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Background

Lo studio sempre piu approfondito degli aspetti molecolari del tumore ha permesso lo sviluppo parallelo di nuove
generazioni di terapie anti-tumorali mirate a specifici target molecolari.

Un importante dato deriva dai risultati ottenuti dai clinical trial che hanno utilizzato le cosiddette “targeted therapies”:
hanno chiaramente dimostrato l'intrinseca e contemporanea eterogeneita genetica e fenotipica dei tumori umani con la
conseguenza, che pazienti con tipi di tumori simili hanno differenti tipi di risposte alla stessa terapia.

L'introduzione di nuove terapie (le cosiddette terapie biologiche), in ambito oncologico richiede sempre pit un
adattamento non solo da parte dell’Oncologo per la valutazione della risposta alla terapia, ma anche da parte del
Radiologo. Infatti negli ultimi anni i progressi della terapia sono andati in parallelo allo sviluppo di huove metodiche di
Imaging. Tali metodiche si propongono con lo scopo di identificare in fasi precoci la risposta o I'eventuale non risposta,
al farmaco nel singolo paziente. Su questa linea, i trattamenti inefficaci possono essere cosi abbandonati ad uno stadio
precoce e quindi possono essere selezionati nuovi trattamenti, con importanti benefici per il paziente e un
miglioramento del rapporto costo-beneficio per il sistema sanitario. La risposta del tumore al trattamento viene
convenzionalmente determinata attraverso la descrizione morfologica del tumore che valuta le misure dimensionali
della/e lesione/i, proprio in virtu delle capacita intrinseche di risoluzione di contrasto e spaziale, della Tomografia
computerizzata (TAC) e della Risonanza Magnetica (RM). I criteri adottati a livello internazionale per la valutazione
della risposta tumorale al trattamento sono gli ormai noti criteri WHO (World Health Organisation), pubblicati nel 1998
e i criteri RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) pubblicati nel 2000. Tali criteri sono fondati sullo
studio morfologico del tumore. La valutazione alla risposta terapeutica viene codificata “in progressione” o “in risposta”
alla terapia, in base al cambiamento dimensionale della lesione stessa. Tuttavia, una serie di domande e problemi sono
emersi e hanno portato allo sviluppo di nuovi criteri RECIST (version 1.1, 2009), che tuttora continuano a basarsi su
criteri di tipo funzionale. A tal proposito e proprio in relazione all'introduzione delle nuove terapie anti-tumorali, come i
farmaci biologici, diversi autori in letteratura hanno ormai sottolineato alcuni dei limiti di applicabilita di questi criteri
per la valutazione della risposta tumorale alle nuove terapie oncologiche. Lo studio dinamico con mezzo di contrasto
ecografico (Dynamic Contrast Enhancemed-Ultrasound-DCE-US), permette di studiare il segnale originato da piccole
concentrazioni di MdC intravascolare, ma non possono essere utilizzati per studiare la permeabilita capillare, in quanto
non in grado di lasciare il letto vascolare. Inoltre, vi sono importanti limiti, rappresentati sostanzialmente dalla poca
capacita di penetrazione del fascio ultrasonoro in alcuni organi come il polmone e I’encefalo.

L'Imaging nucleare, mediante PET, sta diventando sempre pil importante per la valutazione del paziente oncologico
sia a livello stadiativo che per il follow up terapeutico. La PET, &€ una metodica di Imaging di tipo quantitativo e molto
sensibile in quanto utilizza piccolissime concentrazioni di molecole di tracciante. A tal proposito, la PET-TAC con MdC,
permette di associare allo studio morfologico e dinamico contrastografico, importanti informazioni sul tipo di
metabolismo del tumore. Purtroppo anche tale metodica, presenta alcuni limiti importanti, e fra i principali, troviamo
I’elevato costo delle macchine associato all’emivita breve dei radioisotopi.

Obiettivo generale del progetto ed eventuali obiettivi secondari

Lo scopo dell'Imaging funzionale-molecolare, & quello di trasferire all'interno dell’Imaging convenzionale, basato sullo
studio morfologico dei tessuti, I'uso di specifiche sonde molecolari. In questo modo il Radiologo potra fornire anche
informazioni sulla biologia, la fisiologia e la biochimica del tumore soprattutto in relazione ad una specifica terapia. Le
informazioni che si possono ottenere sono innumerevoli, ma il dato fondamentale, € la possibilita di ottenere
informazioni sul tipo di risposta alla terapia prima ancora che questa si esprima sotto forma di un cambiamento
dimensionale della lesione stessa.

L'Imaging funzionale pud quantificare i cambiamenti del microambiente tumorale in seguito all’effetto della terapia
mediante Spettroscopia, che valuta appunto il metabolismo tumorale. I farmaci anti-angiogenetici determinano un
importante effetto anti-permeabilita e contemporaneamente un decremento della vasodilatazione tissutale, che
possono essere studiati durante le fasi contrastografiche dellimaging dinamico con RM (Dynamic Contrast Enhanced-
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MRI) o anche con la TC (Dynamic Contrast Enhanced -CT). La RM, & una metodica non invasiva e determina pochi
rischi per il paziente, e pu0 essere, quindi introdotta nella regolare routine dello studio del paziente. La
caratterizzazione funzionale della neovascolarizzazione del tumore mediante Imaging & fondamentale sia in fase
iniziale per la valutazione dei pazienti che saranno sottoposti a trattamento con farmaci anti-angiogenetici sia durante
il trattamento per valutarne e quantificarne l'effetto. Infatti 1'Imaging clinico dell’angiogenesi tumorale, dovrebbe
essere eseguito secondo i seguenti scopi: 1) selezione del trattamento ottimale (vi sono numerosi tipi di trattamento
con farmaci anti-angiogenetici e rappresenta punto fondamentale studiare la vascolarizzazione del tumore prima del
trattamento per scegliere la molecola adatta al tipo di tumore); 2) valutazione dell’'ottimizzazione della dose del
farmaco in rapporto alla valutazione della sua efficacia osservata mediante Imaging; 3) detezione della fase precoce di
risposta al farmaco anti-angiogenetico; 4) analisi d'impatto del trattamento anti-angiogenetico sulla progressione
tumorale.

Punto fondamentale, per la valutazione della risposta tumorale ai nuovi farmaci biologici, & la standardizzazione dei
parametri di acquisizione e di analisi dei dati, per poter seguire il monitoraggio della risposta tumorale al trattamento,
indipendentemente dal tipo di Imaging funzionale adottato, grazie all’utilizzo di nuovi software (CAD-Computed Aided
Diagnosis -Detection).

Molti metodi per analizzare i dati con la DCE-MRI nelle sequenze con pesatura in T1l, sono rappresentati
fondamentalmente da i tre noti parametri di perfusione che sono, la costante di trasferimento, Ktrans(min—1), la
frazione di volume nello spazio extracellulare extravascolare (EES) Ve(0 < Ve < 1) e la costante Kep; inoltre, viene
frequentemente applicato anche lo studio RM della cosiddetta “area sotto la curva di concentrazione” (AUC).
Attualmente, I'Imaging mediante TC & frequentemente usato come strumento per lo studio delle caratteristiche del
tumore. La tecnica della perfusione tumorale mediante TC, rappresenta uno studio che pud essere incorporato alla
routine convenzionale dell’'esecuzione degli esami TAC, fornendo informazioni sui parametri della fisiologia e dei
marker tumorali della neoangiogenesi, associati a quelli anatomici dinamici contrastografici.

Impatto assistenziale certo o potenziale

L'Imaging funzionale permettera al Radiologo di ottenere informazioni sulla biologia, la fisiologia e la biochimica del
tumore in relazione ad una specifica terapia, con la possibilita di ottenere informazioni sul tipo di risposta tumorale
prima ancora che questa si esprima sottoforma di un cambiamento dimensionale della lesione stessa. Tali risultati
determineranno un forte impatto sia nella scelta dei farmaci sia nella decisione se continuare o meno un protocollo
terapeutico.

Attivita programmate 2009-2011 e risultati attesi

Primo anno: messa a punto delle sequenze RM per lo studio dinamico contrastografico (DCE-RM) e spettroscopico;
messa a punto della tecnica di studio della perfusione mediante TC con MdC; Validazione della riproducibilita delle
misure.

Secondo anno: selezione dei pazienti e del tipo di tumore da sottoporre ad uno specifico trattamento; applicazione dei
protocolli di Imaging definiti precedentemente; implementazione ed integrazione del sistema CAD.

Terzo anno: ottimizzazione dei protocolli di Imaging con standardizzazione dei parametri di acquisizione e analisi dei
dati mediante I'applicazione dei software CAD.
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