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INTRODUZIONE

L’evoluzione tecnologica ed il progredire delle conoscenze hanno

contribuito allo sviluppo della Medicina Nucleare ed a renderla

indispensabile in specialità mediche, dalla pediatria, alla cardiologia,

alla neurologia, all’oncologia.

Innovativi trattamenti di Medicina Nucleare che evidenziano e

colpiscono livelli molecolari all’interno del corpo stanno

rivoluzionando la comprensione e l’approccio ad un gran numero di

condizioni patologiche (Imaging molecolare e Teragnostica).



Le attuali apparecchiature di imaging in ambito medico nucleare sono costituite 

da:

• SPECT (Gamma-camera)

• PET

• Sistemi dedicati (cardio, mammo, head)

•Sistemi per imaging preclinico

L’ultimo decennio ha visto la nascita, l’evoluzione e la rapida diffusione di 

STRUMENTAZIONE

L’ultimo decennio ha visto la nascita, l’evoluzione e la rapida diffusione di 

macchine ibride

• SPECT/CT

• PET/CT

•PET/RM

Le macchine ibride SPECT/CT e PET/CT hanno un impatto diretto nella gestione del 

paziente, hanno cambiato le strategie di imaging medico nucleare e coinvolto il 

mondo radiologico



TC e imaging molecolare

SISTEMI IBRIDI CON TC

La combinazione di immagini fornite da modalità differenti offre notevoli vantaggi 

diagnostici:

• Un tomografo ibrido consente l’acquisizione di immagini intrinsecamente coregistrate per

la fusione di immagini morfologiche e funzionali

• I dati delle due metodiche sono complementari: la TC consente lo studio delle alterazioni

morfologiche e la localizzazione anatomica precisa delle anormalità funzionali SPECT e PET

TC e imaging molecolare

• La mappa trasmissiva (fattori di attenuazione)

fornita dalla TC è fondamentale per effettuare la

correzione per l’attenuazione (AC) delle immagini

in tempi brevi

• Una corretta AC è indispensabile per effettuare

analisi quantitative delle immagini funzionali

NAC                    AC



a) Ricostruzione iterativa

SPECT avanzata, che incorpora

correzioni geometriche, per il

collimatore, riduzione rumore,

AC

Evoluzione algoritmi di ricostruzione e software dedicati

b) Esempio di segmentazione

su base TC (lobi polmonari).

ROI per ottenere valori 

funzionali accurati di 

ventilazione e perfusione



Rivelatori CZT (cadmio-zinco tellurito)

CONVERSIONE DIRETTA (scintillazione – elettrico)

2,46 mm

Tecnologia di detezione D-SPECT

EVOLUZIONE DELLA SPECT – SISTEMI DEDICATI

D-SPECT (Spectrum Dynamics)

Rivelatori CZT

Paziente semiseduto

in fase di acquisizione

Nessuna parte esterna

in movimentoRilevatore CZT

9 colonne verticali che circondano 

il torace

Tutto il sistema genera  imaging

contemporaneamente

2 minuti di acquisizione



WHOLE BODY PET dal 2D al 3D SISTEMI IBRIDI PET/CT SISTEMI 4D (MOTION FREE) SVILUPPO METODI DI

RICOSTRUZIONE ITERATIVI

EVOLUZIONE DELLA PET

SCINTILLATORI PER PET

• BGO è quello con il maggiore stoppingpower:

migliore efficienza

• I nuovi cristalli con lutezio (LSO, LYSO) hanno

portato in generale ad un miglioramento della

qualità delle acquisizioni WB 3D :

-più luminosi

-più veloci, finestra di coincidenza ridotta (4.5-6

ns vs 10-12 ns del BGO): riduzione random,

miglioramento qualità, consentito TOF

-soglia finestra energetica più selettiva

:riduzione scatter e random

• La PET TOF utilizza rivelatori molto veloci per migliorare la

localizzazione degli eventi lungo la LOR e migliorare la

risoluzione

• Il ritardo di arrivo del secondo fotone in coincidenza è pari

2Δ/c (Δ distanza punto di annichilazione/asse del

tomografo)

• L’informazione è incorporata nell’algoritmo di

ricostruzione

TOF- PET



Digital Photon Counting

La tecnologia a conteggio digitale dei fotoni converte la

scintillazione direttamente in un segnale digitale con

rumore analogico pari a zero.

L'accoppiamento 1:1 di cristalli e detettori a stato solido

produce una frequenza di conteggio lineare, e la

EVOLUZIONE DELLA PET

produce una frequenza di conteggio lineare, e la

sensibilità effettiva migliora rispetto alla tecnica analogica

Gli scanner PET/TC con sistema di rilevazione digitale

offrono miglioramenti sensibili rispetto ai sistemi

analogici:

-risoluzione volumetrica quasi doppia,

-guadagno della sensibilità raddoppiato

-precisione quantitativa due volte superiore.

Tempi di scansione Total Body 2 – 4 minuti



Configurazione sistemi PET/MR

EVOLUZIONE dei SISTEMI PET IBRIDI

Sequenziale Integrato



Philips 

GE Healthcare

Sistemi PET/MR sequenziali

Ingenuity TF

Trimodality PET/CT+MR



Siemens GE

Sistemi PET/MR integrati

Biograph mMR SIGNA* PET/MR



Sequenziale Integrato

•Coregistrazione spaziale

•Fusione software

•Correzione per movimento con  

•Coregistrazione spaziale

•Coregistrazione temporale

•Fusione automatica 

Sistemi PET/MR

•Correzione per movimento con  

trigger esterno

•PET  TOF

•Fusione automatica 

•Correzione per movimento 

con  trigger esterno e RM

•Farmacocinetica PET-RM 

simultanea



Integrazione  PET- MRI

PET MRI

+

 Elevata sensibilità per un 
ampia gamma di processi 
biologici

 Informazione metabolica e 
biochimica

 Alta risoluzione spaziale

 Eccellente contrasto  

 Parametri funzionali+ biochimica
 Valutazioni quantitative

-

 Bassa risoluzione spaziale

 Informazione anatomica 
limitata

 Radiazioni ionizzanti

 Bassa sensibilità per 
metaboliti 

 Valutazioni quantitative



Imaging multimodale-multiparametrico (MR)
Tecnica 

Funzionale

Proprietà Biologica Parametri 

Quantitativi e 

Biomarkers

Correlato 

Fisiopatologico

DWI  Diffusività dell’acqua ADC (Coefficiente di 

Diffusione Apparente)

Architettura tissutale: 

Densità cellulare, 

spazi extracellulari, 

DCE Uptake tissutale di mdc: 

volume plasmatico, 

perfusione,  costanti di 

trasferimento, volume 

IAUC  (Area sottesa la 

curva di Gadolinio)

Costante di 

trasferimento

Densità vascolare

Permeabilità 

Vascolare

Perfusionetrasferimento, volume 

extracellulare

trasferimento

Frazione volume 

plasmatico

Perfusione

Frazione tessuto 

cellulare

Volume Plasmatico

Spettroscopia Turnover e metabolismo 

energetico di membrana

Sostituzione di tessuti 

normali

Quantizzazione e 

Rapporto di 

metaboliti (Colina, 

Creatina, Lipidi, 

Citrato, Lattato,...)

Grado tumorale

Indice Proliferazione

BOLD Differenza di segnale tra 

deossi-emoglobina ed ossi-

emoglobina – Perfusione, 

volume, composiz. 

Tissutale .

Velocità tempi 

rilassameto tissutale 

intrinseca

(R2* =1/T2*)

Proprietà 

Ferromagnetiche e 

livello di 

ossigenazione dei 

tessuti.



Imaging multimodale-multiparametrico (PET)
Radiotracciante Proprietà Biologica Parametri 

Quantitativi e 

Biomarkers

Correlato 

fisiopatologico

18F FDG Metabolismo del 

glucosio

SUV

Rapporto 

Tumore/Fondo

Rateo di metabolismo 

del glucosio (g/min/g 

tessuto)

Upregolazione Glut1 

transp.

Incremento attività 

esochinasi

15O  Acqua Perfusione Perfusione 

(mL/min/mL)

Rapporto 

Angiogenesi, 

Vascolarizzazione, flusso 

ematicoRapporto 

Tumore/Fondo

SUV

ematico

18F  Fluorotimidina Proliferazione cellulare SUV

Rapporto 

Tumore/Fondo

Attività  Timidina-Kinasi 

1

Sintesi DNA

124I Annessina V Apoptosi SUV

Rapporto 

Tumore/Fondo

Esposizone di Fosfatidil-

serina di membrana 

durante morte 

programmata

18F   MISO Ipossia Rapporto 

Tumore/sangue

Ossigenazione dei 

tessuti

Attività nitroreduttasi

18F   Fluoroetiltirosina
11 C Metionina

Metabolismo Aminoacidi SUV Sintesi proteica

Proliferazione cellulare



PET/MRI: Applicazioni cliniche

 Impatto Immediato
 Pazienti per cui l’esposizione deve essere ridotta

(Pediatria – Studi ripetuti)
 Regioni in cui MRI ha maggiore discriminazione anatomica e 

maggiore specificità tissutale

 Applicazioni Avanzate Applicazioni Avanzate
 Monitoraggio della Terapia
 Cardiologia

 Applicazioni Future in cui PET/MRI probabilmente cambierà lo 
scenario
 Neurologia
 Traccianti non-FDG



PET/MRI: Applicazioni cliniche



In pediatria la dose effettiva di una CT è maggiore  che negli 
adulti anche con lo stesso acquisition setting

> 50% della dose di PET/CT
da CT



Oncologia
Linfomi
Tumori Ossei Primitivi
Tumori dei Tessuti Molli
Neuroblastoma

S

Neuroblastoma
NET

Infezione-Infiammazione

Neuroimaging
oncologico
funzionale



PET/MRI: Impatto Immediato

Regioni in cui MRI ha maggiore discriminazione anatomica

 Testa-Collo
 Estensione
 Stato Linfonodale

 Pelvi
 Neoplasie Ginecologiche
 Ca Retto
 Ca Prostata



STIR, PET/MRI, PET

DWI(b=800), ADC map, CT

Donna, 72 anni, Ca base lingua. 
PT/MRI >> PET/CT

CT, STIR coronal, DWI (b=800) 

STIR coronal, PET/MRI fusion



PET/MRI and PET/CT in follow-up of H&N cancer patients

33% degli accumuli 

“non chiari” di FDG 

risolto da ceMRI

e 14% da ceCT

Queiroz et al, EJNMMI 41: 1066, 2014
G

G



Testa-Collo: Artefatti da impianti- PET/MRI vs PET/CT

M, 56 anni

SCC base sinistra lingua

Resezione transorale +RT



63 anni,  M

recidiva di 

melanoma seno 

paranasale paranasale 



PET CT PET/CT

PET/MRIMRI (T2)
PET

18F- Colina PET/RM

DCE MRI DCE MRI (parametrica) PET/DCE MRI73 a
prostatectomia,
PSA 1.4ng/mL
in ascesa (dT < 
6 mesi



 Mammella

 Fegato

PET/MRI: Impatto Immediato

Regioni in cui MRI ha maggiore specificità tissutale

 Pancreas

 Midollo Osseo



Limiti della PET nel Fegato:
Bassa sensibilità per lesioni < 10 mm
Disomogenea distribuzione di FDG

PET/TC

Catalano et al, Radiology 269: 857, 2013 

metastasi (○) con aree di
necrosi (□) 
Epatociti normali (*)

S

Follow up

Ca retto

PET/RM



72a, M

Sospetto Ca

retto

18-FDG

PET/RM



PET/MRI:Applicazioni Avanzate
Monitoraggio della Terapia

PET/MRI consente di

 Quantizzare le proprietà vascolari

 Quantizzare la proliferazione Quantizzare la proliferazione

 Quantizzare il metabolismo

 Valutare modifiche indotte dalla terapia

 Biologia del Tumore



MONITORAGGIO DEL TRATTAMENTO

71a, M

carcinoma 

squamocellulare

sovraglottico

Epiglottide, plica 

glossoepiglottica, Plica

Ariepiglottica seno 

piriforme.piriforme.

G3 ,T4b N0 M0



Follow up a 4 mesi
RT
(33 sedute, 66 Gy) (33 sedute, 66 Gy) 

Chemioterapia
(CIS+5-FU+MTX)



Follow up

8 mesi

0

50

100

150

AREAMTV40 SUV ADC iAUC Ve Kep Ktrans

T0

T1

T2



T2                     m.d.c. DWI                            FDG                         Ktrans

Stadiazione SUV 21.9 Ktrans 695.56

Interim

Termine CT

SUV 2.4 Ktrans 39.6



PET/MRI: Applicazioni Avanzate
Cardiologia

 Funzione – Perfusione

 Metabolismo 

 Caratterizzazione tissutale

 Infiammazione

 Valutazione trattamento



Traccianti di metabolismo

Traccianti di perfusione

Contributo PET

Traccianti di innervazione



Scatola Scatola 
MagicaMagica

Scatola Scatola 
MagicaMagica

MorfologiaMorfologia Vitalita’Vitalita’

Contributo RMContributo RM

Grossi 
Vasi

Grossi 
Vasi

Quantizzazione
Flusso

Quantizzazione
Flusso

FunzioneFunzione PerfusionePerfusioneImaging CoronaricoImaging Coronarico



Contributo RM nelle applicazioni cliniche in 

cardiologia

Studi di Perfusione a riposo e dopo test farmacologico 

Valutazione di Morfologia e Funzione

Studio del Miocardio Vitale

Studio dei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica

Imaging della Placca (potenziale)

Imaging delle Coronarie (potenziale)Imaging delle Coronarie (potenziale)

Tumori

Caratterizzazione tissutale

Malattie da accumulo

- Amiloidosi

- Sarcoidosi

- Malattia di Fabry



Cascata di eventi nella Cardiopatia Ischemica

Elevata Risoluzione
Spaziale e Rapporto
S/R



PET/MRI: Cardiologia
Campi di applicazione potenziali

 Infarto del miocardio acuto

 Cardiopatia ischemica cronica

 Scompenso Scompenso

 Miocarditi

 Sarcoidosi

 Tumori cardiaci

 Cardiomiopatie rare



PET/MRI:Applicazioni Avanzate
Cardiologia

MRI LE: negativa
PET/MRI: ridotta
captazione

Paziente di 66aa, con  sospetto IMA e occlusione LAD. 

T2- MRI: edema
PET/MRI: ridotta 
captazione

Miocardio Stordito



Infiammazione e Necrosi nella sarcoidosi cardiaca



A B C

Eur J Nucl Med Mol Imaging  March 2015

Carmela Nappi 1, Michele Altiero1, Massimo Imbriaco1, Emanuele Nicolai2,

Caterina Anna Giudice1, Marco Aiello2, Claudio Tommaso Diomiaiuti2,

Antonio Pisani 3, Letizia Spinelli1, Alberto Cuocolo1

LGE                                STIR                                  FDG



A B C

Anderson-Fabry disease

LGE                                STIR                                  FDG

Eur J Nucl Med Mol Imaging  March 2015



Massimo Imbriaco1*, Carmela Nappi1, Andrea Ponsiglione1, Antonio Pisani2,

Serena Dell’Aversana1, Emanuele Nicolai3, Letizia Spinelli1, Marco Aiello3,

Claudio Tommaso Diomiaiuti3, Eleonora Riccio1, Roberta Esposito1,

Maurizio Galderisi1, Mariangela Losi1, Andreas Greiser4, Kelvin Chow5, and

Alberto Cuocolo1 T1 mapping 18-FDG

CONTROLLO T1 Mapping

Mappe polari

CONTROLLO T1 Mapping

B_Ant. 1343,183

B_Ant_Lat. 1379,601

B_Inf_Lat. 1447,936

B_Inf. 1518,542

B_Inf_Sett 1542,312

B_Ant_sett. 1609,305



PET/RM Applicazioni future
Neurologia
 Patologia neurodegenerativa
 Epilessia
 Stroke
 Oncologia
 Neuropsichiatria

La PET permette di valutare gli aspetti rilevanti della

fisiopatologia e la MRI fornisce informazioni

morfologiche ma anche informazione biochimica e 

funzionale



MR Imaging multiparametrico

Tecnica Funzionale Proprietà Biologica Parametri Quantitativi e 

Biomarkers

Correlato Fisiopatologico

DWI  Diffusività dell’acqua ADC (Coefficiente di

Diffusione Apparente)

Architettura tissutale: Densità 

cellulare, tortuosità di spazi 

extracellulari, integrità 

memebrana cellulare, necrosi

DCE Uptake tissutale di mdc: volume 

plasmatico, perfusione,  costanti di 

trasferimento, volume extracellulare

IAUGC (Area sottesa la curva 

di Gadolinio)

Costante di trasferimento

Frazione volume plasmatico

Densità vascolare

Permeabilità Vascolare

Perfusione

Frazione tessuto cellulare

Volume Plasmatico

DSC Volume e flusso ematico Rapporto volume/flusso Densità dei VasiDSC Volume e flusso ematico Rapporto volume/flusso 

ematico

Tempo Medio di Transito

Indice dimensione dei vasi

Densità dei Vasi

Flusso ematico

Grado tumorale

Diametro dei Vasi

Spettroscopia Turnover e metabolismo energetico 

di membrana

Sostituzione di tessuti normali

Quantizzazione e Rapporto di 

metaboliti (Colina, Creatina, 

Lipidi, Citrato, Lattato,...)

Grado tumorale

Indice Proliferazione

BOLD Differenza di segnale tra deossi-

emoglobina ed ossi-emoglobina –

Perfusione, volume, composiz. 

Tissutale ...

Velocità tempi rilassameto

tissutale intrinseca

(R2* =1/T2*)

Proprietà Ferromagnetiche e 

livello di ossigenazione dei 

tessuti.

ASL impulso di inversione Sottrazione di segnale rispetto 

al tessuto stazionario

Perfusione



Radiofarmaci: quali sono i targets?

• Recettori
• Enzimi di degradazione
• Substrati enzimatici• Substrati enzimatici
• Trasportatori vescicolari e membranari
• Accumulo composti 



1. Dopaminergico
2. Colinergico

Sistemi di neurotrasmissione accessibili 
allo studio ‘in vivo’in vivo’

2. Colinergico
3. Gaba-ergico
4. Serotoninergico
5. Oppiacei



PET e SPECT: imaging del sistema DA

[18F]-L-DOPA
PET

Postsynaptic

DA storage [76Br]-FE-CBT
DAT

[11C]-raclopride
D2

[123I]-epidepride
D2 [11C]-FLB

Cx D2

11C-DTBZ
VMAT2

Presynaptic

[11C]-NNC 112
D1



Sinapsi colinergica e traccianti PET/SPECT

[123I]I-A85380 

[18F]F-A85380

Choline + AcCoA CoA + ACh

Ach

ChAT

Neurone

RMR NIC

[11C]-Phy

[11C]-MP4A

[11C]-PMP

RM
R NIC
α4β2

AChE Ach
R NIC
α4β2

•Traccianti per i recettori nicotinici: AD, addiction

•Traccianti per l’enzima di degradazione, AChE: AD, PSP, PD



Recettori BZD
Recettori delle Benzodiazepine di tipo centrale (RBZDC) fanno parte del 

sistema recettore-complesso GABA-A

• RBZDC (α1) [11C] [11C] flumazenilflumazenil

[123I] [123I] IomazenilIomazenil

• RBZDC (α5) [11C] Ro15 4513
[11C]Flumazenil [11C] Ro15 4513

α1

[11C]Flumazenil [11C] Ro15 4513

α5

Ippocampo Cingolo 

anteriore



Sinapsi serotoninergica

Serotonin
neuron

5-HT Reuptake/
Transporter

5-HT1A Autoreceptor
[11C]WAY-100635

5-HT Reuptake/
Transporter
[11C]MCN-5652
[11C]RTI-357

Cell Body

[18F]-Altanserin
(5-HT2A)

Tryptophan

5-OH-T

5-HT

5-HT1A
[11C]WAY-100635

5-HT

5-HT2A 
[18F]Altanserin
[18F]Setoperone

Transporter
[11C]MCN-5652





Patologia neurodegenerativa (AD)



18F Flutemetamol

Reperto Negativo

Reperto Positivo



Patologia neurodegenerativa

Alzheimer

Vascolare PSP

Sindrome parkinsoniana

Demenza

Levy body D
PD



Neuro-Oncologia

• I tumori cerebrali sono spesso eterogenei

• Biopsia

• Decisioni Terapeutiche: Imaging Biomarkers

- Metabolismo

- Proliferazione e Densità Cellulare

- Angiogenesi e Vascolarizzazione

- Ossigenazione

- …





p < 0.001 17.9%

1.5%

Imaging findings affecting clinical management 



IMPATTO CLINICO  – LINEE GUIDA



OLTRE L’IMMAGINE



Segmentazione ed estrazione dei parametri  radiomici



Hi, I’m IMAGING
Hi, I’m a BIOMARKER

INTEGRAZIONE: non solo di immagini ma anche di dati 

di laboratorio per migliorare il management dei pazienti 

al fine di giungere ad una medicina di precisione e 

personalizzata.

BIOMARKERS DISCOVERYBIOMARKERS DISCOVERY



Sfide dell’Imaging - Teranostica

Biomarker per la selezione dei pazienti- Diagnostica di Precisione

Espressione del Target

Eterogeneità Tumorale

Biologia del tumore / Sottotipi Molecolari

Biodistribuzione del Farmaco

Valutazione Precoce della TerapiaValutazione Precoce della Terapia

Imaging Molecolare

PET/CT – PET/MRI



Radiofarmaci

Radioligandi per l’imaging dei processi cellulari

Radioligandi per l’imaging di recettori ormonali

Radioligandi per l’imaging di recettori delle tirosin-chinasi

 Farmaci Radiomarcati

Anticorpi Monoclonali

 Inibitori radiomarcati degli inibitori delle tirosin-chinasi ed

antagonisti di recettori ormonali



Carcinoma Prostatico metastatico farmaco-resistente (castrazione chimica)

Kratochwil C  J Nucl Med 2016;

Baseline 68Ga-

PSMA PET 
177Lutetium-PSMA

Beta emitter
Actinium 225-PSMA

Alfa emitter



Mieloma Multiplo

68Ga-pentixafor  - chemokine receptor 4 (CXCR4) expression

Lapa C. Theranostics 2017



Agenti radioteranostici in uso ed in corso di valutazione clinica

H Jadvar Radiology: 2018



IMAGING MOLECOLARE E FARMACI

L’imaging molecolare PET e SPECT possono fornire informazioni di

farmacocinetica e farmacodinamica in una fase precoce nello sviluppo clinico

di farmaci

Hyeomin Son et.al Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2019) 53:208–215



Conclusioni

Accuratezza

diagnostica

Caratterizzazione

tissutale in vivo

Imaging :

Correlazione

Ibrido

multiparametrico

Terapia

personalizzata

Stratificazione 

del rischio

Monitoraggio 

terapia

multiparametrico

Medicina

Personalizzata
Biomarker individuali

Terapia personalizzata



Grazie

per l’attenzioneper l’attenzione


