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Infezioni fungine invasive (IFl)

e Mortalita ancora elevata nonostante il miglioramento della
diagnostica e degli antimicotici soprattutto nei pazienti
neutropenici

e Diagnosi precocissima essenziale per avviare il giusto
trattamento ed aumentare il tasso di sopravvivenza



Infezioni fungine invasive (IFI)

Patogeni
Candida species Aspergillus species
e C. albicans e A. fumigatus
e C. krusei e A flavus
e C. parapsilosis Principale causa di morbilita nei pazienti
e C. glabrata gravemente immunocompromessi

Aspergillosi broncopolmonare allergica
Aspergilloma
Aspergillosi polmonare invasiva

Blastomycosis sp.

Coccidioides immitis or C. posadasii
Cryptococcus sp.

Histoplasma capsulatum sp.
Murcomycosis sp.

Pneumocystis jiroveci

Pseudallescheria boydii / Scedosporium apiospermum

e P. boydii, P. angusta, P. ellipsoidea,P. fusoidea, P. minutispora, S. aurantiacum)



Infezioni fungine invasive (IFl)

Fattori di rischio aumentati connessi con la crescente popolazione di individui
iImmunocompromessi per

e chemioterapie intensive, farmaci immunosoppressori, |'uso prolungato di
corticosteroidi e di antibiotici

e HIV e altre malattie che causano immunosoppressione
e trapianto di cellule staminali
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Diagnosi di infezione fungina invasiva
Linee guida EORTC/MSG

Esame colturale

| nfezio nep rovata Esame istopatologico/citologico

Analisi diretta al microscopio

Fattori di rischio dell’'ospite
. . Criteri clinici
Infe2|one prObablle Test diretti e indiretti (rilevamento di antigeni o costituenti
della parete cellulare, galattomannano su siero, BAL o CSF, -
D-glucano nel siero, dosaggio sierico IL-8 (S Heldt et al,
Journal of Infection, 2018)

. o Criterio dell’'ospite
Infezione possibile Criterio clinico



Imaging: quale ruolo?

v' RX standard torace: non conclusiva nelle prime due settimane

v' TC (EORTC European Organization for Reasearch and Treatment of
Cancer Invasive Fungal Infections Cooperative Group) associata a test
galattomannano: gold standard per la diagnosi (di sospetto)
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Imaging funzionale

Scintigrafia con granulociti marcati:

v Tempistica lenta

v'Scarsa risoluzione spaziale

v'Lesioni midollari parzialmente esplorabili 18F_.FDG PET/CT:
v'Scarsa applicabilita nelle infezioni fungine \/Tempistica rapida

v'Miglior risoluzione spaziale
v'Tracciante non specifico

Peptidi marcati (bassa specificita)

Fluconazolo marcato con 8F o °°™Tc

Leucociti autologhi marcati con 8F-FDG (Dumarey
et al, 2006)

v’ 68Ga Siderofori (Petrik et al, 2012)
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Altri traccianti disponibili
SPECT

PmTc-fluconazolo
e Inibitore della biosintesi dell’ergosterolo di membrana =» lanosterolo

e |n grado di distinguere infezioni di Candida Albicans, con intensita correlata
con il numero di funghi presenti da infezioni batteriche/processi
inflammatori sterili

e Non si accumula nelle lesioni da Aspergillus fumigatus
PmTc-ubiquicidina  (UBI29-41) & %°"Tc-peptidi-derivati dalla
lactoferrina 2°™Tc-hLF 1-11 (®°"Tc-CBP21)

e |In grado di distinguere infezioni locali da Candida albicans e Aspergillus
fumigatus da processi infiammatori sterili, ma non da infezioni batteriche

123|.Chitinasi

e enzima che degrada la chitina componente della parete cellulare dei funghi
assente dalle cellule dei mammiferi



Altri traccianti disponibili
°’Ga-citrato

Utilizzato in passato nelle IFI

® In grado di accumularsi in aree avascolari a minimo accumulo di FDG
e Accumulo di FDG piu intenso nelle aree vascolarizzate

Kawabe J et al., Ann Nucl Med 1998;12:145-148



Altri traccianti disponibili
%3Ga-siderofori PET/TC
68Ga-triidrossamati siderofori

e Triacetilfusarinina C (TAFC)
® Ferriossamina E (FOXE)

e SE elevata per I'imaging dell’Aspergillosi
e Prestazioni superiori al ®’Ga-citrato, a piu lenta escrezione e piu alto blood pool
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Altri traccianti disponibili
%3Ga-siderofori PET/TC

A. fumigatus rat A. fumigatus rat NON A. fumigatus rat A. fumigatus rat NON
infection model infection model infection model infection model

68Ga-TAFC 68Ga-FOXE



Altri traccianti disponibili
%3Ga-siderofori PET/TC

Turpentineoil S. aureus

Turpentineoil  S. aureus

|

Turpentineoil  S. aureus

18F-FDG 68Ga-TAFC 58Ga-FOXE

Petrik M et al. Mol Imaging Biol 2014;16:102-8



18F-FDG PET/TC

» Acquisizione breve (15-20 min), 50-60
min p.i

* Accurata diagnostica globale corporea

* Ottima risoluzione spaziale intrinseca

* Elevato rapporto segnale lesione/fondo

* Nessuna manipolazione di emoderivati

e Correzione dell’attenuazione,
localizzazione e caratterizzazione delle
lesioni
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* Minor interferenza con dispositivi
metallici Correzione attenuazione

* Assenza di reazioni allergiche a mdc




Infezioni fungine invasive (IFl)
Ruolo della 18F-FDG-PET/TC B

e Imaging non invasivo globale corporeo di correlazione anatomica e
fisiopatologica per una diagnosi precoce IFI

e Valido strumento per una precoce e corretta diagnosi di fonti occulte di
infezione  delle mucose e profonde anche in pazienti
immunocompromessi con infezioni opportunistiche

® micobatteri, infezioni fungine, virus herpes simplex, toxoplasmosi, ecc



CH30H CH3:0H Transporteurs (GLUT)

Accumulation normale
du FDG-6P

dans la cellule

Cellule Normale

Granulociti neutrofili // Monociti, Macrofagi,
Linfociti T CD4* // Cellule endoteliali, Fibroblasti

— A seconda dello stato metabolico/di attivita,
stimolazione con citochine, mutageni =» M livelli
di GLUT, 5, M attivita esochinasi Il, I rapporto
esochinasi Il /fosfatasi

—Dopo l'attivazione durante il “burst” respiratorio-
ossidativo utilizzano metabolismo glicolitico come
fonte energetica

— Aumentano captazione di glucosio ~20 volte/24
ore

Cellule neoplastiche
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18F-FDG

Imaging in patologie inflammatorie/infettive, malattie granulomatose,
infezioni fungine

FDG si accumula nei macrofagi, tessuto di granulazione,
fibroblasti e vasi sanguigni di nuova formazione

FDG-PET /TC puo essere utilizzata in pazienti con neutropenia
marcata (100-500/mm?3) senza riduzione della sensibilita

Non si rilevano differenze tra il SUV del gruppo con neutropenia
marcata ed il SUV del gruppo con normale conta dei neutrofili



18F-FDG PET/TC & IFI
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Infezioni fungine invasive (IFI)
Ruolo della 18F-FDG-PET/TC

Diagnosi/Stadiazione
® Intensa captazione

e Modalita di imaging non invasivo globale corporeo in grado di rilevare
foci infettivi metastatici in diversi sedi, anche non rivelate da altri studi

di imaging
e Utile prima dell'inizio della terapia per conoscere il grado di infezione e
gli organi coinvolti

Valutazione della risposta alla terapia

e Possibilita di monitorare I'attivita della malattia per decidere se
I'infezione & debellata e |la terapia puo essere interrotta, o deve essere
prolungata o modificata e dopo il completamento escludere recidive

e Elevato impatto clinico nella infezioni/infiammazioni

® [imiti e insidie, specificita



18F-FDG PET/TC & IFI — Diagnosi e stadiazione

Studio prospettico, 30 pz adulti e pediatrici consecutivi (5 con N
<500 ml?!) con probabile o comprovata IFl valutati entro 48 h da
inizio terapia

e Accumulo di FDG in tutte le sedi indicate da immagini convenzionali =» SE
almeno sovrapponibile a RM/TC/US

e Foci infettivi metastatici identificati nelle prime fasi di malattia in cui i
cambiamenti anatomici associati con l'infezione non erano ancora visibili

Candidiasi epatosplenica
e 4 /10 pzidentificate piu lesioni nel fegato e nella milza
Aspergillosi
e |dentificate correttamente tutte le lesioni attive
e Corretta distinzione tra aspergilloma inattivo non invasivo da malattia attiva

Valutato il ruolo nella risposta alla terapia in 6/30 Pz

Hot A, et al Clin Microbiol Infect 2011 17:409-17



1BE-FDG PET/TC & IFI
Diagnosi e stadiazione




18F-FDG PET/TC & IFI - Diagnosi e stadiazione

24 Pz

8 aspergillosi polmonare invasiva vs 16 Pz aspergillosi polmonare non invasiva
KimJY J Comput Assist Tomogr 2013

N\
/

Alone
isometabolico

10

Forme invasive:
SUV peak 4,5

Nodulo 6

Forme non invasive: isometabolico

SUV peak 1,6.

: A
Nodulo 2 l
ipermetabolico ' 4
. - "
NIPA IPA
Uptake Pattern IPA* (n = 8) NIPAT (n = 16)
[sometabolic halo] 0 (0%) 8 (50%)
[sometabolic noduled 1 (13%) 6 (38%)
Hypermetabolic nodule|| 6 (75%) 0 (0%)

Other Y 1 (13%)# 2 (12%)**



18F-FDG PET/TC & IFI — Monitoraggio risposta alla terapia
- W

'

‘ KimJY J Comput Assist Tomogr 2013

Hot et al, Zuang et al, Franzius et al, Kim et al: una riduzione dell’uptake alla FDG PET/CT (associata a normalizzazione
dei sintomi clinici e degli esami di laboratorio) € da guida per accorciare la durata della terapia antifungina, con le

successive indagini di follow-up negative per ripresa di malattia.
Generalmente la risoluzione dell’infezione alla TC o RM compare diverse settimane dopo la normalizzazione della PET.




18F-FDG PET/TC & IFI — Monitoraggio risposta alla terapia

Aspergillosi in paziente leucemico neutropenico

'\

Durante la terapia
antimicotica

Prima della terapia
antimicotica

Glaudemans AWJIM et al. Clin Dev Immunol 2013



18F-FDG PET/TC & IFI

Aspergillomi polmonari multipli in neonata di 3 mesi
con malattia granulomatosa cronica

‘ ' 4

Stadiazione prima dell’inizio

) . Dopo 6 settimane Follow up: dopo 5 mesi
della terapia antimicotica P p:dop

Franzius C et al., Clin Nucl Med 2001;26:232-5
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18F-FDG PET/TC & IFI — Monitoraggio risposta alla terapia




EANM'15,

Esperienza di Verona

Scopo: valutare retrospettivamente l'utilita della PET nella diagnosi e/o valutazione della
risposta alla terapia in pazienti con sospetta Aspergillosi invasiva.

Risultati:
Diagnosi Risposta alla terapia

PET pos IPA 7 (58%) 5

PET pos non IPA 3 -

PET neg 2 3 (SUV<1,5)



183F_FDG PET/TC & IFI
Limiti e insidie

Accumulo di FDG in funzione del metabolismo glicolitico rende impossibile differenziare
completamente:

e neoplasie maligne e metastasi Sospetto di lesioni nell’encefalo

e infezioni fungine Elevato accumulo di FDG =» RM tecnica di scelta

e infezioni batteriche Sospetto di lesioni nel cuore

e lesioni inflammatorie Dieta a basso contenuto di carboidrati ed elevato
Elevato VPN contenuto di lipidi nelle 24 h precedenti =

miocardiociti costretti a passare da un
metabolismo glicolitico a B-ossidazione dei grassi
liberi

Sospetto di lesioni renali/vescicali

Dati clinici + esami diagnostici + accumulo di FDG (SUV)
=>» possibile diagnosi

Conferma istologica dovrebbe essere sempre eseguita
=>» diagnosi finale

Aree di maggiore accumulo di FDG =2 identificano il sito in cui la biopsia ha piu elevata
probabilita di fornire una diagnosi definitiva corretta



18F-FDG PET/TC & IFI - Biopsia PET guidata

CT: Body-LDCT 2mm ody-LDCT 2mm
PT: WB_CTAC] Body |PT: WB_CTAC] Body
Acq. Date: 02-Jul-2013 | Acq. Date: 02-Jul-2013

10cm

CT: Ser: 3, Pos: -409.30("658) I Ser: 3, Pos: -13.90
PT: Ser: 663420, Pos: -409.30 |PT: Ser: 663420, Pos: -13.90
idth:350 Level:35|| Width:350 Level:35
SUV LL:0.00 UL:5.00 ‘ SUV LL:0.00 UL:5.00

CT: Body-LDC T:2xiifi ody-LDCT 2mm
PT: WB_CTAG]Eody: PT: WB_CTAC] Body
Acq. Datef02:3U1=20, Acq. Date: 02-Jul-2013

CT: Ser: 3, Pos: 87.23

¢
¢
|
¢

CT: Ser: 3, Ang: 0
|PT: Ser: 663420, Ang: 0

Width:350 Level:35 ‘ Width:350 Level:35
SUV LL:0.00 UL:5.00 | SUV LL:0.00 UL:5.00




13F_-FDG PET/TC & IFI
Limiti e insidie

Follow-up dopo il trattamento per carcinoma squamoso dell'esofago

Accumulo di FDG: parete di lesione cavitata a margini spiculati + LN mediastinico

Coccidiomicosi
Guimaraes MD et al., Lung 2013;191:655-62




13F-FDG PET/TC & IF
Limiti e insidie
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Follow-up in HCC su cirrosi, dopo il trattamento per carcinoma squamoso dell'esofago

Accumulo di FDG: parete di lesione cavitata a margini spiculati

Carcinoma a cellule squamose poco differenziato




Fig. 2 Selected FDG PET/CT images illustrating appearances of IFl. a
Low-dose CT and fused PET/CT images of smoorbital infection with
Aspergillus. b Low-dose CT and fused PET/CT images of disseminated
scedosporiosis with FDG-avid splenic lesion (thin arrow). ¢ Typical

Eur J Nucl Med Mol Imaging

Table 4 Yield of FDG PET/CT

and conventional CT PET/CT (n=40) CT (n =40) p value

Identification of clinically occult infection 17 (48%) 15(38%) 0.765°
Yield of CT vs. PET 1517 (BR%)

Identification of dissemination 14 (35%) 2 (5%) <0.001°
Yield of CT vs. PET 2/14 (14%)

Response to antifingal therapy on follow-up imaging®
All scans 3032 (94%) 14125 (56%) <0.001"
PET and CT TEAE(100%) T8 (39%) =0.001¢
Discordance between PET and CT 11718 (61%)

* 18 patients had follow-up PET and CT scans; therefore treatment response could be compared
* Chi-squared test

“ Fisher's exact test

pulmonary Aspergilius lesion in the left lower lobe (top low-dose CT
and fused PET/CT images), and images after antifungal treatment
(bottom low-dose CT and fused PET/CT images) demonstrating

discordant PET/CT and CT responses (thick arrows) Eur J Nucl Med Mol Imaglng' 2018



STUDIO OPTIFIL

Start date: 02/06/17
PET/CT Guided Antifungal Stewarship in Invasive
Pulmonary Aspergillosis

Studio pilota prospettico multicentrico per il monitoraggio della risposta
alla terapia in pazienti con neoplasie ematologiche affetti da IPA

FIRST STEP: OPTIFIL prospective project (FDG PET eseguita a 6 settimane e
correlata con biomarkers e diagnostica convenzionale per stabilire un
algoritmo decisionale)

SECOND STEP: intervention trial (valutazione dell’accuratezza
dell’interruzione degli antimicotici)



Prospettive future

ImmunoPET/MR imaging allows specific detection of
Aspergillus fumigatus lung infection in vivo

Anna-Maria Rolle®’, Mike Ha5enbergh‘1. Christopher R. Thornton®, Djamschid Solouk-Saran®, Linda Mann®,
Juliane Weski®, Andreas Maurer®, Eliane Fischer”, Philipp R. Spycher®, Roger Schibli¥, Frederic Boschetti®,

Sabine Stegemann-Koniszewski™®, Dunja Bruder™?, Gregory W. Severin™!, Stella E. Autenrieth), Sven Krappmann®
Genna Davies®, Bernd J. Pichler®, Matthias Gunzer™?, and Stefan Wiehr®2

Molecular Imaging of Invasive
Pulmonary Aspergillosis Using
ImmunoPET/MRI: The Future
Looks Bright

Christopher R. Thornton?2*

" Dgpartmant of Biosciances, Coffage of Lifa and Environmental Sciances, University of Exoter, Exetar, United Kingdaom,
# [5CA Diagnostics Lid., Exater, United Kingdom



Depletion Infection and tracer injection
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MIP MRI Fusion

Aspergillus
fumigatus

FIGURE 1 | Schematic representation of antibody-guided immunoPET/MR imaging of IPA in a neutropenic mouse model of disease. Twenty-four hours (-1 day) prior
to infection with A. fumigatus, and administration of the PET tracer, neutropenia is induced in mice by the injection of 100 pg of the anti-Ly-8G/anti-Ly6C antibody
RBE-8CS. At time 0, mice are infected by infratracheal injection with an A. fumigatus spore suspension and with simultaneous tai vein injection with a JF5-based
PET tracer. The tracer shown is mAb JF5 conjugated to the positron emitter ®#Cu using the chelator NODAGA. Simultaneous PET/MR imaging of animals is then
performed 3, 24, and 48 h after infection/tracer injection. Ex vivo bio-distribution and autoradiography are conducted after the last PET scan at 48 h. Adapted from

Davies at &l (2017).
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Hll PBS control B S. pneumoniae [ Y. enterocolitica B A. fumigatus
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PBS control A. fumigatus
MR Fusion / MR
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FIGURE 2 | immunoPET/MR imaging of IPA using the humanized Aspergilius-specific tracer [** CulNODAGA-hJF5. The images show coronal maximum intensity
projections (MIP), magnetic resonance (MR) imaging, and fusad positron emission tomography (PETYMA images of uninfected mice (P8BS control) and mice infected
with A. fumigatus. In order to rendar animals neutropenic, they received an intraperitoneal injection of the antibody R26-8C5 and, 24 h later, were injected ‘Mth the
pathogen and [#C L,]*' DAGA-hJFS tracer, according to the expermental procedure Chr'wn n Figure 1. Forty-aight hours after injection with the pathogen and
humanized tracer, PET/MR imaging shows specific accumulation of the fracer in A. fumigatus-infected lung tissues. Image courtesy of MATHIAS Consortium.




18F-FDG PET/TC & IFI - Conclusioni

L'imaging funzionale identifica processi fisiopatologici PRIMA che siano
evidenti modificazioni anatomiche

Dimostra importante valore aggiunto

e Stadiazione

e |dentificazione non invasiva di tutte le lesioni micotiche anche in presenza di neutropenia
marcata

e Monitoraggio della terapia
e |In grado di differenziare tra infezioni attive e non

e |In grado di valutare se la terapia antimicotica sia utile, o debba essere interrotta o continuata
o modificata

Fondamentale la COSTANTE CORRELAZIONE con i dati clinico-laboratoristici
Nuovi radiofarmaci in studio per migliorare la specificita



