 annu béttre
kamera-prestanda:
Nastan innan forsta kameran hade
installerats p& KS borjade PET-gruppen
skaffa stod for att konstruera en ny
kamera som hade tillrackligt méanga
ringar sd att hela hjarnan skulle kunna
undersotkas samtidigt. Ett nytt detektor-
material (BGO) med mer an dubbel sa
1PlET fargbild med fqtosyn__tetiskt framstalld  hdg effektivitet som NaJ(Tl) anvandes
C-D-glykos. Den visar hogt glukosupptad  f5r att ¢ka kansligheten. Under 1979-
(rod, vip | den normala hjaman, ldgt 1981 byggdes en 4-rings kamera med
upptag (blatt, gront) i kortikala omraden
som drabbats av en stor infarkt och sankt 96 BGO detektorer/ring i samarbete L .
upptag i hogra cerebellum, som & frisk med Scanditronix AB. Ar 1981 in- omen W'gg;‘ och Lars i'g‘_zssof
men mindre akiiv p& grund av minskad  gallerades PC 384-7B vid NeUro- Foro: KS-Nytt 1081 '
signalering fran den kontralaterala sidan. . . g o

radiologiska kliniken pa KS.

Nasta stora utmaning for gruppen var att utnyttia PET:s
stora molekyldara kanslighet for att avbilda och kvantifiera
halten av olika receptorer i hjarnan. Dopamin ar den
centrala neurotransmittor som ftilldragit sig storst intresse i
schizofreniforskningen. Dopaminhypotesen fér schizofreni
innebar att sjukdomssymtomen ar relaterade till en
Overaktivitet i centrala dopaminerga bansystem. Denna
Overaktivitet troddes vara betingad av forandrade
dopaminreceptor-karakteristika. 1981 etablerade PET-

PET fargbild av “"C-raclo-
prid. Det hdga upptaget
(réd, vit) lokaliserades i de

gruppen ett samoarbget_e med Gbran_ Sedva_-”:_ prOfesso_r [ Goran Sedvall Foto: basala ganglierna som har
psykiatri med mangarig erfarenhet inom klinisk forskning Nordisk Psykiatrisk en hog koncentration av
kring dopamin och schizofreni, och med Astra AB i Tidskrift 1972 D2-receptorer.

Sodertdlie som da utvecklade psykofarmaka for schizofrenibehandling. Inom ramen for tva
doktorsavhandlingar (Lars Farde, psykiatri, och Erling Ehrin, radiokemi) och i stark konkurrens med flera
andra PET-grupper i varlden utvecklades och utvarderades tre **C-ligander for avbildning av D2-receptorer.
Den tredje, 'C-racloprid, visade sig ha de mest optimala egenskaperna for PET-avbildningar. For forsta
gangen kunde en receptorpopulation kvantitativt bestammas i den levande manniskohjarnan.
Forskargruppen péborjade da ett unikt projekt inriktat mot att kvantifiera halten centrala D2-receptorer hos
obehandlade, akut schizofrena jamfért med halten hos friska kontrollpersoner.

Tack vare radionuklidernas korta halveringstider gar det att
genomfora jamfoérande studier i samma individ under kort
tid med olika funktionella sparsubstanser for att férfina den
biologiska karakteriseringen. PET-gruppen genomfdrde de
forsta studierna med olika kombinationer av generator-
producerad **Ga-EDTA, fotosyntetisk framstalld [“'C]D-
glykos och de forsta tvd aminosyrorna markta vid KS:s
PET, [*C]L-metionin och [“'C]glycin. Inom ramen fér en
EETtaaV;/”degg‘gng?X e;‘noarﬁ”;%tﬁgmEg:"”érh?j:ns?:;“ doktorsavhandling (Mikael Mosskin, neuroradiologi) och i
i %llc]D_fqukos upp%ag (mitten) eh ot difforentiorai  Samarbete med neurokirurgi, patologi_och delvis med
upptag av [*'C]L-metionin (hoger) som visade en del av  Uppsala PET-grupp visade det sig att ["C]L-metionin var
tuméren som inte detekterades med de andra tva. en utmarkt sparsubstans for intrakraniella tumorer, sarskilt
Studien publicerades i J Comp Assist Tomogr 1983.  de relativt hogt differentierade tumérerna med bibehéllen




blodhjarnbarriar som ofta &ar svara att avgransa med andra avbildande metoder. Detta 6ppnade majligheter
for PET-monitorering av terapieffekter hos patienter som behandlats med konventionell och stereotaktisk
stralbehandling. KS hade nu tillgang till DT, PET med olika sparsubstanser, stereotaktisk teknik som
majliggjorde en exakt jamforelse mellan de olika understkningsmetoderna, tillgang till precisionsbestralning
med stereotaktisk teknik och rutinméassigt anvand stereotaktisk biopsiteknik. Savitt vi visste fanns ingen
annan institution i varlden som d& hade motsvarande mgjligheter.

Samtidigt som de stora satsningarna gjordes for att utveckla nya radioaktiva sparsubstanser och nya
kameror for att battre detektera radioaktiviteten i kroppen ledde Gunnar Blomgvist fysikernas och PET-
gruppens utveckling av olika matematiska modeller for att beskriva hastigheterna av molekylernas upptag,
distribution, graden av eventuell bindning eller forbrukning och eliminering fran olika vavnader.
Kompartment-modeller konstruerades for att beskriva glykosforbrukningen med hjalp av [“'C]D-glykos-
studier och att bestamma D2-receptorhalten med hjalp av [*'C]rakloprid-studierna.

PET-verksamheten vaxte — sent 80- och 90-tal

Over de nastkommande 10-15 &ren utvidgades KS:s PET betydligt. Under det forsta decenniet hade nastan
alla kunnat samlas vid PET-veckométen dar varje planerad produktion/studie och gruppens landvinningar
inom kemi och fysik diskuterades. Av nédvandighet blir nu KS:s PET istéllet mer "decentraliserad”. De
manga forsknings- och utvecklingsprojekten skulle komma att drivas mer lokalt for att vara mer fokuserade
och effektiva. Dock fortsatte klinikerna och institutionerna att tillsammans bygga ut grundresurserna, dels for
att minimera flaskhalsarna och dels for att garantera att man fortfarande hade tillgang till hogsta mgjliga
tekniska prestanda.

PET- kamera nr 3 installerades 1989:

Uppldsningen av den andra kameran var séamre an
hos den forsta, vilket inte alls var tillrackligt dd man
ville studera allt mindre hjarnregioner. Fysikerna
fortsatte, delvis i samarbete med Scanditronix AB,
att soka efter nya lIésningar for battre kameror med
hdgre upplésning och hdgre kanslighet. Till slut kom
Scanditronix att basera sitt 8-ringssystem p& andras
blockdetektor-losning. Var forsta helt kommersiella
kamera, PC-2048-15B, hade 256 BGO detektorer
per ring och gav 15 tomografiska snitt genom
hjarnan med en uppl6sning pa 5 mm Full Width Half-
Maximum (FWHM). | den kamerabeskrivning som

bifogades anstkan om finansiering skrevs fdljande:
"Den nya kameran kommer att fylla alla krav pa
nodvandiga prestanda under Overskadlig tid”.
"Overskadlig tid” visade sig bli mindre &n fem ar!

PET- kameror nr 4 & 5 installerades 1993-94.

T 7

Lennart Widén, Torgny Greitz och Lars Eriksson ser pa nar Marie
Kronstrand justerade forsdkspersonens stereotaktiska huvud-
fixering innan hen flyttades in i KS:s PC-2048-15B.

Foto: Bo Dahlin 'Den elektriska ménniskan”

Kamera nr 4, den nya hégupplésande ECAT Exact HR47, hade 9 ggr flera detektorer an den tredje kameran
och kunde framstalla bilder i tre dimensioner. Detta gav en avsevart battre bildkvalitet och battre kanslighet.
Den femte kameran, ECAT Exact 31, hade ett storre bildfalt. Nu kunde helkropps-PET-studier goras pa KS.

ru el

Lars Farde

"Taklagsfest pa nya PET-
avdelningen”

Fran KS Nu 93

Foto: Anders Vigant,

En del av PET-gruppen som &r 1993 bestod av 50-60 personer: Lars-Ake Brodin, Anki

Grandaker, Kaj Ericson, Goéran Printz, Jan-Olov Thorell, Peter Johnstrém, Torgny Greitz,

Foto: Chris Maluszynski, DN 2001

Dianna Bone, Birgit Garmelius, Sharon Stone-Elander, Marita Lindberg, Lena Sidebo, Martin

Ingvar, Gunnar Blomgvist, Karin Rehngvist, Kjerstin Lind, Géran Rosenqvist, Monica
Serrander, Britt-Marie Berggren, Hamid Ghatan, Walter Pulka, Lars Eriksson, Miriam
Gronberg, Ju Chen Hsieh, Lars Philipsson, Lars Terenius, Lennart Jorfeldt, Lennart Nolstedt



En svarighet med PET-undersokningar av en funktionell parameter kan vara att valja och avgransa
matomradet (region of interest, ROI). Ibland kan inte en struktur sarskiljas frAn en annan. Det kan vara svart
att identifiera och namnge vissa strukturer. Anatomiska variationer gor att tva snitt fran skilda individer aldrig
korresponderar exakt, vilket forsvarar jamforelser mellan individer.

For att avhjalpa ROI-bestamning utvecklade Greitz och Bohm en
datoriserad, individuellt anpassbar hjarnatlas bestdende av en
databas dar ytorna av en méngd hjarnstrukturer fanns lagrade
och 3-dimensionellt beskrivha. Med hjédlp av matematiska
transformationer kunde atlasen anpassas till en given individs
hjarnanatomi som den ter sig vid en DT- eller NMR-
undersokning. Den anpassade atlasen kunde sedan laggas in i
ett godtyckligt valt snitt frAin samma individs PET-understkning. snitt fran PET (vénster) och SPECT (mitten)
Detta gjorde det lattare att lokalisera, avgrénsa och namnge blodfiodes-studier samt en morfologisk MRI, alla
svéridentifierade strukturer vilket gjorde det mgjligt att jamfora égfgsfgsgrtti'c'}n%ar”fggafe”'

funktionen mellan hjarnor med olika form. ' g

Radiokemilaboratoriet behdvde utvidgas flera ganger. Redan 1984 hade en expansion Okat labbet med
ytterligare ett laboratorium med en ny hot-cell (blyklatt dragskap for inmarkningar) samt ett separat renrum.
Nu oOkade raskt behovet for flera blyklddda arbetsplatser, speciellt efter etablering av psykiatrins
radiokemigrupp i slutet av 1980-talet. 1989 stangdes verksamheten under nastan ett ar medan lokalerna
gjordes i ordning fér den nya PET-kameran och radiokemilaboratoriet utokades med tva nya rum och tre nya
hot-celler. Golvet fick bilas upp och forstarkas och ett nytt golv %'Gts for att klara belastningen fran de nya
hot-cellerna. Ytterligare tva installationer av hot-celler (for [‘°FJFDG och for ''C-metyljodid-baserade
radiosynteser) gjordes i mitten pa 1990-talet. Under 15 ar 6kade alltsa antalet hot-celler fran en till sju.

1989 utvidgades radiokemi-  Ett separat laboratorium bygg- 1995 installerades KS:s forsta 1996 installerades en

laboratoriet och tre nya hot-celler des dar kvalitetskontroller kun-  automatiserade syntesapparat  syntesapparat for M CHal-

installerades. de goras. (for [18F]FDG) i en dedicerad baserade inmérkningar i
hot-cell. dedicerade hot-celler

Metabola studier: Mycket utvecklingsarbete inom radiokemi och
matematiska berékningsmodeller samt grundlaggande PET-studier
agnades at att utvardera olika sparsubstansers lamplighet for PET-
matningar av hjarnans glykosomsattning. Den foérsta, fotosyntetiskt
framstalld [U-"'C]D-glykos (glykos uniformt markt med *'C i alla sex
kolatomer) jamfordes sa smaningom med en helt syntetiskt framstalld
[1-"C]D-glykos (glykos méarkt med ™C enbart vid kolatom nr 1) och
sedan med 2-deoxy-D-glykos (DG) markt med antingen *'C eller *®F.  Hianans glykosomsattning métt med
PET-resultaten for bada glykos-varianterna visade sig ge likartade [F}' CID-glykos.

. . 11 ublicerad i JCBFM 1990
metabola resultat. Dock var den selektivt méarkta [1-""C]D-glykos att
foredra d& nedbrytningen frdn kol-1 till *'CO, var betydligt fordrojd och
korrektioner kunde undvikas under en 15 minuter lang PET-matning.
Vidare visades att DG mater den totala glykosomsattningen, saval den
oxidativa som icke-oxidativa, medan [1-"'C]D-glykos ca 15 minuter efter
injektionen méater endast den oxidativa nedbrytningen.

Bland ménga av de studier som genomférdes kan namnas: studier av
forandring i transport av glykos éver blodhjarnbarriaren vid hypoglykemi
(med praktiska implikationer for t.ex. diabetiker som behandlas med
insulinpumpar), studier av regional glykosmetabolism hos patienter med

Moderat hypoglykemi sanker hjarnans
. ; A . . B glykosomsaéttning med 25-30% och Gkar
hjarntumorer och ischemisk hjarnskada, hos schizofrena patienter fore  glukos-transporten éver blodhjérn-

och under neuroleptika-behandling, hos patienter med Alzheimers barridren.

sjukdom och hos patienter med alkoholdemens. Publicerad i Eur J Nucl Med 1991



Neuroreceptor-studier: Med receptorliganderna [11C]Sch23390 och
[llC]racloprid studerades D1- respektive D2-receptorhalt hos
obehandlade, akut schizofrena jamfort med friska kontrollpersoner. Man
fann en signifikant lagre halt av D1-receptorer i basala ganglierna hos
schizofrena, men ingen signifikant skillnad i D2-receptorhalten mellan
grupperna. Daremot sags laterala skillnader i D2-halterna, framforallt i
putamen hos" schizofrena patienter. Aven radioligander for D4- [1'C]Sch23390 (v4) och [“CJracloprid (ht)
receptorer utvarderades. binder till D1 respektive D2 receptorer.
Med samma D1- och D2-radioligander mattes graden av blockering Publicerad i Psychopharm 1987
("receptor occupancy”) med PET, for att utvardera behandlingseffekten
direkt i malorganet. Det visade sig att klinisk behandling med elva olika
antipsykosmedel gav en 70-90% blockad av ['C]rakloprid-bindningen.
Att en hog grad av D2-dopaminreceptorblockad foreligger vid anti-
psykotisk behandling stddde hypotesen att den antipsykotiska effekten
medierades genom en blockad av dessa receptorer. Detta var forsta Bl el s ol
gangen denna hypotes kunde bekraftas direkt vid undersokning av Graderl‘ a".sz'r.eczptO’;jb'ﬁ%‘ad av °.'éka
patienter under Klinisk behandling. Graden av biverkningar kunde " ept av'ﬁ;dmfg_[ Iracloprid-
relateras till graden av blockad. Riktlinjer for mer optimal behandling av Bilden publicerad i Lancet 1995
schizofrena patienter skulle kunna utarbetas baserade pa dessa och

liknande blockeringsforsok.

PET gruppen genomforde liknande studier med benzodiazepinreceptorligand ['C]R015-1788. BZ receptorer
anses delta i reglering av vakenhet, kramptréskel och angestniva och formedlar effekten av lakemedel som
Valium och Librium. Studierna visade bland annat utbredningen av dessa receptorer, kvantitativa analyser
av receptorkarakteristika och av receptor "occupancy” hos patienter med neuropsykiatriska dkommor och
vissa typer av epilepsi. PET-studierna anvandes i preoperativa lokaliseringar av epileptiska foci.

Blodflodes-studier: Under ett 10-tal ar anvandes nastan halften av
PET:s kapacitet for matningar av blodflddesforandringar under olika
typer av mentala aktiveringar. Butanol markt med O (halveringstid 2
minuter) injicerades och PET-data samlades under nagra minuter. Tio
minuter senare kunde ytterligare en injicering och insamling goéras
under en upprepning eller annan typ av aktivering. Genom att
subtrahera de tva PET-bilderna fran varandra askadliggjordes vilka
hjarnregioner som aktiverades eller deaktiverades av de olika
uppgifterna. Under ledning av Martin Ingvar studerades t.ex. hur
hjarnan hanterade kronisk eller experimentellt inducerad smarta (A, B,
D, bild t.h.), hur olika stimulerande medel paverkar hjarnans formaga att
I6sa uppgifter (C), hur hjarnan arbetar under olika typer av inlarning, hur
traning kan paverka den funktionella hjarnanatomin, hur spraket formas
och med vilka mekanismer minnen lagras och aterhamtas. Numera
gors sadana studier framst med funktionell magnetresonansteknik
(fMRI).

Bilder fran Martin Ingvar

2000-2016

Cyklotronen (MC16) som levererades till KS 1981 var en prototyp. GE, som hade tagit dver Scanditronix
cyklotronproduktion, slutade s& smaningom tillverka acceleratorer av denna modell. Med aren blev det allt
svarare att hitta reservdelar och stillestidnden for reparationer och underhdll blev allt langre. En
effektivisering av produktionsverksamheten behovdes da saval den forsknings- som den kliniska efterfrdgan
hade okat markant. Ar 2001 byttes &ntligen MC16 ut till en ny, negativ jon-accelerator, PET-trace.
Radionuklidproduktionen blev nu mycket mer effektiv. Producerad radioaktivitet var mer anpassad till dagens
radiokemikrav. Avbrottstider fér underhall forkortades. Dessutom kunde man nu, inte minst viktigt, for forsta
gangen producera tva radionuklider samtidigt vilket 6kade radiokemins mojligheter att leverera till olika
verksamheter. Alla dessa faktorer var viktiga forutsattningar for PET:s fortsatta utveckling och dess 6kande
anvandning i klinisk rutin.



2000-10-20 Martin Ingvar, KS:s  Efter demontering lyfts magneten Karolinskas nya negativ-
cyklotronkommittés ordférande, for MC16 ut genom taket pd cyklotronhallen kunde stralskyddet jon-cyklotron, PET-trace
stanger har av MC16 efter 19  cyklotronhallen for flytt till PET- och den nya cyklotronen lyftas in  poio- GE

ar i drift. verksamheten i Lund. genom taket.

| slutet av 1990-talet hade man runtom i varlden bérjat argumentera for att det
var dags att borja implementera PET i klinisk rutin. Genom initiativ av bl.a. det
amerikanska nukledrmedicinska sallskapet bérjade olika PET-grupper
sammanfora sina erfarenheter av att anvanda ‘®F-fluorodeoxyglykos
([18F]FDG) for att hitta framforallt cancersjukdomar med helkropps-PET. For
att liknande kompetens mer effektivt skulle kunna byggas upp pa KS flyttades
var ECAT Exact 31 kamera fradn neuro-PET till avdelningen for Nuklear-

medicin under avbrottet for installation av den nya cyklotronen. De radioaktiva AR
sparsubstanserna skulle i fortsattningen levereras av Apotekets tillverk-
ningsavdelning och PET:s radiokemilaboratorium. Metastaserad ~ prostatacancer

avbildad med [®F]JFDG-PET

Den kliniska PET-verksamheten byggdes snabbt upp under ledning av Stig Larsson och Hans Jacobsson.
Deras resultat ledde till att Exact 31 kameran 2006 ersattes av den forsta landstingsfinansierade kameran,
Siemens Biograph 64 PET-DT. For forsta gangen hade nu KS mdgjlighet att i samma undersokning fa bade
funktionell (PET) och morfologisk (DT) information. Detta underlattade en mer noggrann lokalisering och
identifiering av patologiska férandringar dverallt i kroppen. 2012 installerades ytterligare en kombinerad PET-
DT, en Siemens Biograph mCT, pa KS, Huddinge och 2015 ersattes Solnas Biograph 64 av en ny PET-DT,
en GE Discovery 710.

PET-DT

lllustration av vinsterna av att kombinera
funktionell information erhallen fran PET
med morfologisk teknik som DT i en
patient med en mesoteliom, en cancer
som angriper membranen kring organ.

Bild fr&n Stig Larson

Stig Larson Hans Jacobsson 2006 installerades Siemens kombinerade

PET- DT (Biograph 64) vid avdelningen for
Nuklearmedicin pa KS.



(CINNC 12 ("Clraclopride  (NCIFLB 487 Psykiatrisektionen har, under ledning av Christer Halldin och Lars
b \ ? Farde, fortsatt sitt framgangsrika arbete med att radioaktivt marka
selektiva malstkande lakemedel och utvardera deras férmaga att
lokalisera och kvantifiera olika neurotransmittorer, deras receptorer
och transportérer. Troligen finns éver hundra neurotransmittorer och
. &l de flesta har flera receptor-subtyper. Att en akademisk PET-
Depaning DA 5. Depamine B2 $ Dopamuine D2 verksamhet skulle kunna utveckla specifika substanser for alla dessa
e eyl &r uteslutet. Istéllet har KS:s PET i méanga &r samarbetat med
akademiska och industriella lakemedelsutvecklare. Det har visat sig
vara en "win-win” modell d& PET fatt tillgang till selektiva molekyler

@ och lakemedelsutvecklarna tidigt fatt ovarderlig information om hur
deras ldkemedel beter sig i levande manniskor. PET-gruppen har

. fortsatt sitt arbete pa dopamin- och benzodiazepin-receptorsystem.

s Spérsubstanserl for bl.a. serotonin, GABA och adrenerga system har
utvarderats. Aven enzymaktivitet, plackbildning och neuro-

Exempel pd avbildningar av olika neuro-  inflammation har studerats. Sparamnes-utvarderingar har gatt hand i

receptor-system genomférda av psykiatri-
gruppen vid KS:s PET.

Publicerad i Curr Pharm Des 2001

hand med forbattringar inom radiokemin och battre kamerasystem for
studier av sma receptorpopulationer.

2007 installerades psykiatrisektionens nya PET- 2008 utvidgades radiokemilaboratoriet en sista 2009 boérjade KS aterigen

kamera, Siemens ECAT High Resolution gang for att kunna installera fyra dubbla hot-celler  (efter 30+ &r) arbeta med

Research Tomograph, HRRT, som nog har den fér syntes av radiofarmaka och tva hot-celler fér en egen 8Ga for generator-

hdgsta upplésningen av humana PET-kameror. distribution av radioaktiva gaser och vétskor frAn  producerade radionuklider.
cyklotronen till laboratoriet.

Som en foljd av omreglering av apoteksmarknaden i
Sverige och Apoteksbolagets avmonopolisering
avslutade bolaget sitt 35-ariga samarbete (senast via
Apoteket Farmaci AB) med KS:s PET i slutet av 2009.
Apotekets davarande tillverknings- och forsknings-
verksamheter for PET togs nu Over av Neuro-
radiologiska klinikken p& KS. Nu, genom verksam-
hetschef Olof Flodmark, bdrjade sjukhuset utvidga
produktionsverksamheten sa den kunde leverera allt
fler sparsubstanser for kliniska diagnoser baserade pa
PET-avbildningar av  biologiska  karakteristika.
Sjukhuset sokte och fick 2012 KS:s forsta nationella
marknadsforingstillstand for en PET- sparsubstans, 2012 Delar av neuroradiologins radiokemigrupp firade sin férsta
”Fludeoxyglucose (18|:) Karolinska”, som anvands for leverans av Karolinska sjukhusets forsta marknadsforda PET

. g - . radiofarmaka. From vanster: Jan-Olov Thorell, Emma Jussing,
att hitta SJdeomar med forandrad glykosmetab0|lsm' Rebecka Dahlfors, Sharon Stone-Elander, Erik Samén, Madjid

Ebrahimi.

Manga av sparsubstanserna som anvands kliniskt ar varianter pa kroppsegna substanser (t.ex. glykos,
aminosyror, fettsyror, nukleosider). P& senare tid har &ven PET spéarsubstanser borjat bli tillgangliga for att
stélla diagnos och monitorera terapieffekter baserade pa receptor-kvantifiering (t.ex. somatostatin och
prostata-specifikt membranantigen).



Parallellt med all vidareutveckling av human
PET-verksamhet har dven KS anskaffat tva
dedicerade PET-kameror som béttre anpas-
sats for avbildning av det prekliniska arbete
som gors i smadjur och vid utvardering av
nya lakemedel. Uppstallda pd KS:s experi-
mentella forsknings centrum, KERIC, har
kamerornas  huvudsakliga (men inte
uteslutande) fokus varit pa forskning om

b
2011 installerades en nano-PET-
DT-MRI (Mediso) kamera under

onkologiska och neuropsykiatriska Sjuk- ay Sharon Stone-Elander och Pavel  l€dning av Balasz Gulyas och

2006 installerades en micro-PET
Focus 120 (Siemens) under ledning
Christer Halldin.

domar. Nu hade man, via PET-avbildning Pisa.
Foto: J Nucl Med 2013

etablerat en translationell brygga mellan
forskning pa smadjur och tillampning pa
manniska.

Avslutande ord...

| denna beréttelse har jag forsokt ge en bild av hur PET har utvecklats pa KS sedan tidigt 70-tal samt beratta
om vissa nyckelpersoner som har lett olika delar av denna utveckling. Det har forstas funnits manga, manga
fler som har varit med, men som inte har namnts. Idag arbetar fler &n hundra personer med PET pa KS. Alla
har behovts och har bidragit till att verksamheten har blivit som den nu &r. Har vill jag dock néamna nagra
grupper som alla har arbetat verksamhetsévergripande. Den forsta ar alla ingenjérer som har sett till att
cyklotronerna och installationerna kring radiokemiverksamheten har fungerat sa val genom aren. De har
tvingats arbeta sjalvstandigt och ibland under stor stress, ibland natterna igenom for att laga trilskande
apparater s& man inte tvingats instélla planerade PET-undersokningar. Den andra gruppen &ar
verksamhetens ansvariga farmaceuter, s.k. sakkunniga, som har tolkat tillverknings-regelverket for
verksamheten och sett till att [&mpliga rutiner skapats och féljts under produktion av dessa kortlivade
farmaka for humana PET-undersokningar. Den tredje gruppen &r alla fysiker fran avdelning for sjukhusfysik
som Gver aren har 6vervakat vart arbete med joniserande stralning och varit en lank mellan var verksamhet
och Stralsakerhetsmyndigheten.

; \\
KS:s cyklotronansvariga/personal genom aren: Christer Dupuis, KS:s PET-sakkunniga farmaceuter genom &ren: Sten-Ove Nilsson,

Goran Printz, Peter S6derholm, Dennis Eriksson, Fredrik Birgit Garmelius, Carsten Steiger, Anne Bystrom
Hamngqvist, Madjid Ebrahimi

Utveckling av Karolinska PET over de senaste 40 aren har varit en otrolig resa. Vi har gatt fran att gora
nagot experiment per manad till att undersoka bortat 30 personer per dag. Fran ett enkelt dragskap med
nagra f blytegel som skydd mot stralningen anvander vi idag 15 stora hot-celler i lokaler som ocksa
inrymmer rum som uppfyller krav pa god tillverkning (GMP). Vi har haft tvd medicinska cyklotroner och totalt
har 11 PET-kameror av olika slag installerats, varav de forsta tva byggdes av fysiker och ingenjorer i den
egna verksamheten. Vi har gatt fran att bara kunna gora sma enkla cyklotronproducerade molekyler till
mycket komplexa sparsubstanser, fran endogena substanser till malsokande lakemedel till peptider och har
aven borjat marka proteiner och celler. PET borjade som och ar alljdmt en suveran metod for
grundforskning i manniskans fysiologi och patofysiologi. KS bérjade tidigt anvanda PET i klinisk forskning.
De forsta diagnostiska undersokningarna av bl.a. hjarntumoérer pd tidig 1980-tal har vuxit till en utbredd
anvandning av PET idag ocksa i diagnostisk rutin. Allt detta har méjliggjorts tack vare de manga insatserna
fran alla de beskrivna grupperna inom och utanfér KS och K.



Inte minst har denna utveckling varit mgjligt tack vare all extern och intern finansiering for
anskaffning av alla utrustningar men ocksa for finansiering av alla medarbetare och alla de
projekt som har bedrivits.

Den tidiga finansieringen av och arbetet bakom utvecklingen av de forsta PET-kamerorna och annan
utrustning till PET-verksamheten har nyligen beskrivits av Christian Bohm i Fysikaktuellt, Maj 2016. Bara
fram till 1990 satsades uppskattningsvis 28 miljoner SEK (utan korrektion for férandrat penningvéarde) pa
PET-projektet. Den totala summan sedan dess lar vara det flerdubbla.

For nastan tusen ar sedan berattade filosofen Bernard de Chartres om vardet av att upptiacka nya sanningar
genom att bygga pa tidigare erfarenheter. Eller som Isaac Newton ska ha sagt: om man behdver se langt sa
ska man sta pa jattars axlar. De satsningar som gjordes tidigt inom PET byggde p& ménga grundlaggande
studier som hade gjorts av andra jattar med jamforelsevis sma& medel och betydlig enklare metoder. Den
stora PET-verksamhet som héller p& att vaxa fram i NKS stér stadigt p& axlarna till dem som tidigt insag vad
man skulle kunna géra med PET och som genom dessa fyrtio ar envetet kampat for att bevisa det och for att
se till att denna suverana metod funnits och vuxit pa KS.

Till slut vill jag dela med mig av tva historier som ger ledtrad om
vad som kanske kravs mest av allt for att bygga upp en sadan
verksamhet som PET och for att sedan se till att denna halls vid
frontlinjen inom saval forskning som klinisk utveckling och
tillampning. Historierna berattades av KS:s PET:s tva grundare,
Torgny Greitz och Lennart Widén, se bilden t.h., som arbetade
outtrottligt med att skapa en kreativ miljo inom vilken alla dessa
innovationer kunde ske.

Torgny Greitz (om personlig 6vertygelse och mod vid anskaffning av det som behovs): | bérjan pa 1970-talet
insdg Torgny omedelbart efter att DT hade utvecklats i England hur viktigt det var for Sverige att f& tillgang
till denna teknik. En grupp av likasinnade svenska experter hade bildats for att forsoka ordna finansiering.
Torgnys talamod med processen tog snabbt slut och han bara bestéllde en p& egen hand. Nar kollegorna
sedan fragade hur han hade vagat gora detta svarade han att, "om inte han hade lyckats fa fram pengarna
tills denna otroliga utrustning levererats, ja da fick han val sitta i fangelse for det”.

Lennart Widén: (om hur de gang pa gang kande sig vid varje ny utbyggnad/uppgradering): "Det fanns en
gang tva sma moss som ramlade ned i en graddkanna. Bada simmade frenetiskt och forsokte ta sig upp
men halkade hela tiden tillbaka. Efter ett tag insdg den ena vartat det lutade och gav upp och drunknade.
Den andra bara jobbade pa, envist och kanske lite aningslést om det hopplosa i situationen. Efter ytterligare
mycket simmande omvandlades pl6tsligt gradden till smor och musen kunde klattra upp ur kannan!” Lennart
avslutade med att siga att Torgny och han bara under korta stunder hade fatt njuta av att de hade "kommit
upp i smoret” innan det var dags for nasta utmaning. "Det ar nog sa det ska vara, nar man hela tiden har
siktet installt pa vart man vill istallet for var man ar just nu!”

Om forfattaren:

Sharon Stone-Elander, PhD, ar professor emerita. Hon kom till
radiokemigruppen pa Karolinska Apotekets forskningsavdelning
ar 1979 och var chef for denna projektgrupp fran 1984 till 2010 d&
verksamheten overfordes till KS. Under aren 2010-2016 var hon
projektchef for KS PET radiokemi vid Neuroradiologiska kliniken.
Ar 1992 utnamndes hon till adjungerad professor och &r 2011 till
professor i medicinsk radiokemi vid Klinisk neurovetenskap, KiI.
PET-historiken har hon berattat utifrin hennes upplevelser under
alla dessa ar inom verksamheten och med stod av en del av
gruppens egna verksamhetsberattelser och ansokningar,
intervjuer och en del nyckelpublikationer. For en djupare inblick
uppmanas den intresserade att soka bland ovannamnda
personers publikationer genom aren.
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