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Farmaci biologici: 

la risposta è al di fuori degli schemi 

tradizionali

Clinico e Radiologo 

di fronte ad una “nuova biologia”



Le metodiche di  imaging anatomico che basano la valutazione 

della risposta ai trattamenti su criteri dimensionali mostrano alcuni 

limiti di fronte a target therapies poiché valutano solo la 

regressione della massa in termini dimensionali e non di attività

cellulare.

Infatti gli effetti dei nuovi farmaci ( inibiz. angiogenesi, necrosi, 

cavitazione) sono mal valutabili con soli criteri RECIST

…oltre i RECIST



Metabolismo tumorale

PET-TC
�RM-spettroscopia

Angiogenesi

�Perfusione tumorale
�Densità vascolare
�VEGF

DCE - MRI

Microstruttura tumorale

�Densità cellulare
�Diametro cellulare/confini
�Mitosi

RM diffusionale
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La PET è una metodica di imaging sviluppata 
per utilizzare composti marcati con 

radionuclidi emittenti positroni quale sonde 
molecolari al fine di ottenere immagini in 

vivo dei processi fisiopatologici.

Imaging Funzionale
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Imaging Funzionale



Le cellule tumorali presentano 
caratteristiche alterazioni a 

livello genetico, a cui 
corrispondono modificazioni del 

comportamento metabolico.

Imaging metabolico ed oncologia



Imaging metabolico e valutazione risposta terapeutica

Una precoce identificazione dei pazienti  NON RESPONDERS e 

una altrettanto precoce interruzione di terapie non efficaci può

portare a:

�Riduzione di tossicità per il paziente

�Riduzione dei costi

�Possibilità di cambiare terapia in tempi brevi

Una precoce identificazione di pazienti RESPONDERS porta il 

clinico a continuare la terapia intrapresa



• La valutazione metabolica della massa è stata 

integrata nelle linee guida RECIST 1.0 e 1.1 in 

relazione ai progressi tecnologici e terapeutici.

• PET neg. alla valutazione di base e pos. post tp: PD

• PET pos. e nessuna indagine precedente: PD

• PET pos. e solo TC come precedente: SD 

Indicazioni alla PET-TC secondo linee guida RECIST





• Comparsa di secondarismo epatico dopo 

terapia. PET neg alla valutaz. Base: PD



Casi in cui è indicato l’imaging

molecolare

• Target therapies

• Linfoma, sarcoma, HCC,  mesotelioma, tumori 

GIST  che possono presentare minimi 

cambiamenti di dimensioni anche in caso di 

trattamenti efficaci







GIST terget therapy

Imatinib

Riduzione della 

captazione di FDG 

dopo 1 mese di 

terapia

Cancer Treatment Reviews 35 (2009) 309–321



• Fino ad ora tutti gli studi che si occupano di 
tecniche di imaging molecolare fanno parte 
della fase I dei trial.

• Questi studi comprendono una grande varietà
di tipi di tumori in diversi stadi, trattati con 
diverse dosi di farmaci 

• Vi è una grande eterogeneità di protocolli e 
tempi di scansione



Problema

• Sono stati pubblicati molti studi in materia ma 

difficilmente paragonabili tra loro: i dati sono 

difficili da  confrontare.

• Non vi è un metodo standardizzato e validato

di studio di imaging molecolare e di 

classificazione di risposta alle target therapy

NCI 2006



Fino ad oggi: 

Criteri EORTC (1999) per la valutazione con FDG PET della 

risposta metabolica della terapia 

• CR: stessa captazione di radiofarmaco rispetto al tessuto normale

• PR: 

- dopo I ciclo di terapia: decremento del SUV del 15-25%

- dopo il II ciclo di terapia: decremento del SUV di più del 25%

• PD: incremento del SUV di più del 25% o comparsa di nuove lesioni

• SD: differenza di SUV compresa tra -15 e +25% con la stessa estensione di 

malattia



Proposte 

Wahl, 2009 propone i criteri PERCIST 1.0 come 

punto di partenza da utilizzare in trial clinici al 

fine di uniformare e potere confrontare gli studi 

che ad oggi appaiono numerosi in letteratura , 

ma molto eterogenei tra loro.



• Positron

• Emission

• Respons

• Criteria in

• Solid

• Tumors

PERCIST



� Misura della ROI applicata, tipo di SUV

� Tempo di scansione

� Qualità dei dati: inclusa la regione di riferimento

del tessuto normale

� Espressione di tali dati nella refertazione

Elementi chiave del PERCIST

Standardizzazione dei seguenti parametri



LIMITI DELLA MISURAZIONE SEMIQUANTITATIVA (SUV) DEL 

METABOLISMO GLUCIDICO CON PET

• Differente metabolismo glucidico tra differenti pazienti 

(soma) ed in momenti diversi della giornata

• Glicemia

• Tempo intercorso dal pasto

• Tempo intercorso tra somministrazione e  acquisizione

• Effetto di volume parziale : volume della lesione da studiare 

(più la lesione è piccola e più il SUV è sottostimato : errore del 

10% se la lesione è inferiore a 2 cm.)

La misurazione del valore assoluto con SUV non è riproducibile con 

assoluta esattezza in pazienti differenti e o anche nello stesso paziente



Criteri PERCIST 

� Completa scomparsa della captazione di FDG in lesioni target misurabili

Risposta metabolica completa (CMR)

� Incremento del 30% della captazione di FDG oppure nuove lesioni captanti 

Progressione metabolica di malattia (PMD)

� Non PMR, non CMR, non PMD

Malattia metabolicamente stabile (SMD)

� Riduzione di almeno del 30% di captazione di FDG nelle lesioni target 

misurabili

Risposta metabolica parziale (PMR)



Carcinoma pancreatico. Target therapy con Rapamicina:

•Riduzione della captazione di FDG con massa pancreatica 
stabile anatomicamente (PMD)

Questa riduzione rappresenta una parziale risposta metabolica secondo i 
criteri PERCIST (riduzione del 41% dopo 2 settimane di terapia).

Non tutte le risposte metaboliche parziali alla terapia sono clinicamente 
rilevanti; questo dipende dal tipo di trattamento specifico.



Metastasi epatiche da carcinoma pancreatico. Target therapy con Rapamicina:

•Riduzione di captazione di FDG delle lesioni epatiche diventate necrotiche

Riduzione della captazione delle lesioni epatiche maggiore del 50%

…MA comparsa di nuova lesione nel retroperitoneo

PROGRESSIONE METABOLICA DELLA MALATTIA (PMD)



Conclusioni

• Imaging funzionale e molecolare è

assolutamente utile nel valutare gli effetti 

delle target therapy

• Necessità di criteri di standardizzazione dei 

tempi e della tecnica di acquisizione per 

confrontare gli studi.


