


Imaging morfologico e funzionale
Lo scan PET rivela aree di
anormale attività, ma
l’esatta localizzazione è
sconosciuta

PET

Un’immagine CT mostra
precisamente l’anatomia
del corpo ma non ne rivela
la funzionalità chimica

CT

L’immagine dell’atmosfera
presa da un satellite mostra
le aree di intensa attività ma
non le localizza in un
preciso contesto geografico

La mappa mostra i confini
degli stati ma non l’attività
meteorologica



PET CT

PET/CT



Positron Emission Tomography

Radiofarmaco marcato con nuclide emittente β+ somministrato al 
paziente

Emissione isotropa di β+ che localizza la distribuzione funzionale di 
radiofarmaco 

β+ annichila nel tessuto ⇒⇒⇒⇒ produzione di due fotoni di annichilazione 
quasi-opposti  (Eγ ≥≥≥≥ 0.511 MeV)

Fotoni di annichilazione rivelati in coincidenza elettronica

Ricostruzione della Linea di Volo (LOF) misurata⇒⇒⇒⇒ imaging funzionale

La PET in estrema sintesi
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Principio della Tomografia a 
Emissione di Positroni (PET)



Imaging molecolare

Rappresentazione visuale, caratterizzazione e quantificazione 
dei processi biologici che avvengono in un essere vivente a 
livello cellulare e sub-cellulare

In altre parole la misura “in vivo” e caratterizzazione di 
processi biologici a livello cellulare e molecolare. 

Weissleder & Mahmood, 2001

Distribuzione nello spazio e nel tempo di molecole o processi 
cellulari per lo sviluppo di applicazioni in campo diagnostico o 
terapeutico.

Thakur & Lentle, 2005



Imaging

1. Pazienti non ancora sottoposti a trattamento con diagnosi 
istopatologica di malattia e per i quali la stadiazione “remains a 
challenge”

2. Pazienti con incremento dei valori di prostate-specific antigen 
(PSA) dopo trattamento, per i quali targeted “salvage” 
secondary therapies possono essere “life-saving” a 
condizione di riconoscere il/i siti di “recurrence”.

I patienti con diagnosi di carcinoma della prostata
appartengono a due categorie:





Choline and its metabolites are needed for three main physiological purposes: structural integrity and signaling roles for cell 
membranes, cholinergic neurotransmission (acetylcholine synthesis), and a major source for methyl groups via its metabolite, 
trimethylglycine (betaine), which participates in the S-adenosylmethionine (SAMe) synthesis pathways.[



Modello “ Ball-and-stick” della colina , catione idrosolubile, nutriente essenziale. 

Choline is a quaternary ammonium salt with the chemical formula (CH3)3N+(CH2)2OHX−, where X− is 
a counter-ion such as chloride, hydroxide or tartrate. Choline chloride can form a low-melting deep 
eutectic solvent mixture with urea with unusual properties. The salicylate salt is used topically for pain 
relief of aphthous ulcers.

(L’atomo di azoto ha una carica positiva)



PET/CT – Colina

•Il processo biochimico alla base dell’uso della Colina come tracciante PET è la 
sintesi delle membrane .

•Tutte le cellule usano colina come precursore per la biosintesi di fosfoli pidi , 
componenti essenziali delle membrane cellulari.

•La colina entra nella cellula utilizzando trasportatori specifici di membrana

•All’interno della cellula la colina è fosforilata attraverso l’azione dell’enzima colina-
chinasi (CK).

•La  fosforil-colina è ulteriormente metabolizzata in fosfatidil-colina (lecitina ), 
principale fosfolipide di membrana. 

Le cellule tumorali , necessitano di quantitativi elevati di colina nei processi
replicativi/proliferativi.

In sintesi:



PET/CT – Colina

•Considering the known limitations of the current imaging 
modalities, many investigations have assessed the value of 11C-
and 18F-choline PET/CT as a single noninvasive modality in 
the restaging of prostate cancer patients with bioc hemical 
recurrence after initial treatment. 

•A sensitivity of between 43% and 95% was reported using 
choline PET/CT in the detection of malignant lesions in recurrent 
prostate cancer. Moreover, several studies have evaluated the 
influence of various clinical (e.g., tumor stage, Gleason score, 
and ADT ) and laboratory findings (e.g., PSA level, PSA velocity, 
and PSA doubling time ) on choline PET/CT in patients with 
rising PSA levels after initial treatment.



PET/CT – …oltre la Colina









PSMA

Glutamate carboxypeptidase II (GCPII), also known as N-acetyl-L-aspartyl-L-
glutamate peptidase I (NAALADase I), NAAG peptidase, or prostate-specific 
membrane antigen (PSMA) is an enzyme that in humans is encoded by the 
FOLH1 (folate hydrolase 1) gene.[1] Human GCPII contains 750 amino acids 
and weighs approximately 84 kDa.[2]

GCPII is a zinc metalloenzyme that resides in membranes. Most of the 
enzyme resides in the extracellular space.

GCPII is a class II membrane glycoprotein . It catalyzes the hydrolysis of 
N-acetylaspartylglutamate (NAAG) to glutamate and N-acetylaspartate
(NAA).

Neuroscientists primarily use the term NAALADase in  their studies, while 
those studying folate metabolism use folate hydrola se, and those 
studying prostate cancer or oncology, PSMA. 
All of which refer to the same protein glutamate ca rboxypeptidase II.







PSMA

L’espressione di PSMA è notevolmente aumentata nel 
tumore della prostata , approssimativamente 100 volte rispetto 
ai tessuti normali. 
In alcuni tumori della prostata, PSMA è il secondo prodotto 
genico “upregulated”, con un aumento di 8- 12- volte rispetto 
alle cellule prostatiche non carcinomatose. 

Nel tumore della prostata I tumori a più alta espressione sono 
associati a più veloce progressione di malattia e più alta 
percentuale di recidive. 

Studi in vitro con linee cellulari di tumore mammario e della 
prostata a diminuita espressione di PSMA mostrano 
significativa riduzione della proliferazione, migrazione, 
invasione, adesione e sopravvivenza cellulare.



PSMA PET nella recente letteratura

«PSMA PET PROSTATE»

Nel corso del 2016 risultano pubblicati 
55 lavori (full papers e review)





PET imaging with a [ 68Ga]gallium-labelled PSMA ligand for the diagnosis o f prostate cancer: 
biodistribution in humans and first evaluation of t umour lesions

A. Afshar-Oromieh , A. Malcher , M. Eder , M. Eisenhut , H. G. Linhart , B. A. Hadaschik , T. Holland-Letz , F. L. Giesel , 
C. Kratochwil et al.

Methods
A total of 37 patients with PC and rising prostate- specific antigen (PSA) levels were subjected to 68Ga-
PSMA positron emission tomography (PET)/CT. Quantit ative assessment of tracer uptake was 
performed 1 and 3 h post-injection (p.i.) by analysi s of mean and maximum standardized uptake values 
(SUVmean/max ) of several organs and 65 tumour lesions. Subseque ntly, tumour to background ratios were 
calculated.

Results
The PET/CT images showed intense tracer uptake in b oth kidneys and salivary glands. Moderate uptake 
was seen in lacrimal glands, liver, spleen and in s mall and large bowel. Quantitative assessment 
revealed excellent contrast between tumour lesions and most normal tissues. Of 37 patients, 31 
(83.8 %) showed at least one lesion suspicious for c ancer at a detection rate of 60 % at PSA <2.2 ng/ml 
and 100 % at PSA >2.2 ng/ml . Median tumour to background ratios were 18.8 (2.4 –158.3) in early images 
and 28.3 (2.9–224.0) in late images.

Conclusion
The biodistribution of the novel 68Ga-PSMA tracer and its ability to detect PC lesions  was analysed in 37 
patients. Within healthy organs, kidneys and saliva ry glands demonstrated the highest radiotracer 
uptake. Lesions suspicious for PC presented with ex cellent contrast as early as 1 h p.i. with high 
detection rates even at low PSA levels.



Biodistribuzione
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LA PET PSMA In sintesi

- Il PSMA è un promettente e specifico agente “target ” per l’imaging del
carcinoma della prostata

-L’imaging PET/CT con 68Ga-PSMA può fornire informazi oni molecolari 
aggiuntive alla RM e fornire indicazioni per mirare la biopsia.

-LA PET/CT CON 68 Ga-PSMA mostra aumentata sensibili tà e specificità 
rispetto alle metodiche di imaging standard in pazie nti con tumore della 
prostata a intermedio e alto rischio.

-LA PET/CT CON 68 Ga-PSMA migliora la “detection rate ” delle lesioni 
metastatiche specie per bassi valori di PSA nella r ecidiva biochimica di 
malattia-

- La migliorata “detection rate” delle lesioni può con sentire di migliorare 
l’uso di terapie “patient tailored” e migliorare l’ou tcome dei pazienti. 


