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LA
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MEDICINA
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| termine “teranosticy” utl;
per la prima volta nel’z .
: 002 4

'urologo statunitense John F .
khouser, rappresenta un neo|q iun.
sincratico ottenuto dalla quioi Sern(?
due parole, terapia e diagnostic, :
dettaglio, tale termine fa riferime' i
ad uno stesso “agente” che fuélto
dapprima da indicatore diagnostige
di uno specifico dato biologico Carto
terizzante una determinata malatti:t.
che successivamente sara utilizzmz
anche come strumento di cura. Tyl
“am})izione” ha comprensibilmene
suscitato interesse crescente nella co.
munita scientifica e trova applicazio.
ne nello studio e nella cura di alcup;
tumori ove & intuibile il grande van.
taggio dell’identificazione di un ele-
mento caratterizzante la malattia tu-
morale che diventa I'obiettivo mira-
to, il bersaglio della cura. Lespres-
sione lesionale di markers biomole-
colari ¢, infatti, spesso diversa nei va-
ri soggetti affetti dalla “stessa” pato-
logia neoplastica.

Questo approccio trova oggi le
principali applicazioni cliniche nella
Medicina Nucleare e si concretizza
nell’uso di una molecola radiomarca-
ta, definita radiofarmaco, che, nel
paziente affetto da patologia tumora-
le (es. carcinoma differenziato della
tiroide, carcinoma della prostata, tu-
more neuroendocrino dell’apparato
oastroenterico), consente, in fase dia-
gnostica, di identificare la presenza
di una specifica connotazione biolo-
gica quale carattere distintivo della
malattia del paziente in studio. In
questa fase, 'informazione ¢ ricercd
ta dopo somministrazione di una



molecola radiomarcata che in poco
tempo & capace di legarsi al substrato
biologico, eventualmente espresso
dalle cellule tumorali, e di emettere
un segnale (radiazioni) rilevabile dal-
I'esterno mediante tecnologie dia-
snostiche, quali la PET (tomografia
da emissione di positroni), in grado
di fornire in modo non invasivo im-
magini tomografiche di tutto il corpo
del paziente, indicative della presen-
za ¢ del grado di espressione del dato
biofunzionale che caratterizza il tu-
more. Tali immagini, che hanno ov-
Viamente grande importanza diagno-
stica, poiché confermano in vivo la
hatura del tumore, hanno inoltre un
Importante significato previsionale €
Prognostico.

ranlsgtSiSiaTO, pert?nto, definire “te-
Nostico” un radiofarmaco quando
I consente:

e di determinare la localizzazione
e lo stato di malattia come surrogato
di un potenziale agente terapeutico
con simili proprieta chimiche;

e di calcolare la “dose” da som-
ministrare per essere efficaci attraver-
so un modello previsionale che si
fonda sulla valutazione della sua bio-
distribuzione in vivo;

e di monitorare la risposta al trat-
tamento, attraverso la valutazione
delle variazioni dell'intensita e/o del-
|’estensione della captazione del ra-
diofarmaco nel bersaglio, solitamente
in diminuzione nel paziente respon-
sivo e, di contro, in aumento nel pa-
ziente non responsivo.

Tale approccio, nella realta clini-
ca, & ampiamente utilizzato da diver-
si decenni nel trattamento del carci-
noma differenziato della tiroide gra-
Jie alla disponibilita del radioiodio
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(131 Todio), le cui caratteristiche fisi-
che permettono nello stesso tempo
di “vedere cio che si cura”.

Un campo di applicazione estre-
mamente attuale della teranostica di
Medicina Nucleare € rappresentato
dalla diagnosi e dal trattamento dei
tumori neuroendocrini, neoplasie
non frequenti ma neppure particolar-
mente rare, che si sviluppano, spesso
in modo indolente e asintomatico,
nell’apparato gastroenterico coinvol-
gendo di sovente il fegato, sede pre-
valente di metastasi. In tali neoplasie,
alla diagnosi di sospetto (formulata
grazie alle tecniche radiologiche,
quali la TC), fa seguito la conferma
di natura e la valutazione della esten-
sione di malattia attraverso I'identifi-
cazione -sulla superficie delle cellule
tumprah di recettori per la somato-
Zt;l:pnlz,s il;nlflaratter.e di§tiptivo di tali

- 1Nquesti casi risulta molto

utile, poiché facilmente ripetibile, ca-
pace di esplorare tutto il corpo ed
accurata, la diagnostica per immagin
offerta dalla PET che prevede l'im-
piego di un peptide analogo della so-
matostatina radiomarcato, il 68Ga-
DOTATOC che, somministrato pet
via endovenosa, in breve tempo, si
lega ai recettori espressi dalle cellule
tumorali, dimostrando attraverso im-
magini in vivo questa importante ca-
ratteristica che verra sfruttata anche =
a fini terapeutici.
Gli analoghi della somatostatina
rappresentano, infatti, un’arma capa
ce di arrestare la progressione dell
malattia almeno nelle fasi inzali deﬂﬂ
stessa. Evidenziando e “quantifica
do”, attraverso la PET con 68
DOTATOC, 'espressione recettot! :
le, si da indicazione al tratti'lrﬂent
con analoghi della somatostatifi€ =
hanno nei recettori il sito dil€2

o



or tentare di limitare lo sviluppo e
la diffusione del tumore.

[’approccio piu attinente alla te-
Lanostica di Med’ici.n.a Nucleare &
rappresentato dall UFIIIZZO terapeuti-
co, in casi selezionati che si mostrino
in progressione dopo un primo ten-
cativo di cura, del medesimo peptide
utilizzato per la fase diagnostica
pET, il DOTATOC, radiomarcato
con un altro elemento radioattivo il
177-Lutezio che per caratteristiche
fisiche & in grado di irradiare le cellu-
le tumorali con I'obiettivo di indurre
i blocco della crescita del tumore e
non infrequentemente la regressione
della malattia. Molti dati della lette-
ratura scientifica recente confermano
Pefficacia del trattamento, oggi mo-
dernamente definito Radioligand
therapy (RLT), evidenziando altresi
I’elevata tollerabilita e il migliora-
mento della qualita della vita, obietti-
vo ulteriore delle piu moderne tera-
pie oncologiche. La teranostica di

s a £

M.edlcma Nucleare trova un ulteriore
€ Importante campo di applicazione
I una patologia neoplastica molto
diffusa e gravata ancora da elevata
mqrtalité dal carcinoma della prosta-
fa in faie avanzata. L'impiego di un

agente teranostico opportunamen-
te radiomarcato, un ligando del
PSMA (prostate specific membrane
antigen) espresso dalle cellule tumo-
rali, consente, in fase diagnostica, di
caratterizzare la malattia mediante
I'esame PET e, in fase terapeutica, di
concentrare il 177-Lutezio nelle le-
sioni neoplastiche. Anche in questo
caso, uno stesso agente, legato a ra-
dionuclidi con caratteristiche fisiche
diverse, espleta sia azione diagnostica
che terapeutica — teranostica — e rea-
lizza il paradigma della Medicina
personalizzata e di precisione che
consentira, ad un numero sempre
crescente di pazienti, di avvalersi di
un approccio alla malattia oncologica
in grado di dare risultati favorevoli.
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