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PET/CT con Gallio 68
Miglore qualita della diagnosi

Armando Ferraioli Studio di Ingegneria Medica, Cava De’ Tirreni (SA)

Un esempio di partenariato tra pubblico e privato che ha permesso di ottenere migtiori

performance nella diagnosi del tumori neuroendocrini.

KEYWORDS

PET/TC, diagnosi,
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J articolo 180 del d.lgs. 50/2016 [Nuovo co-
dice appaltil ha disciplinato autonomamente
per la prima volta il Partenariato Pubblico

Privato [PPP], puntando al finanziamento, realizza-
zione o gestione di infrastrutture o servizi pubblici.
L'articolo mantiene e aggiorna l'impianto delle norme
preesistenti in materia [d.lgs. 163/2006). Luso intel-
ligente del PPP ¢ in grado di migliorare la qualita dei

servizi a paritd di costi, ovviamente se misurati in

modo corretto secondo le logiche “life cycle™. IL PPP &
stato utilizzato in Italia nel settore sanitario secondo
logiche di ottimizzazione dell’impatto dei fondi pub-
blici, ma senza creare un vero modello di collabora-
zione pubblico-privato. Diventa quindi necessario svi-
luppare le competenze nel mercato e nel settore pub-
blico per utilizzare il PPP in modo pil innovativo, so-
stenibile e lungimirante. Il PPP deve essere uno stru-
mento per realizzare e gestire investimenti complessi,
ricevendo la necessaria copertura finanziaria, nazio-
nale e regionale. Nei prossimi anni diventera sempre
pit importante la gestione dell'ospedale. | finanzia-
menti sono sempre minori, la spending review blocca
qualunque iniziativa di finanza creativa. Il patrimonio
edilizio ospedaliero pubblico & obsoleto, cisono le pre-
messe per rinverdire e consolidare le sorti del PPP,
che purtroppo non & entrato ancora, come avrebbe do-
vuto, nel Sistema Sanitario Nazionale, dal momento in
cuiil privato serve al pubblico perché ragiona secondo
logiche diverse sia per appropriate scelte imprendito-

represented by Ospedali Riuniti di Foggia and Itel, producer of

ﬁ n example of partnership between public and private is

radiopharmaceuticals to activate the Pet/Ct with Gallium 68 — which
allows a better performance in the diagnosis of neuroendocrine cancers
— thanks to the private sector’s capability of attracting European funds
allocated by the Region.

rialisia per un know-how ben acquisito. Il partenariato
puo fornire soluzioni integrate specificamente dise-
gnate in funzione delle esigenze del Sistema Sanitario
Nazionale indipendentemente dalla mera infrastrut-
tura; pubblico e privato insieme possono program-
mare quello che serve davvero al sistema della sa-
lute. Va poi tenuto presente che il sistema della soste-
nibilita non & solo di natura finanziaria, perché un‘au-
mentata disponibilita di risorse non permette di risol-
vere criticita ampiamente documentate. Completano
il panorama l'estrema variabilita nell'uso dei servizi e
delle prestazioni sanitarie, gli effetti avversi degli ec-
cessi di medicalizzazione, le disuguaglianze conse-
guenti al sotto-utilizzo di servizi e prestazioni sanita-
rie di alto valore, 'incapacita di attuare efficaci stra-
tegie di prevenzione, gli sprechi che si annidano a tutti

i Livelli.

Il partenariato pubblico privato
nella sanita italiana

Un esempio di partnership pubblico-privato sostenuto
da fondi europei erogati attraverso la Regione Campa-
nia tra gli Ospedali Riuniti di Foggia e la ITEL - azienda
pugliese produttrice di radiofarmaci per le medicine
nucleari dell'ltalia meridionale e prima facility auto-
rizzata GMP (Good Manufacturing Practice) all’interno
della Regione, sta portando all'attivazione di una PET/
TC con Gallio 68, radiofarmaco con le migliori perfor-
mance nella diagnosi dei tumori neuroendocrini. Lini-
ziativa @ stata realizzata grazie alla capacita del pri-
vato di attrarre fondi europei erogati attraverso la Re-
gione. La PET/CT & uno degli esami di diagnostica per
immagini pit innovativi. Lesame viene effettuato con
un‘apparecchiatura che unisce due tecnologie, la PET
(Tomografia a Emissione di Positroni] e la CT (Tomo-
grafia Computerizzata). La PET & una tecnica di me-
dicina nucleare e di diagnostica medica usata per la
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produzione di bioimmagini, che fornisce informazioni
di tipo fisiologico, a differenza della CT e della RM,
che invece forniscono informazioni di tipo morfologico
del distretto anatomico esaminato. Con la PET si ot-
tengono mappe dei processi funzionali all'interno del
corpo.

La procedura

La procedura inizia con liniezione di un radiofarmaco

formato da un radio-isotopo tracciante con emivita
breve, legato chimicamente a una molecola attiva a
livello metabolico (vettore]. Dopo un tempo di attesa
durante il quale la molecola metabolicamente attiva
[spesso uno zucchero] raggiunge una determinata
concentrazione all'interno dei tessuti organici da ana-
lizzare, il soggetto viene posizionato nello scanner. Li-
sotopo di breve vita media decade, emettendo un posi-
trone. Dopo un percorso che puo raggiungere al mas-
simo pochi millimetri, il positrone si annichila con un
elettrone, producendo una coppia di fotoni gamma en-
trambi di energia 511 KeV emessi in direzione opposta
tra loro. Questi fotoni sono rilevati quando raggiun-
gono uno scintillatore, nel dispositivo di scansione,
dove creano un lampo luminoso, rilevato attraverso
tubi fotomoltiplicatori.

Punto cruciale della tecnica & la rilevazione simulta-
nea di coppie di fotoni: i fotoni che non raggiungono il
rilevatore in coppia [ciog entro un intervallo di tempo di
pochi nanosecondi) non sono presi in considerazione.

pa—

T =

Dalla misurazione della posizione in cui i fotoni colpi-
scono il rilevatore, si puo ricostruire U'ipotetica posi-
zione del corpo da cui sono stati emessi, permettendo
la determinazione dell'attivita o dell’'uso chimico all’in-
terno delle parti del corpo investigate.

Lo scanner utilizza la rilevazione delle coppie di fotoni
per mappare la densita dell’isotopo nel corpo, sotto
forma di immagini di sezioni [generalmente trasverse]
separate tra loro di circa 5 mm. La mappa risultante
rappresenta i tessuti in cui la molecola campione si &
maggiormente concentrata e viene letta e interpretata
dallo specialista di Medicina Nucleare per determinare
la diagnosi e il successivo trattamento. | radionuclidi
usati nella scansione PET sono generalmente isotopi
con breve tempo di dimezzamento.

In alto: la PET/CT &
uno degli esami di
diagnostica per
immagini piu
innovativi. Lesame
viene effettuato con
un‘apparecchiatura
che unisce due
tecnologie, la PET
(Tomografia a
Emissione di
Positroni) e laCT
[Tomografia
Computerizzatal
Sopra:

i radioisotopi devono
essere prodotti da un
ciclotrone
posizionato in
prossimita dello
scansionatore PET
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[l DIAGNOSTICA PER IMMAGINI - PET/CT con Gall;o 68

PET

Grazie all'energia
emessa durante il
decadimento,

il Gallio 8 consente
la visualizzazione
tridimensionale
della zona in cui
esso si accumula,
invirtu della
relativa
tessuto-specificita

[Radionuclide | Emivita__ Redionuclid emetttor
Tecnezio-99m (99mTc) | 6 ore 140 - } Za:if;;lzlglts;zetnton
Iodio-131 (131I) 8 giorni 364

lodio-123 (123]) 13 ore 159

Gallio-67 (67Ga) 78 ore 93-296

Indio-111 (111In) 68 ore 173-247

Per via del basso tempo di di-
mezzamento, i radioisotopi
devono essere prodotti da un
ciclotrone posizionato in pros-
simitad dello scansionatore
PET. Questi radionuclidi sono
incorporati in composti nor-
malmente assimilati dal corpo
umano, come il glucosio b l'ac-

qua, e quindi iniettati nel corpo
FUSIONE IMMAGINI

TAC + PET da analizzare per tracciare i

luoghi in cui vengono a distri-

buirsi. | composti cosi con-

trassegnati sono chiamati ra-

diotraccianti o radiofarmaci.

La PET/TC & un esame relati-

vamente semplice da eseguire
e non doloroso ed & usata estensivamente in oncologia
medica per avere rappresentazione dei tumori e per
la ricerca di metastasi, cosi come nelle ricerche car-
diologiche e neurologiche. Con una scansione PET si
pud visualizzare e quantificare con discreta precisione
il cambio di afflusso sanguigno nelle varie strutture
anatomiche attraverso la misurazione della concen-
trazione dell'emettitore di positroni iniettato. Notevoli
progressi sona stati compiuti negli anni recenti sia nel
campo dei radiofarmaci sia in quello degli apparecchi di
rilevazione. Si sono differenziate due aree dell’imaging
funzionale medico-nucleare: la diagnostica convenzio-
nale che impiega radiofarmaci gamma emittenti (a sin-
golo fotone] e come apparati di rilevazione le gamma-
camere in configurazione planare o tomografia SPECT
[tomografia computerizzata a emissione di singolo fo-
tone] e la diagnostica PET sopra descritta. | radiofar-
maci usati in medicina nucleare per la rilevazione con
gammacamere convenzionali contengono isotopi che
emettono fotoni gamma come in tabella 1, mentre i ra-
dionuclidi emettitori di positroni legati a vari composti

con lo scopo di studiare differenti processi metabolici
sono riportati in tabella 2.

La tabella 3 riporta i radiofarmaci PET per via metabo-
lica indagata, che permettono di studiare diversi pro-
cessi metabolici quali sintesi proteica, espressione
genica, ipossia cellulare e stato recettoriale. Nume-
rosi studi sono stati pubblicati sul ruolo della PET/TC
in campo oncologico, soprattutto riguardo la diagnosi
iniziale, la stadiazione, la ristadiazione e la valuta-
zione della risposta al trattamento in varie neoplasie.
La PET/CT puo avere, inoltre, un ruolo importante nella
pianificazione del trattamento radioterapico. In parti-
colare, la PET/CT con Gallio-Datatoc permette di stu-
diare in modo pil preciso e completo un particolare tipo
di tumori, i cosiddetti "tumori neuroendocrini {NET]",
che sono neoplasie rare che si formano nelle cellule del
sistema neuroendocrino e possona colpire vari organi:
stomaco, intestino, colon, pancreas, polmone. Quasi
sempre a lenta crescita, sono curabili sia chirurgica-
mente sia attraverso la radioterapia recettoriale.

| NET, la cui incidenza nel mondo & cresciuta di 5 volte
dal 1973 al 2004, sono tumori quasi sempre poco ag-
gressivi e solo nel 20% dei casi sono sintomatici. Per
questo e frequente che vengano scoperti per caso e
che l'eta del paziente alla diagnosi sia diversa da quella
dell’inizic biologico della neoplasia.

Essendo la diagnosi tutt'altro che semplice, spesso le
cure vengono intraprese in presenza di tumaori gia me-
tastatici. Grazie all'energia emessa durante il decadi-
mento, il Gallio 68 consente una visualizzazione tridi-
mensionale della zona in cui esso si accumula, in virtu
della relativa tessuto-specificita.

Una volta iniettato, il radicisotopo ha la capacita di le-
garsi ai recettori per la somatostatina” che si trovano
sulla superficie del tumore. La somatostatina & un or-
mone polipeptidico prodotto dall'ipotalamo, dal pan-
creas, dal tratto gastro-intestinale e da cellule del si-
stema APUD, le cui cellule si trovano a diversi livelli
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dell'apparato digerente. Grazie all'integrazione con i
suoi cinque recettori, questo importante ormone re-
gola numerose funzioni corporee. Le presunte pro-
prietd antitumorali della somatostatina seno da molti
anni al centro di numerosi studi e ricerche, proprio
perché la somatostatina diventa efficace nell'inibire la
proliferazione di cellule tumorali. La PET sfrutta le-
spressione dei recettori per la somatostatina sulla su-
perficie delle cellule neoplastiche. In particolare, l'uso
di analoghi della somatostatina marcati con Gallio 68
permette un'ottima caratterizzazione funzionale/mo-
lecolare delle neoplasie neuroendocrine e di eventuali
metastasi.
Il radiofarmaco & in grado di legarsi ai recettori per la
somatostatina molto spesso presenti in abbondanza
sulla superficie dei tumori neuroendocrini.
Lo studio recettoriale di queste neoplasie ne permette
non solo l'identificazione ma anche la selezione per al-
cuni tipi di terapie che utilizzano radiofarmaci analoghi
alla somatostatina. L'accoppiamento poi con la TC per-
mette di ottenere nello stesso esame, immagini anato-
miche molto dettagliate. La risoluzione spaziale della
PET con Gallio 68 [3-6 mm) & maggiore rispetto a quella
delle altre metodiche. Il limite del radiofarmaco, la cui
denominazione scientifica completa & 68 Ga-Datatoc, &
la sua emivita di poco superiore a un‘ora, infatti il suo
potere radioattivo si dimezza dopo solo 68 minuti. Di qui
la necessita di produrlo nello stesso luogo dove deve
essere impiegato.
Il Gallio-Datatoc, diversamente da analoghi della so-
matostatina finora usati, restituisce informazioni di tipo
sia diagnostico sia terapeutico poiché consente di va-
lutare preventivamente quali sono i tumori da trattare
con analoghi della somatostatina (non tutti i NET ri-
spondono al trattamento con analoghi della somatosta-
tina). La PET/TC con Gallio 68 & una metodica diagno-
stica che riesce a identificare tumori di piccole dimen-
sioni [anche 7-8 mm)] e permette di contrastare la ma-
lattia con maggiore tempestivita ed efficacia aprendo
anche spazi per terapie efficaci basate sull'impiego di
altri radiofarmaci. '
I grandi vantaggi del Gallio 68-Dotatoc sono:
» maggiore risoluzione spaziale strumentale;
» maggiore accuratezza diagnostica

(cioé minori falsi positivil;
* minore esposizione radioattiva del paziente;
« riduzione dei tempi di esame (solo 20 minutil;

?

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI - PET/CT con Gallio 68 |l

Radionuclide |Emivita |Energiabeta et
|o=RIRAX (Mev) emettitori
Fluoro-18 (18F) 110 min 0,635 di positroni
Carbonio-11 (11C) |20 min 0,96
Ossigeno-15 (150) |2 min 1,723
Azoto-13 (13N) 10 min 1,19
Rame-64 (64Cu) 770 min 0,654
lIodio-124 (1241) 4 giorni 2,13
Gallio-68 (68Ga) 68 min 19
Metabolismo glucidico 18F-fluorodesossiglucosio (FDG)
Sintesi proteica 11C-metionina, 18F-timidina
Trasporto aminoacidico/sin- 11C-tirosina, 18F-tirosina, 11C-timidina
tesi DNA
Metabolismo della membrana | 11C-colina, 18F-colina, 11C-acetato
cellulare
Ipossia tissutale 18F-misonidazolo
Stato recettoriale 18F-beta-estradiolo, 68Ga-DOTANOC,
68Ga-Dotatoc
Consumo di ossigeno 150 )

Flusso ematico 13N-ammoniaca
Metabolismo osseo 18F-fluoruro
Apoptosi 18F-annessina

* rapida evasione delle richieste cliniche;

* non necessita di un centro PET con ciclotrone.

L'uso della metodica presuppone che l'ospedale debba
essere dotato di strutture e tecnologie idonee per av-
viare la produzione di questo radiofarmaco nel rispetto
delle norme di buona preparazione definite a livello eu-
ropeoc e nazionale.

Negli ultimi tempi si stanno sottoscrivendo dei modelli
virtuosi di collaborazione pubblico-privato che con-
sentono nuove sinergie tra chi opera nel settore della
sanita, permettendo lo scambio di conoscenza scienti-
fica e la diffusione di competenze di alto profilo.
Alcuni accordi sono inseriti in bandi regionali come i "Clu-
ster in Bioimaging” che prevedono che chivince il bando
mette gratuitamente a disposizione dell'ospedale mate-
riali e personale e formare il personale tecnico ospeda-
liero, perché questo possa successivamente produrre il
radiofarmaco in totale autonomia e in conformita della
Farmacopea Europea e alle norme di buona prepara-
zione di radiofarmaci per medicina nucleare. &
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Tabella 3.
Radiofarmaci PET:
via metabolica
indagata
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