vertss a lodss

Alexandra de Francisco Lopez

€ Técnico Superior en Investigacion

' Responsable de equipo técnico
SAI Imagen Médica
afrancisco@hggm.es

ySMIN |young Spanish Molecular Imaging Netv

vy Spansh Moleculsr imagng Neteork
—



’11‘ G—y Introduccion

¢éQué es la 18F-FDG?

Fluorodesoxiglucosa: 2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG)
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Imagen PET / Imagen PET- CT, Clinica (humanos) Micro PET - CT preclinica (roedores)
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Imagen
funcional
(PET)

Imagen
anatomica
(CT)

Fusion
PET-CT

Introduccion

Estudio PET. Cuerpo entero de ratén

Corte coronal

Fusion PET-CT. Cuerpo entero de raton

Corte sagital

Corte coronal

Corte axial




[ ll‘hG;M_ Flujo de trabajo con 18F-FDG
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@é'}ﬂ_ Aplicaciones 18F-

« Neu rOIOg [ Metabolismo cerebral, ictus,

desarrollo neuroldgico.

inactivado activado

M__,»/Balaban E., Desco M., Vaquero 1J.,
Current Biology (2012)

Corte coronal Corte coronal RM embrién de pollo dentro del huevo
Cerebro de rata sana Cerebro de rata con ictus Render 3D-PET, cabeza de embridn de pollo

« Card iOIOg |’a . Metabolismo cardiaco, Infarto

de miocardio, viabilidad del tejido.

BN ]
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Plano axial, corazon infartado de rata

FDG en PET-CT

d OnCOIOg IAd. Diagndstico, seguimiento y

tratamiento de tumores.

O
Corte coronal de rata con tumor en flanco inferior derecho.

« Infeccion/inflamacion: infiamacion

abdominal (colitis...), pulmonar, vasculitis...

Coronal
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Control
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Modelo colitis infecciosa en ratdn. Arriba control, abajo infectado.

Animales de Laboratorio 85:18-20. Y. Sierra-Palomares, A. deFrancisco, M. Felipe, D. Calle, M. Desco, L. Cusso.
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Factores que pueden alterar el metabolismo
de la glucosa

Preparacion del animal

Ambientales

Otros factores

Ayunas

Tipo de dieta
Tratamiento a estudio
Via de administracion
Farmacos

Luz
Sonidos
Ruidos
Olores

Eleccion del modelo animal correcto
Volumen a inyectar

Necesidad de anestesia
Metabolismo, ritmo circadiano...



A® o
Preparacion

animal

Experimentos

Adquisicion

imagen

* Dieta previa
+ Tratamiento previo
* Ayunas

 Via de administracion

Tratamiento
Estimulos (T2, luz, ruido,
olores...)

Despierto / sedado

Tipo estudio (dindmico, estético,
gated...)

Anestesia
Monitorizacion (T2, FC, FR)




Il. G—y Preparacion del animal: Ayunas

Producen cambios en los niveles de glucosa en sangre del animal que se refleja en la captacién
de 18F-FDG. Valoracién de realizar 6h de ayunas previas a la administracion de la 18F-FDG.

20

Sin ayunas: aumenta la
captacion del tejido adiposo,
del miocardio y del sistema
musculo esquelético

Con ayunas: aumenta la
captacion del cerebro y del tumor

(nivel de glucosa en sangre, relacién lesién/fondo)

sin ayunas con ayunas

(H) corazon, (T) tumor, (BL) vejiga, (BF) grasa parda

1:https://resources.perkinelmer.com/lab-solutions/resources/docs/TCH_013772_01_PET101_Best_Practices_Preclinical_18F-FDG_PET_Imaging.pdf



Il @_ Preparacion del animal: Dieta

En estudios de térax (para ver corazén o pulmédn), una dieta alta en porcentaje de grasa
puede alterar el metabolismo cardiaco.

Sin supresién

Supresion total

S

Basal: raton sano con dieta normal (carbohidratos) /Diferentes porcentajes de supresion del
metabolismo glucidico del corazén, tras 2 dias de dieta grasa, en ratones con inflamacion
pulmonar”.

10

Cusso L et al. PLoS One (2014)



Preparacion del animal:

Ill G-
ﬁfM‘ Vias de administracion

- Intravenosa: coccigea o
retroorbital (iv, ro)

- Intraperitoneal (ip)

¢El tamano importa?

)
S

/~ Tamafio \ / Volumen

Es importante tener en cuenta el
- volumen de 18F-FDG que vamos a
administrar al animal y la actividad

radiactiva que contiene.

Kim C, et all. Comparison of the Intraperitoneal, Retroorbital and per Oral Routes for F-18 FDG Administration as Effective Alternatives to Intravenous Administration in Mouse Tumor Models Using Small
Animal PET/CT Studies. Nucl Med Mol Imaging. 2011 Sep;45(3):169-76. doi: 10.1007/s13139-011-0087-7. Epub 2011 May 27. PMID: 24900000; PMCID: PMC4043002.
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ll &L Captacion de 18F-FDG: Estimulos

Los estimulos presentes en la sala (ruidos, olores, iluminacién) afectan al metabolismo de la
18F-FDG y pueden producir estrés al animal.

48 hours
1
=l PET/CT PET/CT
[18F]FDG ',( ): [18FJFDG < )
4, or saline = s{ saline —
\  —— or X ——) or
a 30 minutes a 30 minutes .
Video Video

Diseno experimental
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Resultados del andlisis por SPM sobre estudio de RM Actividad de |os animales
Effect of illumination level [18F]FDG-PET brain uptake in free moving mice. PLoS ONE 16(5): e0251454. de Francisco A, Sierra-Palomares Y, Felipe M, Calle 12
D, Desco M, Cusso’ L (2021)



’ﬂ G-M Preparacion del animal, captacion y adquisicion de
Vh Imagen: Temperatura

La temperatura del animal puede afectar al metabolismo de la glucosa de los tejidos: grasa
parda, sistema musculoesquelético...

calor: l grasa parda y musculo esquelético

Lacrimal
glands

Tumor -

. 3 !.-_J'

Lymph _—~
nodes

Heart —* -

Kidneys— e ﬁ
Bladder—» 6

sin aporte de calor (tiene frio) con aporte de calor

13
H-J.Li & H.Herschman



Preparacion del animal, captacion y adquisicion de

/ﬂ@- Imagen: Anestesia

Inyeccion de 18F-FDG - estrés en el animal Captacion de 18F-FDG > despierto / anestesiado

I unconscious R
(ISOFLURANE/WARM) g conscou
20
@ **F-FDG UPTAKE IN DIFFERENT TISSUES

3 Unconscious
Em Conscious

A: anestesiado
B: consciente

0

0 Organs

Captacion de 18F-FDG T T i

O

Adquisicion de la imagen

C: isofluorano
D: ketamina

Isofluorano + canr:T corazén y 1 grasa
parda y musculo esquelético
Ketamina: 1 grasa parda

Movimiento del animal durante el estudio

1: Impact of animal handling on the results of 18F-FDG PET studies in mice. Journal of Nuclear Medicine, 47(6), 999-1006. Fueger, B. J.,at all (2006). 14

2:https://resources.perkinelmer.com/lab-solutions/resources/docs/TCH_013772_01_PET101_Best_Practices_Preclinical_18F-FDG_PET_Imaging.pdf
3: Imagen cedida por CNIC
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/ﬁ\;G-y_ Ideas para llevarte a casa

- Conocer y aceptar los retos que supone el manejo de roedores
de experimentacion con todo lo que ello implica.

- Disefio experimental: Minimizar la senal de fondo mediante

eleccion de condiciones experimentales adecuadas. Registro de
datos.

- Realizacidon de protocolos de trabajo

I—> ESTANDARIZACION
I—> REPRODUCIBILIDAD

Protocolos de trabajo

cerebro tumores torax

“Well, I guess we're the control group.™

abdomen

7
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41“%& © /[ ﬂ¢ wr Lrazador para verdos a lodos

18F-FDG-PET

Cerebro Tumores Corazon Pulmon

Ayunas Ayunas Sin ayunas Dieta grasa Ayunas
Calor Calor Calor Sin ayunas Calor
Inyeccién dormido Inyeccién dormido Inyeccién dormido Calor Premgdlcacmn
Captacion despierto Inyeccién dormido Inyeccion dormido
Control de estimulos Vaciar vejiga
Premedicacion
Iv (cola)

Alexandra de Francisco Lopez
afrancisco@hggm.es 17
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