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Radiofarmaco:

“qualsiasi medicinale che include uno o piu radionuclidi
Incorporati a scopo diagnostico o terapeutico”
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Radiofarmaci

Radionuclidi molecole attive emivita (1/2)
SPECT Gallio-67 citrato 78.3 h
Tecnezio-99m difosfonati, HMPAOQ, colloidi, microsfere 6.02 h
Indio-111 octreotide, DTPA, leucociti 67.3 h
lodio-123 ioduro, MIBG, DAT SCAN, IBZM 13 h
Tallio-201 cloruro 73,5 h
PET Carbonio-11 colina, metionina, peptidi 20.4 min
Fluoro-18 FDG, DOPA, Colina. Fluoruro 109.7 min
Azoto-13 mmonia 9.9 min
Ossigeno-15 acqua 2.07 min
Gallio-68 peptidi (DOTATOC, DOTATATE) 68.3 min
Terapia |odio-131 ioduro 8.05 d
Ittrio-90 rituximab (Zevalin) 64 h
Lutezio-177 peptidi (DOTATOC, DOTATATE) 6,79
Radio-223 cloruro (Alpharadin) 114 ¢
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Maria Sklodowska

e Nasce nel 1867 a Varsavia
e Nel 1879 muore la madre
* Nel 1885 inizia a lavorare per mantenersi

* Nel 1891 si trasferisce a parigi dove si iscrive alla
Sorbonne

* Nel 1894 conosce Pierre Curie che sposera in seguito

* Nel 1898 riesce ad isolare un nuovo elemento
radiaottivo a cui dara il nome di polonio in onore del suo
paese

* Nel 1902 isola un elemento ancor piu radiaottivo il Radio

* Nel 1903 riceve il premio Nobel per la Fisica insieme a
Bequerel e al marito per gli studi sulle radiazioni

* Nel 1906 muore il marito per un incidente
* Nel 1909 fonda l'lstituto del Radio (oggi Curie)

* Nel 1911 riceve il premio Nobel per la Chimica per al
scoperta del radio

» Durante la prima guerra mondiale opera come radiologa
e fa montare i tubo a raggi x sulle autoambulanze per Il
fronte.

*  Muore nel 1934 di anemia aplastica
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1936: Ernest Laurence inventa il ciclotrone
per la produzione del radioisotopi
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Funzionamento del ciclotrone

Extraction System
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Nel 1937 a Palermo Emilio Segre
scopre 1l primo elemento chimico
non presente Iin natura: il Tecnezio
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1952-1958: Hal Anger costruisce la
gamma camera
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Gamma camera

 Le ycamere sono rilevatori di radiazioni dotate di cristalli che emettono
lampi di luce quando sono colpiti da radiazioni y o x (scintillazione)

e La scintigrafia € un’immagine di tipo funzionale prodotta dalla radiazione
emessa dal radiofarmaco diretto allo studio di un organo o di una

funzione
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Anni '50 ( Massachusetts General
Hospital- Boston)
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Primo scanner PET

PET Il
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Le tecniche diagnostiche
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Tecnica: scansione whole body
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PMTc-HMPAQO leucociti
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Tecnica: SPECT TC
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Tecnica: PET

1. Emissione di
positroni

2. Annichilazione

3. Emissione di 2
fotoni contrapposti

4. Rilevazione In
coincidenza
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Tecnica: PET e SPECT
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FOV = field of view) P ET
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Tecnica: PET wholebody
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Tecnica: PET TC
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Ristadiazione: 18 F-FDG metastasi
da melanoma

UNIVERSITA DEGLI STUDI
DI MODENA E REGGIO EMILIA



PET/TC: applicazioni in radioterapia

PET/CT: Definizione del volume bersaglio
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PET/TC: applicazioni in radioterapia
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Vasculite del
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retroperitoneale
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Aneurisma
Inflammatorio
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SARCOIDOSI: valutazione della risposta alla terapia
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Radiofarmaci PET

FDG COLINA I

ZUCCHERO I FOSFOLIPIDE I

| |

MARCA IL MARCA LE
METABOLISMO MEMBRANE
GLUCIDICO CELLULARI

By Courtesy of S.Fanti (Bologna)
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11C-Colina:

sospetta ripresa di neoplasia prostatica

11C-Colina

P.V. 66 anni trattato con RT per Ca prostatico;
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Cancer Imaging With Fluorine-18-Labeled
Choline Derivatives

Sandi A. Kwee, MD,*" Timothy R. DeGrado, PhD,* Jean Noel Talbot, MD,®
Fabrice Gutman, MD,® and Marc N. Coel, MD?

The choline transporter and choline kinase enzyme frequently are o
nancy. Therefore, positron-emitter-labeled compounds derived fron
tential to serve as oncologic probes for positron emission tomog
("®F)-labeled choline derivative fluorocholine (FCH) in particular ha
tial utility for imaging of a variety of neoplasms, including those ¢
liver, and brain. The pharmacokinetics of FCH and other choline tr
body imaging within minutes of injection while still achieving higl
contrast in most organs, including the brain. These features, along
imaging malignancies that have proved elusive with the use of
positron emission tomography support further clinical investigation:
tracers.

Semin Nucl Med 37:420-428 © 2007 Elsevier Inc. All rights reserv
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Imaging Molecolare
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1. Biomarker imaging

Uptake by transporter
Metabolic trapping

2. Receptor imaging

Ligand binding
Internalization

3. Synthetic small
molecular tracer
imaging

4. Paramagnetic
iron oxide based
MR imaging

Uptake
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Monitoraggio non
invasivo di meccanismi
molecolari specifici

Identificazione di
marcatori molecolari di
patologie tumorali e
degenerative

Metodi non invasivi di
imaging di parametri
funzionali e di marcatori
molecolari

Sonde molecolari
specifiche di alterazioni
fisiopatologiche e
biochimiche associate
alla patologia e alla
risposta a terapie
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Imaging Molecolare
==_)\ (Gaasaan] S ok g ~

Cancer = l 1 PETICT, SPECT/CT, PET/MRI
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Direct imaging
Target
Biomarker
Glucose transporter
Receptor

mRNA, protein

Receptor, transporter, biomarker

Indirect imaging (reporter gene imaging)
Reporter
Fluorescent protein
Luciferase
Enzyme type reporter
HSVI1-TK,
Tyrosinase
Receptor type
D2R
SSTr
hNET
Estrogen
Transterrin
Ferritin
LRP

Transporter type
NIS

Probes

[E-18] FDG

Antibody

Minibody, affibody

Peptide ligand

Synthetic small molecular tracer
Antisense oligonucleotide
Aptamer

Paramagnetic iron oxide

SPIO, MION

Probes/contrasting agents
GFPs, RFPs

[F-18] FEAL, FHBG, [I-124] FIAU, FMAU., etc
Paramagnetic iron oxide

[F-18] FESP

[1-123,124,131 Tc-99 m) octreotide
[1-123, 124,131] MIBG,
[C-11]ephedrine

[F-18] FES

Paramagnetic iron oxide
Paramagnetic iron oxide

H+

[1-123,124,131], [Tc-99 m]O4

Imaging modality

Nuclear

Muclear, MR
Nuclear

Nuclear, MR, optical

Nuclear
Nuclear, optical

MR

Imaging modality
Optical
Optical

Nuclear
MR

Nuclear
Nuclear
Nuclear
Nuclear
MR
MR
MR

Nuclear

D2R = dopamine 2 receptor; FDG = fluoro deoxy glucose; FEALl = 2'-fluoro-2'-deaxy-5-ethyl-1-f-D-arabino furanosyl uracil; FES = F-18 labeled
estradiol; FESP = fluoro ethyl spiperone; FHBG = 9-(4-fluoro-3-hydroxymeth yibutyl }- puanine; FIAU = fluoro-2"-deoxy-1-B-D-arabinofurano svl-5-
iodouracil; FMALU = 2"-fluoro-2"-deoxy-5-methyl-1-pf-D-ambimoforanosyl-uracil; BNET = homan norepimephrine transporter; HSVI-TK = herpes
simplex virus-1 thymidine kinase; LRP = lysine rich protein; MIBG = metaiodobenzylguanidine; MION = micrometer sized particles harboring iron
oxide; MR = magnetic resonance; NIS = sodium/fodide symporter; SPIO = superparamagnetic ion oxide; S8Tr
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Imaging Molecolare
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Imaging Molecolare

'\ = J
PET/MRI

J Nucl Med 2013; 54:1369-1376 I
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Imaging Molecolare

PET/MR

Trends in Molecular Medicine, November 2010, Vol. 16, No. 11 TRENDS in Mofecular Medicine
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Molecular imaging of rheumatoid arthritis by radiolabelled
monoclonal antibodies: new imaging strategies to guide
molecular therapies Eur J Nucl Mod Mol Imaging (2010) 37:386-398

Tab I: Molecular imaging of rneumatoid arthritis by radiolabelled mAbs

Monoclonal antibody Company Type Class lsompe Tarpet
Infiximab (Remicade) Centocor, Inc. Chimeric gl bl 1~ TNF-ix
Adalmmumab (Humira) Abbott Labs Fully human lg(il B ¥ THNF-ox
Rinmximab (Rinman/Mabthera) Cenentech/Roche Chimenc lgiil G CD20
MAX.16H5 Murnine gl e CD4
1286 Munne gyl W E-selectin
OKT-3 (Muromonab) Ortho Pharma Murine 12 e CD3
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Paziente con
Artrite Reumatoide

99mTc-rituximab . a
(anti-CD20 mAb) T T
a b
99mTc-adalimumab # &
(anti-TNF-a mAD) .
C ; d

Articolazioni diverse possono avere un diverso tipo di inflammazione: una

terapia diretta al target consente un trattamento personalizzato basato
sull'attivita articolare del MoAb
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99mTc!MDP b18FEDG

' MOLECULAR ONCOLOGY 6 (2012) 182195
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PET: valutazione della risposta alla
terapia

MOLECULAR ONCOLOGY 6 (2012) 182195
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La terapia
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La terapia

Il Radio-223 e un isotopo alfa emittente
che simula il metabolismo del calcio
nelle

ossa, e ha come bersaglio le aree ad
elevato turnover intorno alle metastasi
ossee

Colpisce in modo naturale e specifico la
crescita di NUOVO 0SSO dentro e intorno
alle metastasi.
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lesione osteoblastica
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Perche la terapia
radiometabolica?

External Internal
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Terapia radiometabolica con alfa
emittent
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Mauria Curie

Maria Curie intenzionalmente non deposito
il brevetto internazionale per il processo di
iIsolamento del radio, preferendo lasciarlo
libero affinché la comunita scientifica
potesse effettuare ricerche in questo campo
senza ostacoli, in maniera tale da favorire |l
progresso in questo settore scientifico.

Al ricevimento del premio Nobel disse:

”Si puo ritenere che, in mani criminali, il
radio possa diventare molto pericoloso; ci si
puo chiedere se I'umanita sapra trarre
vantaggi dalla conoscenza dei segreti della
Natura, se e matura per approfittarne o se
questa conoscenza potra invece essere
nociva”
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