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Περίληψη
H αξία της ποζιτρονικής τομογραφίας (PET) με τη χρησιμοποίηση 
της 18F-φθόριο δεσόξυ γλυκόζης (18F-FDG) έχει αποδειχθεί πλέον 
για τη διάγνωση, τη σταδιοποίηση, την επανασταδιοποίηση και την 
παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία σε αρκετές μορ-
φές καρκίνου. Εν τούτοις υπάρχουν κάποιοι περιορισμοί της μεθό-
δου. Η 18F-FDG δεν είναι ειδική για τις περιπτώσεις κακοήθειας 
αφού συσσωρεύεται και στα φλεγμονώδη κύτταρα, όπως τα ενερ-
γοποιημένα μακροφάγα και οι ινοβλάστες, γιατί και αυτά χρησιμο-
ποιούν τη γλυκόζη ως υπόστρωμα για την παραγωγή ενέργειας. 
Επιπλέον, ιστοί με υψηλή ακτινοβολία υποστρώματος, όπως ο εγκέ-
φαλος, μπορεί να προκαλέσουν δυσκολία στην ερμηνεία των εικό-
νων. Επίσης, υπάρχουν μορφές καρκίνου που παρουσιάζουν χαμη-
λή πρόσληψη της 18F-FDG, όπως ο καρκίνος του προστάτη, το ηπα-
τοκυτταρικό καρκίνωμα και κάποιο όγκοι με χαμηλό βαθμό κακοή-
θειας. Τα προβλήματα αυτά έχουν οδηγήσει στην προσπάθεια για 
την δημιουργία νέων ογκολογικών ραδιοφαρμάκων για την απεικό-
νιση με PET. Πρόσφατα, η 18F-φθοριοθυμιδίνη, μια ραδιοεπισημα-
σμένη ένωση ανάλογη της θυμιδίνης, χρησιμοποιήθηκε για την 
απεικόνιση του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων ενώ 
δημιουργήθηκε και η ένωση 18F-φθoριοχολίνη, η οποία παγιδεύε-
ται στα καρκινικά κύτταρα και ενσωματώνεται στην κυτταρική τους 
μεμβράνη. Ο στόχος αυτού του άρθρου είναι να περιγράψει το ρό-
λο αυτών των δύο νέων ραδιοφαρμάκων-18F-φθοριοθυμιδίνη και 
18F- φθoριοχολίνη- στην απεικόνιση με ΡΕΤ διαφόρων μορφών κα-
κοήθειας.

Εισαγωγή

Σ την ογκολογία το ευρέως χρησιμοποιούμενο ραδιο-
φάρμακο στην απεικόνιση με την ποζιτρονική υπολογι-
στική τομογραφία/αξονική τομογραφία (ΡΕΤ/CT) είναι 

η φθόριο-18 φθοριοδεοξυγλυκόζη (18F-FDG). Η πρόσληψή 
της αντιστοιχεί στη γλυκολυτική δραστηριότητα, η οποία στα 
περισσότερα καρκινικά κύτταρα είναι αυξημένη [1]. Η εξέτα-
ση της 18F-FDG-ΡΕΤ/CT χρησιμοποιείται σήμερα για τη διά-
γνωση, σταδιοποίηση, επανασταδιοποίηση και παρακολού-
θηση του θεραπευτικού αποτελέσματος σε αρκετές μορφές 
καρκίνου [2]. Όμως, αν και αποτελεί μέθοδο με μεγάλη ευαι-
σθησία, δεν είναι ειδική για τις περιπτώσεις κακοήθειας. Πλην 
των καρκινικών κυττάρων παρατηρείται πρόσληψη του ραδι-
οφαρμάκου στα ενεργοποιημένα μακροφάγα και σε άλλα 
φλεγμονώδη κύτταρα, γιατί και αυτά χρησιμοποιούν τη γλυ-
κόζη ως υπόστρωμα για την παραγωγή ενέργειας οδηγώντας 
σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε περιπτώσεις λοιμώξεων, 
φλεγμονών καθώς και πρώιμα μετά την ακτινοθεραπεία 
(ΑΚΘ) [2]. Ιστοί με υψηλή ακτινοβολία υποστρώματος (back-

ground) όπως ο εγκέφαλος, μπορεί να προκαλέσουν δυσκο-
λία στην ερμηνεία των εικόνων της 18F-FDG-PET/CT [3]. Επι-
πλέον υπάρχουν μορφές καρκίνου που παρουσιάζουν χαμη-
λή πρόσληψη της 18F-FDG, όπως ο καρκίνος του προστάτη, 
το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, όγκοι με χαμηλό βαθμό κα-
κοήθειας καθώς και συγκεκριμένες μορφές κακοήθειας όπως 
ο γαστρικός καρκίνος με κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δα-
κτυλίου (signet-ring) [3]. Στα προβλήματα της χρησιμοποίη-
σης της 18F-FDG πρέπει να αναφερθεί και η διαταραχή της 
κυτταρικής πρόσληψης σε διαβητικούς ασθενείς με αυξημέ-
να επίπεδα γλυκόζης ή ινσουλίνης στο αίμα. Για το λόγο αυτό, 
προσπάθειες έχουν γίνει για τη δημιουργία ραδιοφαρμάκων, 
τα οποία να απεικονίζουν διαφορετικές μεταβολικές οδούς 
στα καρκινικά κύτταρα. Στην Ελλάδα αναμένεται το επόμενο 
χρονικό διάστημα να ξεκινήσει η διάθεση τέτοιων ραδιοφαρ-
μάκων, όπως είναι η 3΄-deoxy-3΄-fluoro-thymidine (18F-
φθοριοθυμιδίνη) και η 18F-φθoριοχολίνη.

Η 18F-φθοριοθυμιδίνη
Η ανάπτυξη των νεοπλασμάτων βασίζεται στο συνεχώς αυ-
ξανόμενο πληθυσμό των καρκινικών κυττάρων, τα οποία δεν 
ανταποκρίνονται στους μηχανισμούς ελέγχου της κυτταρι-
κής διαίρεσης [3]. Ραδιοεπισημασμένες ενώσεις, πρόδρομες 
του DNA, νουκλεοτίδια, οι οποίες ενσωματώνονται στο DNA 
κατά τη διάρκεια της φάσης S του κυτταρικού κύκλου, μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν ως ραδιοφάρμακα στην ΡΕΤ, για 
τη μέτρηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και να συμ-
βάλλουν στη διαφοροδιάγνωση των καλοηθών από τους κα-
κοήθεις ιστούς [3, 4]. Το ανάλογο της πυριμιδίνης, η θυμιδίνη, 
είναι το μόνο νουκλεοτίδιο που ενσωματώνεται αποκλειστικά 
στο DNA αλλά όχι στο RNA και αυτό την κάνει ιδανική για τη 
μέτρηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων [5]. 
 H 18F-FLT είναι ένα ανάλογο της θυμιδίνης με αντικατά-
σταση της υδροξυλικής ομάδας στη θέση 3΄ με φθόριο. H 18F-
FLT προσλαμβάνεται από τα κύτταρα και στη συνέχεια φω-
σφορυλιώνεται από την κινάση 1 της θυμιδίνης (ΤΚ1). Η φω-
σφορυλίωση δεν επηρεάζεται από την αντικατάσταση του 
ΟΗ- από το F-, αλλά το επόμενο βήμα στη σύνθεση του DNA 
εμποδίζεται από αυτήν την αντικατάσταση και έτσι η 18F-FLT 
παγιδεύεται ενδοκυττάρια [5].
 Η ενζυματική δράση της ΤΚ1 είναι στην πραγματικότητα 
απούσα στα αδρανή κύτταρα, αυξάνεται 3 με 4 φορές στα 
κακοήθη κύτταρα σε σχέση με τα καλοήθη και φτάνει στο μέ-
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γιστο στο τέλος της G1 και στη φάση S του κυτταρικού κύ-
κλου. Η ενεργότητα της ΤΚ1 αποτελεί μέτρο της σύνθεσης 
του DNA κι επομένως του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 
στον όγκο [6]. 
 Στο φυσιολογικό εγκέφαλο πολύ μικρή ποσότητα 18F-FLT 
μεταφέρεται μέσω του άθικτου αιματο-εγκεφαλικού φραγ-
μού, ενώ και στο θώρακα υπάρχει χαμηλή πρόσληψη στις φυ-
σιολογικές δομές, καθώς αντίθετα από την 18F-FDG, η 18F-FLT 
δεν προσλαμβάνεται από τους σκελετικούς μύες και το μυο-
κάρδιο [4, 6].
 Αρκετές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί για τη χρησιμο-
ποίηση της 18F-FLT-ΡΕΤ σε διαφορετικούς τύπους καρκίνων, 
όπως καρκίνος του πνεύμονα, του μαστού, του γαστρεντερι-
κού συστήματος, κεφαλής-τραχήλου, πρωτοπαθείς όγκοι του 
εγκεφάλου, μελάνωμα αλλά και στο non-Hodgkin λέμφωμα 
και στο χαρακτηρισμό των μονήρων όζων του πνεύμονα [1, 2, 
7]. Όλοι οι μελετητές συμφωνούν ότι η 18F-FLT είναι πιο ειδικό 
ραδιοφάρμακο από την 18F-FDG στην ανίχνευση κακοήθειας 
λόγω της μη συσσώρευσης σε φλεγμονώδεις εστίες ενώ 
υπάρχει συσχέτιση της πρόσληψης με το δείκτη πολλαπλασι-
ασμού Κi-67 [3]. Σήμερα το πιο ενδιαφέρον πεδίο έρευνας της 
χρήσης 18F-FLT αποτελεί η εκτίμηση της ανταπόκρισης στη 
θεραπεία [4]. 
 Η 18F-FLT αν και εισήχθη ως δείκτης πολλαπλασιασμού σε 
διάφορους τύπους νεοπλασιών, είναι ιδιαίτερα υποσχόμενη 
μέθοδος στις περιπτώσεις πρωτοπαθών όγκων του εγκεφά-
λου καθώς μπορεί να διακρίνει τα low-grade γλοιώματα από 
τα high-grade και παρέχει πληροφορίες για την έκταση και 
την ενεργότητα του όγκων αυτών [6, 7].

Η 18F-χολίνη

Άλλο ένα ραδιοφάρμακο που αναμένεται να εγκριθεί για να 
χρησιμοποιηθεί σε μελέτες με την κάμερα PET στη χώρα μας 
είναι η χολίνη, επισημασμένη με 18F. Αρχικά είχε μελετήθει η 
11C-χολίνη, στη συνέχεια όμως λόγω του πολύ μικρού χρόνου 
ημιζωής του 11C (Τ1/2: 20min), η χολίνη επισημάνθηκε με 18F 
(Τ1/2:109min) και χρησιμοποιείται πλέον σήμερα, κυρίως με τη 
μορφή της 18F -fluoromethylcholine (18FCH) [6].
 Η 18FCH ενσωματώνεται στις κυτταρικές μεμβράνες μέσω 
μετατροπής της σε 18F-φωσφορυλοχολίνη, η οποία παγιδεύε-
ται ενδοκυττάρια και ακολουθεί η σύνθεση της 
18F-φωσφατιδυλοχολίνης (λεκιθίνης), η οποία αποτελεί το κύ-
ριο συστατικό των κυτταρικών μεμβρανών [10]. Επειδή τα 
καρκινικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται πολύ γρήγορα, η βιο-
σύνθεση των κυτταρικών μεμβρανών είναι επίσης ταχεία και 
σχετίζεται με την αυξημένη πρόσληψη της χολίνης και της 
προς τα άνω ρύθμισης του ενζύμου κινάση της χολίνης. Η 
πρόσληψη της 18FCH στους όγκους είναι ανάλογη του ρυθ-
μού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, μολονότι 
δεν σχετίζεται με το Ki-67 [10].
 Η επισημασμένη χολίνη αρχικά χρησιμοποιήθηκε για την 
απεικόνιση εγκεφαλικών κακοηθών εστιών καθώς τα φυσιο-
λογικά εγκεφαλικά κύτταρα δε διαιρούνται και γι’ αυτό δεν 
προσλαμβάνουν χολίνη. Αντίθετα τα κύτταρα των πρωτοπα-
θών και των μεταστατικών όγκων του εγκεφάλου έχουν αυ-

ξημένη σύνθεση κυτταρικών μεμβρανών και αυξημένη πρό-
σληψη χολίνης [6].
 Σήμερα όμως κύρια εφαρμογή της 18FCH-PET αποτελεί η 
απεικόνιση του καρκίνου του προστάτη. Είναι γνωστό ότι η 
18F-FDG-PET παρουσιάζει περιορισμούς στην απεικόνιση του 
καρκίνου του προστάτη, λόγω της χαμηλής γλυκόλυσης των 
καρκινικών αυτών κυττάρων και της φυσιολογικής απέκκρι-
σης της 18F-FDG από τα ούρα, γεγονός που δυσχεραίνει την 
απεικόνιση της πυελικής κοιλότητας [10].
 Η 18FCH απομακρύνεται από το αίμα μέσα σε λίγα λεπτά, 
με αποτέλεσμα να δίνει εικόνα εξαιρετικής αντίθεσης 3min 
μετά τη χορήγηση [11]. Η ταχεία πρόσληψή της από τον όγκο 
και η ταχεία κάθαρσή της από το αίμα επιτρέπει την πρώιμη 
απεικόνιση του προστάτη και των γειτονικών ιστών πριν φτά-
σουν τα ραδιενεργά ούρα στην ουροδόχο κύστη [6].
 Η 18FCH μπορεί να μην είναι η καλύτερη μέθοδος για την 
αρχική σταδιοποίηση του καρκίνου του προστάτη, όμως φαί-
νεται ότι αποτελεί την απεικονιστική μέθοδο με τη μεγαλύτε-
ρη ακρίβεια στην αναγνώριση εστιών τοπικής υποτροπής της 
νόσου στις περιπτώσεις με υψηλό ειδικό προστατικό αντιγό-
νο (PSA), καθώς και των μεταστάσεων των μαλακών μορίων 
και των οστών [6, 12]. Μια πιθανή επιπλέον μελλοντική ένδει-
ξη για την 18FCH-PET/CT είναι η εκτίμηση της ανταπόκρισης 
σε νέες θεραπευτικές στρατηγικές [12].
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Editorial Note

The use of 18F-fluorothymidine 
and 18F-fluorocholine in imaging 

with positron emission tomography
Evangelia Skoura MD, Ioannis E. Datseris MD, PhD

Abstract
Positron emission tomography (PET) with 18F-fluorodeoxyglucose 
(18F-FDG) has proven useful for diagnosis, staging, restaging and 
therapy monitoring in a variety of tumors. Nevertheless there are 
some limitations. 18F-FDG is not tumor selective and shows accu-
mulation in inflammatory cells such as macrophages and fibrob-
lasts that require glucose as their substrate for energy production. 
Furthermore, tissues with high background, such as brain may 

cause difficulties in image interpretation. Moreover, there are some 
tumors that are not avid for 18F-FDG such as prostate cancer, hepa-
tocellular carcinoma and some slow-growing tumors. This limita-
tions motivated efforts to develop new oncologic tracers for PET 
imaging. Recently, 18F-fluorothymidine (18F-FLT), a radiolabeled an-
alog of thymidine, has been synthesized for imaging tumor cell 
proliferation. Another tracer that has been synthesized is 18F-fluor-
ocholine (18F-FCH) that can incorporate into tumor cell membranes 
by metabolic trapping. The purpose of this article is to report the 
role of these two new radiopharmaceuticals for PET imaging, 18F-
FLT and 18F-FCH in the management of various malignancies.
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