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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 molecolare 
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La prima applicazione pratica di un radiocomposto fu di 
György von Hevesy nel 1911. 
 
Sospettò che il cibo che gli veniva proposto a pranzo fosse 
regolarmente ottenuto da avanzi dei giorni precedenti. 
Per confermare il sospetto de Hevesy utilizzò una 
minuscola quantità di materiale radioattivo nel suo pranzo 
….. 
Quando lo stesso cibo gli fu servito… ,”it was radioactive!” 

La storia ha dimenticato la 
sua padrona di casa, ma  
George de Hevesy ottenne 
il premio Nobel nel 1943 e 
il riconoscimento “Atoms 
for Peace” nel 1959. 



Concetto di “probe” 

• György von Hevesy  
(1885-1966) 

Premio Nobel per la Chimica (1943) 
“per il suo lavoro nell’utilizzo di isotopi come 
traccianti nello studio dei processi chimici” 

•  1924: Principio del radiotracciante 
La sostituzione di un atomo in una molecola con il 
suo analogo radioattivo (radioisotopo) non cambia 
significativamente il suo comportamento biologico 
 

•  Conseguenza:  
•  il movimento, la distribuzione e la concentrazione di una 

molecola può essere studiata con “modelli” matematici 
“compartimentali” e misurata con rivelatori per radiazioni 

•  Estensione del concetto in imaging molecolare 
•  Si utilizzano opportuni “probes” molecolari come 

sorgente di contrasto per l’immagine.  
•  Questi sono solitamente ottenuti a partire da un 

composto affine che interagisce con il target di interesse 
con l’aggiunta di una componente che produce un 
segnale.  



Perché il “molecular imaging” è così  
imporante? 

Imaging molecolare” per trovare la giusta 
“sonda molecolare” contro il giusto “target” per 
monitorare la specifica malattia. 
 
“Biomarker”: trovare il farmaco giusto diretto  
contro il “target” appropriato per trattare la  
specifica malattia. 
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PET 

“Disease is a biological 
process and PET is a 
biological imaging 
technique that uses 
molecular probes.” 

        Michael Phelps 



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 



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 



Positron Radionuclides 
Most positron emitters have high energy photons but short half-

lives:     Positron Source Half-Life (minutes)   Maximum Energy 

 

11C = > 11B 
 

20 
 

960keV 
 

13N => 13C 
 

9 
 

1.19 MeV 
 

15O = > 15N 
 

2 
 

1.72 MeV 
 

18F = > 18O 
 

110 
 

640 keV 
 

68Ga = > 68Zn 
 

68 
 

1.89 MeV 
 

82Rb = > 82Kr 
 

1.3 
 

3.35 MeV 
 

 

Note: Mean photon energy for 18F is 511 keV. 



•  Molti nuclidi emittenti positroni sono prodotti con 
ciclotrone. Il 18F viene prodotto in quantità elevate e con 
relativa “facilità” in ciclotrone bombardando target di 18O 
con protoni.  

•  Un nuclide PET ideale (e il radiofarmaco corrispondente) 
dovrebbe essere disponibile entro l’arco di tempo di un 
decadimento e il 18Fluoro ha una half-life di poco meno di 
due ore, più che sufficiente per un trasporto “regionale”. 

•  “Flessibilità” radiochimica. 

Perché il 18Fluoro ? 



PET  CT 

PET/CT 





La Reazione di annichilazione 

e+ 

e- 

Emissione 
del 

Positrone 

Il Positrone 
penetra nel 

tessuto 
rilasciando  

energia 

Annichilazione 
511 keV γ-

ray 

511 keV γ-
ray 



Principio della Tomografia a 
Emissione di Positroni (PET) 



Photon Coincidence 



Coincidence Detection in Field of 
View 

Detector Signals 

Coincident photon energies at each detector can be put into a 
matrix similar to the transmission data to construct an 
intensity-weighted image 

*Minimum photon energy allowable for inclusion by detector is about 480 keV 

Represents true event 

Represents Scatter 



Event Detection 

Overall spatial resolution around 4-5 mm 



TRACERS for TUMOR CHARACTERIZATION 
 

•  Glucose metabolism  [18F]FDG 

•  Membrane function               [11C]Choline / [18F]Choline 

•  Proliferation  [18F]FLT 
                                                                       [18F]FMISO   
•  Hypoxia  [18F]FAZA   

  [64Cu]ATSM   

•  Apoptosis  [18F]Annexin V 

•  Angiogenesis  [18F]NGR-peptide 

•  Neuroendocrine tumors  [68Ga]DOTA 



Perché il 18F-FDG è il radiofarmaco PET più diffuso ? 

•  Meccanismo di captazione noto e comune a molte neoplasie 

(aumento GLUT, aumento del trasporto, aumento esochinasi, 

diminuzione glucosio-6-fosfatasi). 

•  Captazione relativamente elevata con favorevole rapporto tra 

tessuto neoplastico e tessuto sano. 

•  Costo limitato (specie se prodotto in sede) 

•  Diffusa disponibilità e possibile distribuzione regionale 





Come funziona ? 

Il 18F-FDG è un analogo del glucosio con un atomo di fluoro al 
posto del gruppo OH in posizione C2. Iniettato, viene trasportato 
nelle cellule attraverso la membrana tramite 4 proteine “glucose 
transporters” (GLUT 1-4) e fosforilato a 18F-FDG-6P (esochinasi) 
che non è substrato idoneo per i successivi enzimi della catena 
glicolitica e perciò non può essere ulteriormente metabolizzato.  

18F-FDG 18F-FDG 18F-FDG-6P 

Membrana cellulare 

Sangue Cellula 

Esochinasi 

Fosfatasi 



PET FDG in oncologia 

1.Il grado di attività metabolica e la entità 
dell’accumulo del FDG è correlato alla malignità 
del tumore 
 
2.E’ dimostrato che variazioni dell’attività 
metabolica precedono le variazioni morfo-
dimensionali 
 
3. I tumori hanno un metabolismo del glucosio 
aumentato 



Quantification of PET Data 
•  On CT, each pixel in the field of view represents a 

Hounsefield unit (HU) of attenuation to x-ray transmission 
(water = 0 HU; bone ≈ 1000 HU).  

 
•  On a PET image, each pixel represents the number of 

coincident photons (> 480 keV) originating from FDG 
uptake at that position. 

•  SUV is a ratio to compare relative uptake in a Volume of 
Interest compared to expected background uptake. 

)(_
)(_

)/(_

kgWeightPatient
mCiDoseTotal

kgmCiionConcentratTissueSUV =



Standardized Uptake Value 
(SUV) 

•  Initial studies using SUV were done in studying pulmonary 
nodules led to a SUV of ≈ 3.0 as demarcation of benign from 
malignant pulmonary lesions.  

•  Higher SUV in pulmonary lesion is an independent predictor 
of poorer prognosis. 
–  Ahuja V, Coleman RE, Herndon J, Patz EF Jr. Cancer. 1998 Sep 1;83(5):

918-24. 

•  It’s a good practice to report the maximum SUV in the ROI. 
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Imaging  

1. Chi ha una malattia accertata non ancora in trattamento per i 
quali un accurato staging rimane ancora “challenging” 

2. Coloro che mostrano dopo terapia un rialzo del (PSA), per i 
quali targeted “salvage” secondary therapies possono 
essere determinanti per la prognosi a condizione che sia 
identificabile il sito della recidiva. 

I patienti con diagnosi di carcinoma della prostata 
rientrano in due categorie: 



Imaging 

•  A rise in PSA value after radical prostatectomy or radiotherapy represents 
biochemical recurrence.  In this clinical setting, although pathologic and clinical 
findings (e.g., PSA levels and kinetics) may be helpful, imaging techniques are 
usually used to identify patients with local recurrence and those with distant 
metastases.  

•  In patients with increasing PSA serum levels after radical prostatectomy, 
ultrasonography- guided transrectal biopsy is performed as the first procedure for 
evaluating local recurrence but is only 50% effective. The main limitations of this 
method are false-negative results due to tissue-sampling errors and painfulness as 
an invasive procedure.  

•  MR imaging and CT are the most common modalities currently used for the 
evaluation of LN metastases. The 2 modalities perform equally poorly, mainly 
because of the use of morphologic criteria. 



Imaging 

• In the last few decades, bone scintigraphy has been used for the evaluation 
of bone metastases, as the skeletal system is the most important single site 
of metastasis (85%–90% of prostate cancer patients).  

• Despite its high sensitivity, it suffers from poor specificity, and further imaging 
modalities therefore are often required to characterize lesions with increased 
tracer uptake. 





PET/CT – Colina 

• Considering the mentioned limitations of the current imaging 
modalities, many recent 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 
biochemical 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. 







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) 





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.[  



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 fosfolipidi, 
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: 



Riassumendo:PET/CT – Colina 

• Gli analoghi della Colina (in particolare la FCH - 18F-fluoromethyldimethyl- 2-hydroxyethyl-ammonium) 
sono stati utilizzati come “oncological PET probes” in diversi tipi di tumore sulla base 
del presupposto di aumentata proliferazione cellulare.  

•  Ad oggi, la maggior parte degli studi compiuti riguardano il tumore della prostata: la 
PET/CT con Colina è utile nello studio delle recidive biochimiche di malattia e 
può giocare un ruolo nella stratificazione dei pazienti riguardo alle recidive 
locoregionali ed al coinvolgimento a distanza (linfonodale e scheletrico). 

•  L’esperienza iniziale con la PET/CT Colina in altri tipi di tumore è limitata ai tumori 
cerebrali ed epatici primitivi.  

• Nel cervello, si osserva un elevato rapporto tra tumore e tessuto normale e grazie alla bassa 
captazione fisiologica nel tessuto cerebrale l’uptake della colina può essere utile nel differenziare gliomi 
ad alto grado, metastasi e lesioni benigne. Inoltre può essere utilizzato nella d.d. tra recidive e fibrosi 
post-RT. 

• Nel fegato il rapporto di captazione è meno favorevole, ma sono in corso studi di validazione che 
potrebbero confermarne un utilizzo nell’epatocarcinoma, specie nel monitoraggio della terapia. 



Summary of the literature of studies using 11C and 18F-Choline PET/CT  
in the evaluation of detecting untreated prostate cancer 

 



Summary of the literature of studies using 11C and 18F-Choline PET/CT  
in the evaluation of pelvic lymph node staging in untreated prostate cancer 

 



Summary of the literature of studies using 11C and 18F-Choline PET/CT  
in the evaluation of restaging prostate cancer  



In sintesi: 
• PET/CT with 18F-fluorocholine, in patients presenting with 
recurrent biochemical prostate cancer, is a suitable single-step 
examination with the ability to exclude distant metastases when 
local salvage treatment is intended. 

• 18F-choline PET/CT can also be used to detect (recurrent) local 
prostate cancer 

• 18F-choline PET/CT have more limited roles for the initial 
staging of prostate cancer and for the detection of tiny lymph 
node metastases due to the low spatial resolution inherent to 
PET (4 mm).  

• Overall, these modalities are most useful in patients with a high 
pre-test suspicion of metastatic disease. 



It can also provide useful information even when there is a low rising PSA level of 0.5 ng/mL especially in intermediate- and high-
risk patients. 

• The sensitivity of 18F-FCH PET/CT was directly related to the trigger PSA level.  

• However, there was no significant difference in 18F-FCH PET positivity between patients with a PSA doubling time of less 
than or equal to 10 mo and those with a doubling time of more than 10 mo 

• The sensitivity of 18F-FCH PET/CT was significantly higher in patients with ongoing ADT than in those without ADT.  
• Furthermore, ADT did not significantly impair 18F-FCH uptake in malignant lesions. 

• The effect of radiotherapy and chemotherapy on 18F-FCH PET/CT findings seems to be negligible, and at least a 3-mo interval 
should be considered between completing these therapies and performing 18FFCH PET/CT. 

































PET/CT – …oltre la Colina 
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Imaging osseo  

• Patienti con “low-risk prostate cancer” hanno una bassa 
probabilità di avere metastasi ossee. 

•  Il “bone scan” (BS) è indicato principalmente per patienti con 
tumori “high-risk”, aumentati livelli sierici di fosfatasi alcalina, 
dolori ossei e/o lesioni ossee di riscontro con altre metodiche 
non univocamente interpretabili. 

• Il 90% dei patienti che muoiono di tumore della prostata sono 
portatori di MTS scheletriche. 



•  La dimostrazione precoce o l’esclusione di MTS 
scheletriche è fondamentale nel “clinical 
management” di patienti con “high-risk prostate 
cancer” 

  
–  In pazienti di nuova diagnosi con malattia localizzata 

senza MTS è possibile un trattamento radicale locale con 
intento curativo 

–  In pazienti con metastasi sarà indicato un tempestivo 
avvio della deprivazione androgenica e la terapia medica 
evitando terapie radicali non necessarie 

Imaging osseo 





•  The primary goal of scintigraphic assessment in patients with 
high-risk prostate cancer is to detect, as early as possible, the 
presence of bone metastases 

•  Exclusion of bone metastases by negative bone scan is 
another goal, particularly when nonspecific equivocal bony 
lesions have been detected on CT 

Imaging osseo 



Imaging osseo 



Imaging osseo 



• 18F-Fluoride is characterized by a 2-fold higher bone uptake than 99mTc-MDP, a 
faster blood clearance, and a better target-to-background ratio 


• 18F-Fluoride was reported to be highly sensitive for detecting bone metastases in 
oncologic patients. 

• 18F-Fluoride PET has been reported to be more sensitive for detection of 
metastases than 99mTc-methylene diphosphonate (99mTc-MDP) BS 





•  18F-Fluoride PET/CT is a highly sensitive and specific 
modality for detection of bone metastases in patients 
with high-risk prostate cancer 

•  18F-Fluoride PET/CT is more sensitive and specific 
than planar and SPECT BS.  

•  This added value of 18F-Fluoride PET/CT may 
beneficially impact the clinical management of 
patients with high- risk prostate cancer.


In sintesi:   



 Whether 18F-Fluoride PET/CT 
should be introduced as a 
routine imaging approach of 
metastatic bone survey in 
cancer patients with high-risk 
for bone metastases, a 
meticulous cost-effective 
analysis is required.  

18NaF PET/CT 
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La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
Trattamento sistemico metabolico con radiofarmaci 

• Il dolore osseo nelle MTS scheletriche rappresenta la causa più comune di 
dolore cronico nei pazienti oncologici.  

• Circa il 65% dei pazienti affetti da tumore della prostata potranno 
presentare metastasi scheletriche sintomatiche. 

• Riduce significativamente la qualità di vita ed è causa di importanti 
comorbidità (ipercalcemia, fratture patologiche, compressioni midollari, etc.)  

• Il trattamento è spesso complesso e necessita ovviamente di un approccio 
multidisciplinare che, di solito, include analgesici, terapie ormonali, 
bifosfonati, irradiazione a fasci esterni e terapia radiometabolica. 



La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
Trattamento sistemico metabolico con radiofarmaci 

• La terapia radiometabolica, per la sua efficacia e il profilo di sicurezza, 
rappresenta una valida opzione per la palliazione del dolore da metastasi 
nel caso di metastasi diffuse. 
 
• Consiste nella somministrazione per via sistemica di radiofarmaci con 
affinità elettiva per il tessuto osseo ma concentrazione selettiva prevalente 
nelle metastasi scheletriche. 

• Il vantaggio principale è rappresentato dalla possibilità di avere come 
bersaglio in maniera rapida, selettiva e contemporanea tutti i siti ossei 
metastatici coinvolti. 



La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
Trattamento sistemico metabolico con radiofarmaci 

La terapia sistemica delle metastasi ossee con radionuclidi è efficace nel 
somministrare alte dosi a lesioni ossee diffuse, limitando la dose ai tessuti sani.  
 
A questo scopo vengono utilizzati radionuclidi beta/alfa-emettitori, per la ridotta 
capacità di penetrazione (alto LET) delle particelle beta e alfa ed il rilascio locale di 
energia. Queste proprietà sono presenti in misura ancora maggiore nel caso di 
radionuclidi che emettano particelle alfa.  
 
I principali radiofarmaci per la terapia sintomatica delle metastasi scheletriche sono:  
 
• 89Stronzio cloruro (Metastron) 
• 186Renio HEDP – etidronam (Re-Bone) 
• 153Samario EDTMP – lexidronam (Quadramet) 
• 223 RaCl2 (Alpharadin) 

• Sono in corso valutazioni sull’effetto tumoricida ottenibile con radiofarmaci alfa-
emittenti (223RaCl2– Alpharadin) con riduzione di estensione delle localizzazioni e 
conseguente indicazione terapeutica in stadi precoci di metastatizzazione, in 
aggiunta all’indicazione primaria di effetto palliativo del dolore. 



La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
Trattamento sistemico metabolico con radiofarmaci 

 

La terapia radiometabolica  induce un effetto antalgico nel 75-85% dei casi, con una 
risposta completa (totale abbandono degli analgesici e recupero della funzionalità) del 
30-50%. La durata mediana della risposta varia da 11 a 29 settimane. 
 
Numerosi fattori condizionano la riposta antalgica, quali il tipo di radiofarmaco utilizzato, 
l'aspettativa di vita, il perfomance status e il numero e le caratteristiche delle metastasi 
ossee presenti. 
 
I radiofarmaci sono controindicati in pazienti con funzione midollare seriamente 
compromessa e vanno utilizzati con cautela in pazienti con < 60.000 PLT e  
< 2.400 WBC.  
 
I trattamenti sono controindicati in gravidanza/allattamento, se c'è ipersensibilità ai 
componenti, in caso di compressione midollare, in presenza di grave insufficienza 
renale o di marcata riduzione della riserva midollare e quando l'aspettativa di vita è 
inferiore a 1 mese. 







La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
223RaCl2 (Alpharadin) 

• Il 223RaCl2 (Alpharadin), come elemento alcalino-terroso, è considerato un 
agente bone-seeking, in particolare un volume-seeker, per la proprietà di 
essere rapidamente assorbito nelle regioni ossee dove esiste un’attiva 
mineralizzazione, specie  nel caso delle lesioni ossee metastatiche 
osteocondensanti.  
 
• E’ un alfa-emittente, perciò il principale vantaggio terapeutico è 
rappresentato dall’elevato LET  (il LET medio della radiazione emessa 
dall’Ittrio 90 è pari a 0.2 KeV/ µm mentre quello della particella alfa 
emessa dall’Attinio 211 è 97 KeV/ µm. 

• Di conseguenza il range medio in tessuto è di 3960 µm per la particella 
beta e 70 µm per quella alfa. 

• Facilmente deducibili i vantaggi dal punto di vista radiobiologico con 
citotossicità molto più alta nelle lesioni e più selettiva per il risparmio dei 
tessuti non target. 



La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
223RaCl2 (Alpharadin) 

• E’ un alfa-emittente con un tempo di dimezzamento fisico di 11.43 giorni 

• La somministrazione prevede un’ attività di 50 kBq/kg 

• La biocinetica del radiofarmaco contenente 223Ra è particolarmente 
favorevole, “…poiché svolge una azione localizzata di inibizione della 
crescita delle micro-metastasi attraverso un danno selettivo alle cellule 
tumorali.”(P.J. Cheetham, 2012).   



La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
223RaCl2 (Alpharadin) 

• L’escrezione avviene principalmente per via gastrointestinale, a causa 
del sangue circolante, per secrezione attraverso la mucosa gastro-
intestinale.  
• Rispetto alla escrezione urinaria il rapporto è stimato circa 30:1.  

• L’escrezione per via gastrointestinale avviene nelle prime 48 ore dalla 
somministrazione, con un’entità stimata attorno al 25% dell’attività 
somministrata, ed il 3% per via urinaria. Il radiofarmaco nella forma 
223RaCl2 in soluzione acquosa viene somministrato per via endovenosa. 



La palliazione del dolore osseo nelle metastasi scheletriche 
223RaCl2 (Alpharadin) 

tempo di dimezzamento fisico (giorni) 11.43 

tempo per riduzione a 10-4 della attività iniziale (mesi) 5  

principale tipo di radiazione emessa alfa (93.5%), beta (3.5%), X e γ 
(2%) 

range nel tessuto  (µm) 63  (30-70) 

energia media delle particelle alfa  (MeV) 5.67  (D.R.Fisher, 1989) 

LET (keV/ µm)    90  (5.67 MeV/63 µm) 

energia dei fotoni emessi  (keV) 269 ÷ 402 

rateo di dose a 1 metro  (µGy m2 h-1 MBq-1)   0.02  (D.S. Smith, 2012) 

dose a 1 cm (µGy h-1 MBq-1)  200 
dose a 10 cm 2 



Il 223Ra decade con emissione di 4 particelle alfa, secondo il seguente schema di decadimento 



ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer) Phase III Study Design 

• Confirmed symptomatic CRPC  
• ≥ 2 bone metastases 
• No known visceral metastases 
• Postdocetaxel or unfit for docetaxel 

PATIENTS 

Planned follow-up is 3 years 










