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Diversi traccianti PET «funzionali»
Traccianti metabolismo:
1. Glucidico 18FDG

2. Metabolismo dei fosfolipidi 18F-Colina
di membrana

Calciomimetico 18-NaF

«Recettoriali» 18F/68Ga-PSMA e 68Ga-Dotatoc
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Isotopo Emivita (minuti)
Carbonio 11 20.4
11C 150 18F 124|
Azoto 13 9.98
Sensitivity: nmol
Specificity: Recep_to.ors_ Ossigeno 15 203
Accuracy: Quantification
Fluoro 18 108
Gallio 68 68
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Negrar di Valpolicella (Vr)

Considerazioni tecniche fondamentali

w Performance dipendono:

- Farmacopea - Dalla natura fisica dell’isotopo

- AIC - Dalla tecnologia del tomografo

\

Non si deve parlare di
risoluzione spaziale
ma di sensibilita della
metodica
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Diversi traccianti PET «funzionali»

Metabolismo glucidico 18FDG
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18FDG

18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert

TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee:

Mammella
Polmone
Melanoma
Neuroendocrini G3
Vescica

Primitivi dell’osso
Urogenitali

Istotipi con ridotta accuratezza diagnostica:

Neoplasia renale a cellule chiare
Neoplasie differenziate della tiroide
Differenziati neuroendocrini G1/G2
Adenocarcinoma prostatico
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18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee:

Results: The sensitvity, specficity, and accuracy for detecting skeletal metastati disease of FDG PETICT were 977,
781, and 98%, respectvely, and of bone scan were 83%, 98%, and 3%, respectivel. The lesions that bone scan most
commonly missed were ocated in the pelvs, spine, and sacrum. FOG PETICT missed mostly lesions that were outside o

the ied of view, but n allof these cases the patient had additonal sites ofskeletal metastaic dsease. Bone scan flsel
dentified sk metastaic esions and FDG PETICT fa\se\y dentmed threg metastanc \esmns

Istotipi

Neoplasie differenziate della tiroide Resules: The ecificity, and accuracy for detecting skeletal me

i tic disease of FDG PET/CT were 97%,
8/=. and 98/=. respectlve\y, and of bone scan were 83%, 98%, and 93%, respectively. The lesions that bone scan most
commonly missed were located in the pelvis, spine, and sacrum. FDG PET/CT missed mostly lesions that were outside of
lefe renZIatI neu roendocrl nl G 1/62 the field of view, but in all of these cases the patient had additional sites of skeletal metastatic disease. Bone scan falsely
. . identified six metastatic lesions and FDG PET/CT falsely identified three metastatic lesions
Adenoca rCI noma prostatlco Conclusion: FDG PET/CT is an accurate technique for detection of skeletal me ses, i i N
especially in the spine a i
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18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee

12.11.2012 T T 2412012
12:17:58 12:17:58
FUSED MPR FUSED MPR

Baseline Baseline

Lesioni visibili all'imaging
convenzionale
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Ospedale Sacro Cuore
Biograph64
syngo MI.PET/CT 2011A

F

CT/PT : 60/ 40
W 1500 T 4.70 SUV bw SP H94.2
C 450 B 0.00 SUV bw SL: 5.000

CT/PT :100/ 0
W 1500 T 4.70 SUV bw
C 450 B 0.00 SUV bw
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18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee

Ospedale Sacro Cuore
Biograph64
. syngo MI.PET/CT 2011A
12.11.2012 12.11.2012
12:17:58 12:17:58
FUSED MPR FUSED MPR

Baseline Baseline

Lesioni invisibili
all'imaging convenzionale

4

,f

CT/PT :100/ 0 CT/PT : 62/ 38
W 1500 T 4.70 SUV bw SP H158.2 W 1500 T 4.70 SUV bw
C 450 B 0.00 SUV bw SL: 5.000 C 450 B 0.00 SUV bw
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18FDG

18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

BERTOLI, ENNIA

Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee

Lesioni ossee non oncologiche con FDG

T:  28%
B2 14
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18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert Negar d Vapolcls (41
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee

Lesioni «ossee» non oncologiche con
FDG, spondilodiscite
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18 FDG dose 0,05-0,07 mCurie/kg circa 3 mSievert Negar d Vapolcls (41
TC associata circa 4-7 mSievert
L g Ospedale Sacro Cuore
93074 ! . Biograph64
;1710%92109:%2 v syngo MI.PET/CT 2011A
Istotipi sensibili al metabolismo osseo nelle metastasi ossee 1042:29

FUSED MPR

Follow-up 1

Sarcoma radiotrattato, fascite.

CT/PT : 50/ 50
SP R97.9 j W 300 T 3.34 SUV bw
SL: 5.000 / C 40 B 0.00 SUV bw
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Colina

circa 2 mSievert
circa 4-7 mSievert

18F-Colina dose 0,04-0,05 mCurie/kg
TC associata

Istotipi sensibili al metabolismo dei fosfolipi di membrana a livello delle metastasi ossee:

Adenocarcinoma prostatico
Neoplasia polmonare bronchioloalveolare

11C-Colina e 18F- Fluorocolina

La colina & un costituente
dei fosfolipidi, che
concorrono nella
formazione delle membrane
cellulari.

Le cellule tumorali,
necessitano di quantitativi
elevati di colina nei processi
replicativi/proliferativi.
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Colina
18F-Colina dose 0,04-0,05 mCurie/kg circa 2 mSievert .
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili al metabolismo dei fosfolipi di membrana a livello
delle metastasi ossee:

Adenocarcinoma prostatico metastatico con parziale risposta
Terapia sistemica e radioterapia su ischio sn per sintomatologia
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Colina
18F-Colina dose 0,04-0,05 mCurie/kg circa 2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Adenocarcinoma prostatico metastatico con risposta funzionale
completa
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18F-Colina dose 0,04-0,05 mCurie/kg circa 2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Adenocarcinoma prostatico metastatico superscan
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Pre-treatment FCH-PET/CT
D9 vertebral body mets + 4 weeks + 16 weeks
SUVmax=4.5 SUVmax=7.3 SUVmax=9.4

PSA=10.5 PSA=6.1 PSA=6.3

Figure 2: Early FCH-PET-CT progression on abiraterone treatment. Baseline FCH-PET/CT shows multiple areas of increased
radiotracer uptake indicative of extensive bone metastases. Treatment with abiraterone resulted in bone progression of FCH-PET/CT scans
at week 4 confirmed at week 16.
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PSMA

circa 2 mSievert
circa 4-7 mSievert

18F-PSMA dose 0,04-0,05 mCurie/kg
TC associata

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del PSMA a livello delle metastasi ossee:

C-terminal
(591 - 750 aa)

Adenocarcinoma prostatico
Alcune neoplasie renali, cerebrali e pancreatiche

Apical region ——»
(117 - 351 aa)

Active site (Zn™ ions)
N-linked sugar moieties ——>»

IRCCS
Sacro Cuore
Don Calabna

Cancer Care Center
Negrar di Valpolicella (Vr)

Extracellular

—— domain

(44 - 750 aa)

PSMA
PSMA-617 Class Il membrane glycoprotein, Protease / —
OH ( e : (57 ?fstalyﬁcdd:gg‘a;go )
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Linker
(Naphthylic tranexamic
acid derivative)

Chelator
(DOTA)

PSMA binding motif
(Glu-urea-lysine)

7E11-C5 mAb _7
binding site

Intracellular domain

Transmembrane region "IL

(19- 43aa) J‘I
sassessssn

Cytoplasmic domain ———>»
(1-18 aa)

NH,

O’Driscoll et al Br. J. Pharmocol. 2016, 173, 3041.
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PSMA

18F-PSMA dose 0,04-0,05 mCurie/kg circa 2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del PSMA
a livello delle metastasi ossee:

Adenocarcinoma prostatico
Alcune neoplasie renali, cerebrali e pancreatiche

TC 85| LRQ
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PSMA

18F-PSMA dose 0,04-0,05 mCurie/kg circa 2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del PSMA
a livello delle metastasi ossee:

Incremento del detection/rate rispetto é
ad altro imaging funzionale
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PSMA
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18F-PSMA dose 0,04-0,05 mCurie/kg circa 2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert
A B D
AL
Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del PSMA i ..'
a livello delle metastasi ossee: ?
Correlazione con la risposta clinica laboratoristica ..i.
%’
‘ .
-
| CR PR PD SD
| 1

PSMA responders

PSMA non-responders
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18F-PSMA dose 0,04-0,05 mCurie/kg
TC associata

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del PSMA a livello delle metastasi ossee nella risposta a PRRT

Ga-PSMA11 PET maximum intensity projection
(MIP) images at baseline and 3 months after
177Lu-PSMA617 in 8 patients with PSA decline
98 percent in a prospective phase Il study.
Any disease with SUV over 3 is in red.

MEETING
2018 SNMMI Annual Meeting

. prostate cancer with SUVmax > 3

circa 2 mSievert
circa 4-7 mSievert

PSMA

<0.01
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68Ga-Dotatoc 0,03 mCurie/kg
TC associata

68Ga-Dotatoc

circa 1-2 mSievert
circa 4-7 mSievert

[ ] ] [ ) ] -
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Cancer Care Center
Negrar di Valpolicella (Vr)

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del 68-Ga-Dotatoc a livello delle metastasi ossee:

Neoplasie neuroendocrine del polmone, pancreas ed intestino

Tumore della prostata a differenziazione neuroendocrina
Tumore della mammella a differenziazione neuroendocrina

Octreotide OH

H.C OH
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68Ga-Dotatoc

68Ga-Dotatoc 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del 68-Ga-Dotatoc a livello delle metastasi ossee:

IRCCS
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Neoplasie neuroendocrine del polmone, pancreas ed intestino
Tumore della prostata a differenziazione neuroendocrina
Tumore della mammella a differenziazione neuroendocrina

TC 85| LRQ
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68Ga-Dotatoc

68Ga-Dotatoc 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del 68-Ga-Dotatoc a livello delle metastasi ossee:

Mammella a differenziazione neuroendocrina

Tumore neuroendocrino dell’ileo
A B C




IRCCS
Sacro Cuore
Don Calabria

Diversi traccianti PET «funzionali» o0 i

L Lceclll
] |

68Ga-Dotatoc Sl o

Negrar di Valpolicella (Vr)

68Ga-Dotatoc 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del 68-Ga-Dotatoc a livello delle metastasi ossee:

Neoplasia ben differenziata G2 (Ki67 9%) del pancreas con metastasi ossee invisibili all'imaging convenzionale

Ospedale Sacro Cuore
Biograph64
syngo MI.PET/CT 2012A

FUSED MPR FUSED MPR FUSED MPR

Follow-up 1 Follow-up 1 Follow-up 1

\\

0,

T

o~

— 7

CTIPT : 60/ 40 w_ _CTIPT :100/ ( ~— “CT/PT :100/ 0 CT/PT ; 58/ 42

SP F1211.2 W1500 T 4.16 SUV bw _We1500 T 4.16 SUV bv SP F1539.9 — _WT500 T 4.16 SUV bw SP F1539.9 W™1500 T 4.16 SUV bw
SL: 5.000 C 450 B 0.00 SUV bw —— e="""C 450 B 0.00 SUV b SL: 5.000 —— I C 450 B 0.00 SUV bw SL: 5.000 C 450 B 0.00 SUV bw
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68Ga-Dotatoc e ey
68Ga-Dotatoc 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Istotipi sensibili all’'uptake «recettoriale» del 68-Ga-Dotatoc a livello delle metastasi ossee:

Neoplasia ben differenziata G2 (Ki67 12%) del pancreas con metastasi ossee poco apprezzabili all’imaging convenzionale
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18Na-F 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert

TC associata circa 4-7 mSievert

Calcio mimetico, neoplasie che determinano nella lesione ossea un incremento dell’uptake del Calcio

Radiofarmaco a piu basso peso molecolare

18F-Na

Radiofarmaco Tessuto Specifico
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18Na-F 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Calcio mimetico, neoplasie che determinano nella lesione ossea un incremento dell’uptake del Calcio

10012014
131741

FUSED MPR

18F-Na
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18Na-F 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Calcio mimetico, neoplasie che determinano nella lesione ossea un incremento dell’uptake del Calcio

18F-Na

Neoplasia polmonare
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18Na-F 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert e
TC associata circa 4-7 mSievert

Calciomimetico, neoplasie che determinano nella lesione ossea un incremento dell’'uptake del Calcio

18F-Na

Neoplasia mammaria
metastatica ossea
confermata clinicamente ne
follow-up

T corsbrzbe L, Yohige Seakd



18Na-F 0,03 mCurie/kg

TC associata

circa 1-2 mSievert
circa 4-7 mSievert

Diversi traccianti PET «funzionali»

Calciomimetico, neoplasie che determinano nella lesione ossea un incremento dell’'uptake del Calcio

18F-Na

Difficolta nell’utilizzo del
follow-up
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18Na-F 0,03 mCurie/kg circa 1-2 mSievert
TC associata circa 4-7 mSievert

Calcio mimetico, neoplasie che determinano nella lesione ossea un incremento dell’uptake del Calcio

18F-Na

Osteoma osteoide

T 2 Y
AT CTE o, Folumne Soalzd 2 0.00 S
BiographB4
syngo MI.PET/CT 20124
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PARP inhibitors* Cancer Care Center
Negrar di Valpolicella (Vr)
Combination

Enzalutamide Abiraterone X3
therapies

Docetaxel Cabazitaxel post Docetaxel pre Docetaxel
I 2004 2010 2011 2012 2013 2014

¥ § 3 3

Sipuleucel-T Abiraterone Radium-223 Enzalutamide

post/Docetaxel pre Docetaxel \
Immunotherapy

PSMA Lutetium-177 89Zr-Anticorpi

Overview of approved agents in metastatic castration resistant prostate cancer (blue arrows) including their year
of approval. Future new treatment options are highlighted in black, treatment options discussed in this manuscript
are marked in red with *. PARP poly ADP ribose polymerase, PSMA prostate-specific membrang antigen

18r-Colina - 18F-Na

MD. MATTEO SALGARELLO

. . . . . . ) ) ] ASCO 2018 highlights of urothelial cancer and prostate cancer
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