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Oncologia

Teragnostica
e terapia con radioligandi

Armando Ferraioli - bioingegnere, Studio di Ingegneria Medica e Clinica – Cava de' Tirreni (SA)
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theragnostics, 

nuclear medicine, 
cancer, 

radioligand therapy

C
ancer 

theragnostics is 

an approach that 

combines diagnostic 

imaging and radionuclide 

therapy. It is based on 

the use of a pair of 

radiopharmaceuticals, one 

optimized for positrone 

mission tomography 

imaging through linkage 

to a proper radionuclide 

and the other bearing 

an alpha-or beta-emitter 

isotope that can induce 

significant damage to 

cancer cells. The major 

advantages of the 

theragnostics approach 

include the elimination 

of multi-step procedures, 

reduced adverse effects 

to normal tissues, 

early diagnosis, better 

predictive responses and 

personalized patient care.

La teragnostica del cancro è un approccio che combina imaging 
diagnostico e terapia con radionuclidi. È la frontiera più avanzata 
della medicina di precisione contro il cancro e si basa sull’uso di una 
coppia di radiofarmaci, il primo dei quali ottimizzato per l’imaging con 
PET (attraverso il collegamento a un radionuclide appropriato), l’altro 
contenente un isotopo emettitore alfa e beta che può indurre danni 
significativi alle cellule tumorali. I radioligandi sono molecole capaci 
di aggregarsi a cellule malate per individuarle e successivamente 
caricate con opportune dosi radioattive per distruggerle con 
precisione mirata ed elevata
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I
l cancro è una delle principali cause di morte in 
tutto il mondo. Poiché in ogni paziente il can-
cro può evidenziarsi ed evolvere in modo uni-
co, diagnosticare e curare il cancro è sempre 

una nuova sfida. Data la natura ricorrente e letale 
del cancro, la sua cura rimane purtroppo infruttuo-
sa per la maggior parte dei pazienti. La lotta contro 
il cancro rimane pertanto una delle sfide più impor-
tanti che il mondo si trova ad affrontare. Gli attuali 
mezzi di cura presentano inconvenienti, non limita-
ti alla tossicità e alla non specificità dei chemiote-
rapici convenzionali. La diagnosi precoce e l’inter-
vento hanno un significativo impatto positivo sugli 
esiti dei pazienti. Negli ultimi anni è stata riscon-
trata grande espansione della teragnostica, ter-
mine coniato in medicina nucleare per la diagnosi 
e la cura del tumore della tiroide mediante l’isoto-
po 131 dello iodio (la terapia radiometabolica del 
carcinoma tiroideo differenziato). Questo proces-
so terapeutico completo comprende l’identifica-
zione del cancro avvalendosi di una specifica mo-
lecola radioattiva che si lega al tumore identificato, 
a cui segue la somministrazione di una molecola 
radioattiva simile alla prima ma progettata speci-
ficamente per la soppressione del tumore identifi-
cato. In alcuni casi si usano agenti terapeutici nu-
cleari con caratteristiche molecolari comparabili, 
mentre in altri vengono utilizzati composti tera-
peutici non biologicamente simili ma che compor-
tano un’uguale biodistribuzione. Questa rinnovata 
disciplina include numerose altre sostanze che sia 
da sole sia in coppia possono essere usate allo sco-
po preposto (molecole marcate con isotopi gamma 
o con positroni emittenti per la diagnostica posso-
no essere marcati anche con isotopi alfa o beta per 
la terapia). Queste sostanze (radiofarmaci) si lega-
no su recettori presenti nel bersaglio da trattare (o 
a sostanze come lo iodio), che sono internalizzate 
dal bersaglio tramite processi metabolici. Median-
te questi meccanismi è possibile sia localizzare con 
precisione i processi patologici (mediante imaging 
diagnostico) sia distruggerli con dosi elevate e mi-
rate di radiazioni terapeutiche.

La teragnostica
La teragnostica è un campo di crescente interes-
se della medicina nucleare. L’approccio teragno-
stico, sviluppato grazie a tecniche di imaging mole-
colare come la PET e la SPECT, utilizza componenti 
target specifici sia per l’imaging sia per la terapia 
di determinate patologie di origine oncologica. La 
sua capacità d’identificare in modo mirato le aree 

della malattia che hanno maggiori probabilità di 
rispondere positivamente a terapie mirate è fon-
damentale per il paziente oncologico. L’evoluzio-
ne delle tecnologie avanzate di imaging moleco-
lare garantisce un surplus di dati nell’elaborazione 
delle immagini, avvalendosi di una strumentazio-
ne automatizzata altamente sofisticata, supportata 
da algoritmi di ricostruzione basati su intelligenza 
artificiale. Queste particolari tecnologie supporta-
no i medici nelle diagnosi più complesse. In tera-
gnostica l’imaging molecolare è ritenuto essenzia-
le perché permette una valutazione non invasiva 
e continuativa dell’assorbimento del radiofarma-
co, la caratterizzazione del tessuto tumorale e la 
sua risposta terapeutica nel tempo. Poiché la te-
ragnostica permette di effettuare allo stesso tem-
po diagnosi e terapia, una delle sue applicazioni 
più all’avanguardia coinvolge l’uso dei radiofarma-
ci nella terapia con radioligandi, un trattamento di 
alta precisione che, grazie a un vettore (ligando), 
è in grado sia di riconoscere le cellule tumorali sia 
di consentire a un radiofarmaco (radioisotopo) di 
legarsi esclusivamente a esse, eliminandole con 
particelle radioattive senza danneggiare le cellule 
sane. In questo tipo di terapia si riscontra un gra-
do di selettività superiore rispetto alle altre tera-
pie sistemiche oncologiche adottate. Sia il profilo 
di sicurezza sia la tollerabilità della terapia effet-
tuata con radioligandi sono elevati perché il radio-
farmaco si lega quasi esclusivamente alle cellule 
malate e le radiazioni hanno un’azione mirata su 
aree circoscritte. La scelta del radioisotopo da uti-
lizzare permette di modulare l’effetto che s’intende 
ottenere distruggendo le cellule malate con estre-
ma precisione, agendo particolarmente su tumo-
ri localizzati in aree difficili da raggiungere, su cui 
sarebbe improbabile intervenire. Si limitano, in tal 
modo, gli effetti collaterali e i danni funzionali alle 
strutture circostanti. Tutto questo si traduce in un 
impatto positivo sulla qualità di vita del paziente, 
oltre che sulle sue possibilità di sopravvivenza.

I radioligandi
Un radioligando si compone di:
•	 un ligando o carrier: atomo, ione o molecola in 

grado di donare i suoi elettroni per formare un 
legame di coordinazione in grado d’individua-
re le cellule tumorali con particolari molecole di 
superficie, che viene marcato alternativamente 
da due isotopi radioattivi

•	 un radioisotopo: isotopo radioattivo, ovvero un 
radionuclide.

IN TERAGNOSTICA 
L'IMAGING 

MOLECOLARE 
È RITENUTO 

ESSENZIALE PERCHÉ 
PERMETTE UNA 

VALUTAZIONE 
NON INVASIVA E 

CONTINUATIVA 
DELL'ASSORBIMENTO 
DEL RADIOFARMACO
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I radioisotopi che marcano alternativamente lo 
stesso ligando sono usati in due fasi e in alternan-
za, ovvero:
•	 radioisotopo diagnostico: uso di radiazioni gam-

ma, consente la localizzazione diagnostica e la 
quantificazione del radiofarmaco

•	 radioisotopo terapeutico: uso di radiazioni beta, 
consente di rilasciare tutta l’energia mirata nella 
massa tumorale individuata.

Un radioligando può raggiungere e colpire le cel-
lule di qualsiasi parte del corpo. I radioligandi sono 
altamente versatili, infatti possono essere perso-
nalizzati a fini diagnostici (imaging) o terapeuti-
ci (trattamento) modificando il tipo di radioisotopo 
utilizzato. La modifica personalizzata del ligando 
può consentire di colpire cellule affette da diver-
si tipi di cancro o da altre patologie. La RLT agisce 
come radioterapia ad alta selettività nel tumo-
re: la radiazione beta rilascia tutta la sua energia 
nelle cellule tumorali, mentre quella gamma con-
sente la localizzazione diagnostica e la quantifica-
zione del radiofarmaco. Attraverso il meccanismo 
ligando-recettore si ottiene un effetto diagnosti-
co e anche terapeutico. Nello specifico, la terapia 
con radioligandi consiste nell’uso combinato di un 
ligando (capace di un’azione di mirata precisione) 
e di un radioisotopo con attività terapeutica (par-
ticella radioattiva). Dopo la sua somministrazione 
per via endovenosa, il radioligando si lega al mar-
catore o recettore presente sulla cellula tumorale, 
esercitando l’effetto terapeutico grazie al radioiso-
topo che danneggia le cellule tumorali bersaglio, 
inficiando la loro capacità a replicarsi. La cura agi-
sce in modo estremamente mirato, così come so-

no fortemente limitati gli effetti collaterali e i danni 
funzionali alle strutture circostanti. Altra caratteri-
stica della terapia con radioligandi è la possibilità 
di personalizzare la cura: il singolo paziente riceve 
un farmaco appositamente preparato per la pato-
logia individuata.

Potenzialità della terapia  
con radioligandi
La terapia con radioligandi (RLT) è l’evoluzione più 
significativa del concetto di teragnostica, un rivo-
luzionario approccio terapeutico reso possibile da 
una migliore comprensione della biologia dei tu-
mori e dalla conseguente individuazione di bersa-
gli molecolari per cure sempre più mirate, precise 
ed efficaci. La RLT veicola radiazioni direttamen-
te e selettivamente sulle cellule malate, sfruttan-
do differenze strutturali sulla superficie delle cel-
lule neoplastiche stesse. La RLT oggi è usata solo 
in alcune tipologie di cancro e uno degli impieghi 
più innovativi è la cura dei tumori neuroendocrini 
(NET). Questi tumori sono eterogenei, interessa-
no cellule con caratteristiche endocrine e nervo-
se presenti in numerosi organi (polmoni, bronchi, 
intestino, retto, appendice, pancreas). I tumori di 
questa tipologia più diffusi si sviluppano nel trat-
to gastro-entero-pancreatico (GEP-NET) e, es-
sendo quasi sempre paucisintomatici (sintomi non 
evidenti), spesso alla diagnosi non risultano ope-
rabili e hanno già prodotto metastasi. I NET ge-
neralmente sovra-esprimono i recettori per la so-
matostatina e questa caratteristica viene sfruttata 
dalla RLT. In questo caso, un radiofarmaco a ba-
se di lutezio-177 agisce legandosi selettivamente 
a questi recettori e, con un meccanismo che AIFA 
ha riconosciuto come innovativo, ha dimostrato di 
migliorare significativamente la sopravvivenza dei 
pazienti.
Come detto, la RLT è una terapia oncologica inno-
vativa che ha le potenzialità per migliorare molto 
la qualità di vita dei pazienti, rilasciando radiazio-
ni a fini diagnostici e terapeutici direttamente nelle 
cellule tumorali ovunque presenti, agendo quindi 
in modo mirato e preciso (figura 1).
I radioisotopi possono essere potenziati in base al-
la dimensione del tumore e alla sua tipologia o pos-
sono essere potenziati per perseguire un utilizzo a 
fine diagnostico piuttosto che terapeutico, mentre 
marcando diversamente il ligando esso può con-
sentire il trattamento di diverse forme di cancro o 
di altre patologie. I radioligandi agiscono seletti-
vamente su alcuni tipi di cellule, lasciando pratica-

Figura 1. Terapia 
con radioligandi

radionuclide  
(diagnostico o terapeutico)

molecola di collegamento

molecola legante (carrier)

cellule cancerose
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mente intatte le cellule sane. La RLT ha le poten-
zialità per essere impiegata in numerose tipologie 
di tumori. Essa potrà arricchire il ventaglio di scelte 
terapeutiche, non solo in presenza di tipologie dif-
ferenti di cancro, ma anche in occasione degli step 
evolutivi di uno stesso tumore, perché l’espres-
sione dei bersagli molecolari contro cui essa è di-
retta può modificarsi nel tempo. La capacità della 
RLT di agire per via sistemica, legandosi alle cellu-
le tumorali bersaglio ovunque presenti nell’orga-
nismo, la rendono particolarmente efficace in caso 
di metastasi, quando la diffusione di cellule neo-
plastiche in sedi multiple è ormai in atto ed è im-
possibile aggredirle con approccio esclusivamente 
chirurgico o con la radioterapia sistemica. I tassi di 
mortalità legati a patologie tumorali sono tutt’ora 
del 90%, particolarmente ascrivibili ai tumori me-
tastatici in genere maligni, non sempre sintomati-
ci. Si configurano intanto nuove e interessanti pro-
spettive mirate particolarmente al trattamento e 
alla cura del tumore alla prostata in fase metasta-
tica con RTL (se palesato in forme resistenti o se 
inizialmente sottoposto a chemioterapia risultata 
inefficace). Il profilo di sicurezza e la tollerabilità 
garantiti dalla RLT sono elevati per le sue caratte-
ristiche intrinseche.
Il radiofarmaco si lega quasi esclusivamente al-
le cellule malate, ha effetto su aree circoscritte e 
non necessita di essere metabolizzato per esse-
re attivo. La sua azione ha durata limitata al tem-
po di decadimento della radioattività del radioiso-
topo in utilizzo; può essere programmato tanto da 
personalizzarne la modalità d’azione caso per ca-
so e può distruggere tutte le cellule cancerogene 
con estrema precisione, preservando le aree circo-
stanti. Inoltre, agisce sui tumori localizzati in aree 
difficili da raggiungere, contiene gli effetti collate-
rali e limita al massimo i danni funzionali alle strut-
ture circostanti (come nei casi di tumore alla pro-
stata in pazienti in età non avanzata). Tutto ciò si 
traduce in un impatto positivo sulla qualità di vita 
del paziente, oltre che sulla sua sopravvivenza. La 
realizzazione continua di nuove molecole carrier 
in grado di distribuirsi perfettamente nell’organi-
smo, legata all’identificazione di ulteriori coppie di 
radioisotopi diagnostici e terapeutici, consentirà di 
ottenere azioni selettive ed effetti terapeutici sem-
pre maggiori e sempre più personalizzati. La RLT 
può concretizzare in numerose patologie (es. car-
cinoma prostatico) l’evoluzione naturale dell’on-
cologia, proiettata sempre più verso un approccio 
mirato al singolo paziente.

Composizione dei radiofarmaci
La RLT impiega radiofarmaci costituiti da due ele-
menti:
•	 un ligando (carrier) in grado di riconoscere e 

legarsi alle sole cellule tumorali, ovunque pre-
senti nell’organismo

•	 un radioisotopo che, marcato al bisogno (per 
svolgere un’attività diagnostica o terapeutica), 
è trasportato dal carrier o ligando rilasciando 
radiazioni mirate a diagnosticare o trattare per 
danneggiare il DNA delle cellule tumorali su cui 
è stato trasportato.

Questo approccio ha una specificità e una sensi-
bilità senza precedenti: anche per questo la RLT 
può essere considerata il paradigma della medici-
na personalizzata. Un radiofarmaco con marcatura 
diagnostica consente d’individuare sia la posizione 
precisa del cancro o di cellule tumorali migranti sia 
di quale comportamento biologico stia assumendo 
la patologia in atto. Con queste informazioni è pos-
sibile per il medico individuare la terapia mirata per 
il singolo paziente. La capacità di queste moleco-
le di fissarsi sulle cellule tumorali è sfruttata an-
che per combattere la neoplasia e in questo caso 
il radiofarmaco caricato con marcatura terapeuti-
ca emette radiazioni esclusivamente sulle cellu-
le con le quali viene in contatto. Il profilo di sicu-
rezza e la tollerabilità della RLT sono elevati. Per 
le sue caratteristiche, il radiofarmaco si lega quasi 
esclusivamente alle cellule target da distruggere, 
le radiazioni emanate hanno effetto su aree mol-
to circoscritte, con una durata limitata che dipen-
de dal tempo di decadimento del radioisotopo usa-
to. La scelta di quest’ultimo permette di modulare 
gli effetti che s’intende ottenere e di eliminare le 
cellule malate con estrema precisione, preservan-
do le zone limitrofe e riducendo gli effetti collate-
rali. L’efficacia della RLT può essere decisiva nella 
diagnosi e nella cura del paziente oncologico, nella 
sua qualità di vita e nella sua sopravvivenza. La re-
alizzazione di molecole carrier sempre più in grado 
di essere veicolate perfettamente nell’organismo, 
così come di radioisotopi sia diagnostici sia tera-
peutici, consentirà azioni ancora più selettive ed ef-
fetti terapeutici sempre più personalizzati.

I radiofarmaci
I radiofarmaci sono usati in medicina nucleare 
pronti all’uso, composti da isotopi radioattivi (ra-
dionuclidi) con caratteristiche chimico-fisiche che 
rispettano le normative della Farmacopea Ufficiale 
per la loro somministrazione nell’uomo a fini dia-
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gnostici e terapeutici. Sono classificati come spe-
cialità medicinali, pertanto devono sottostare alle 
rigide norme di buona preparazione dei farmaci. 
Poiché i radiofarmaci contengono sostanze radio-
attive che decadono emettendo particelle o foto-
ni, inducono l’organismo umano in cui sono veico-
lati a diventare (seppur temporaneamente) fonte 
di radiazioni. In relazione alle caratteristiche bio-
chimiche delle molecole che li compongono, i ra-
diofarmaci entrano nei processi metabolici dell’or-
ganismo e, in virtù del segnale radioattivo emesso, 
possono essere rilevati dall’esterno e registrati in 
immagini che diventano espressione della sede e 
dell’intensità dei processi in cui i radiofarmaci so-
no coinvolti. Tale caratteristica permette di distin-
guere tra condizione normale e patologica. Poiché 
un radiofarmaco sarà indirizzato verso uno speci-
fico distretto dell’organismo in base alla sua spe-
cifica natura, la scelta della sua componente bio-
logica è fondamentale e imprescindibile sia dal 
processo biologico su cui si vuole indagare sia dal 
distretto in cui esso ha luogo. La presenza del ra-
dionuclide rende i radiofarmaci sostanze instabili, 
il cui utilizzo è limitato nel tempo dall’emivita della 
componente radioattiva. Se i radiofarmaci non so-
no usati in tempi compatibili con il loro decadimen-
to, diventano inefficaci e non possono produrre più 
alcun beneficio. Pertanto, vanno prodotti quotidia-
namente e al bisogno e non possono essere con-
servati né stoccati. Il fattore tempo è il tassello fon-
damentale nella complessiva gestione in ambito 
ospedaliero di queste terapie e assume rilevanza 
assoluta in tutte le attività connesse: deve essere 
adeguato alle esigenze diagnostico-terapeutiche 
dei pazienti e idoneo in relazione agli aspetti di ra-
dioprotezione. Il percorso che va dalla prescrizione 
alla somministrazione del radiofarmaco è alquanto 

articolato. È importante, infatti, che la preparazio-
ne del radiofarmaco avvenga immediatamente pri-
ma della somministrazione al paziente o entro un 
intervallo di tempo compatibile con l’emivita fisica 
del radionuclide che lo costituisce (da pochi minu-
ti a qualche giorno). Non essendo pertanto previ-
ste per i radiofarmaci le normali scorte e l’imma-
gazzinamento propri dei medicinali non radioattivi 
con logistica, la disponibilità delle fonti di approv-
vigionamento ha un ruolo cruciale per l’accesso ai 
trattamenti, in termini sia economici sia di gestio-
ne della radioattività. Gli approvvigionamenti so-
no definiti da ordini programmati quotidianamente 
sulla base dei parametri di trattamento dei pazien-
ti, della tipologia del trattamento diagnostico o te-
rapeutico prescritto, della data e dell’ora prevista 
di somministrazione, delle tecnologie di imaging 
utilizzate. Ogni paziente riceve un farmaco dedica-
to, appropriatamente preparato.

Ruolo del radiofarmacista nella RLT
Il radiofarmacista si occupa degli approvvigiona-
menti dei radiofarmaci e delle materie prime, della 
produzione e del controllo di qualità, della scelta di 
strumentazione/attrezzature, della definizione dei 
layout e dei locali necessari alle attività di prepara-
zione e controllo di qualità (in conformità alle nor-
mative), delle valutazioni regolatorie in relazione 
agli usi clinici, dell’appropriatezza delle prescrizio-
ni, delle sperimentazioni cliniche con radiofarma-
ci, di farmacovigilanza e relative interazioni. Il ra-
diofarmacista è una figura professionale in grado 
di sviluppare con il medico nucleare l’approccio più 
corretto dal punto di vista clinico (nelle valutazio-
ni di biodistribuzione, analisi farmacocinetica/far-
macodinamica sull’efficacia dei trattamenti, inte-
razioni con altri farmaci).


