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IMAGING MOLECOLARE E
DIAGNOSTICA DI PRECISIONE

La diagnostica di precisione integra imaging molecolare, biologia e analisi computazionale
per caratterizzare la malattia a livello subcellulare. | radiotraccianti, progettati bilanciando
proprieta chimiche e biologiche, consentono la quantificazione in vivo dei processi patologici.
Le applicazioni cliniche spaziano da oncologia a neurologia e cardiologia.

La diagnostica di precisione sta ridefinendo la me-
dicina contemporanea, spostando il focus dalla
media di popolazione alla caratterizzazione biolo-
gica del singolo paziente. Tale evoluzione € resa
possibile dalla convergenza tra biologia molecola-
re, imaging multimodale e analisi computazionale,
che consente di identificare fenotipi patologici a
livello cellulare e subcellulare. In questo scenario,
I'imaging molecolare rappresenta una tecnologia
cardine, poiché permette di visualizzare e quan-
tificare in vivo, processi biologici non accessibili
con I'imaging anatomico convenzionale, quali, ad
esempio, metabolismo del glucosio, espressione
recettoriale e attivazione immunitaria. Una rappre-
sentazione dei principali meccanismi di imaging
molecolare e riportata in Fig. 1. L'imaging medico
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Fig. 1 - | principali meccanismi dell’imaging molecolare

e intrinsecamente multimodale: TC e RM offrono
elevata risoluzione spaziale e contesto anatomico,
PET e SPECT garantiscono elevata sensibilita per
i processi molecolari, mentre ecografia e imaging
ottico apportano rispettivamente informazione in
tempo reale nel compartimento vascolare e altis-
sima sensibilita, sebbene con limitata profondita
di penetrazione. La complementarita tra queste
tecniche ha favorito la diffusione di sistemi ibridi,
come PET/TC e PET/RM, che integrano informa-
zione funzionale e anatomica in un singolo quadro
diagnostico, migliorando accuratezza diagnostica
e valore decisionale clinico

Lo sviluppo di agenti per imaging molecolare € un
processo intrinsecamente interdisciplinare, collo-
cato all'interfaccia tra chimica organica, radiochi-
mica, biologia molecolare e medicina traslazio-
nale. La tipologia di prodotti che in clinica meglio
si adatta al paradigma dell’imaging molecolare e
quella dei radiotraccianti. Un radiotracciante € una
molecola marcata con un radionuclide che emette
radiazioni rilevabili dall’esterno. Dopo sommini-
strazione, si distribuisce nell’organismo in base a
specifici processi biologici o bersagli molecolari.
Il segnale emesso viene acquisito con tecnhiche
come PET o SPECT, permettendo di visualizzare e
quantificare tali processi in vivo.

Dal punto di vista chimico, un agente per I'ima-
ging molecolare deve garantire elevata affinita per
il target biologico, stabilita metabolica, farmacoci-
netica compatibile con I’emivita del radionuclide e
resa di radiomarcatura elevata in condizioni blan-
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Target Oncologici di Superficie

PSMA (Prostate-Specific SSTR (Recettori della
Membrane Antigen) Somatostatina)

Target primario per il cancro alla Sovraespressi nei tumori
prostata, legato tramite il motivo neuroendocrini (NET); bersaglio
glutammato-urea-lisina. dei trattamenti approvati con
Lutezio-177.
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FAP (Fibroblast Activation Protein)
Espresso dai fibroblasti associati al
tumore (CAF) nel microambiente
tumorale di molti carcinomi.

Aggregati Proteici
(Beta-Amiloide e Tau)

Biomarcatori chiave utilizzati nella
diagnostica PET per 'Alzheimer
e altri disturbi cognitivi.

| Bersagli Molecolari: Guida ai Recettori per i Radioligandi

/ k | Target Neurologici e Immunologici

Immune Checkpoints
(PD-1/PD-L1)

Recettori fondamentali per
monitorare la risposta
immunitaria e stratificare i
pazienti per I'immunoterapia.

Trasportatori Sinaptici
(VMAT2 e SV2A)

Proteine utilizzate per
visualizzare |a densita
sinaptica e monitorare la
progressione
neurodegenerativa.

Confronto Vettori di Targeting
"4 Tipo di Vettore: Vantaggio Principale: Applicazione Clinica:
7 ’1 Piccole Molecole Rapida clearance ematica | Imaging cerebrale e PSMA
> 1 Tipo di Vettore: Vantaggio Principal Applicazione Clinica:
Peptidi Alta affinita e stabilita Tumori NET (SSTR)
Tipo di Vettore: Vantaggio Principale: Applicazione Clinica:
Anticorpi Legame forte e specifico | Radioimmunoterapia (CD20)

Fig. 2 - Bersagli molecolari e vettori di targeting

de. Tali requisiti sono particolarmente stringenti nei
radiofarmaci PET, in cui isotopi come "®F, ®Ga, ®*Cu
e 8Zr impongono vincoli specifici di accessibilita
sintetica. Piu recentemente, lo sviluppo delle rea-
zioni click bioortogonali ha enormemente migliora-
to la modularita e la riproducibilita dei processi di
radiomarcatura favorendo I’esplorazione di struttu-
re molecolari a complessita crescente, ampliando
lo spazio chimico accessibile per la generazione di
nuovi radiotraccianti con proprieta molecolari otti-
mizzate

Nei radiotraccianti destinati a PET e SPECT, 'o-
biettivo non e soltanto garantire un’elevata seletti-
vita di legame verso il bersaglio biologico, ma tra-
durre tale riconoscimento molecolare in un segnale
fisico stabile, quantitativamente interpretabile e ri-
producibile in vivo.

Negli ultimi anni, la progettazione si € quindi evo-
luta da un approccio ligand-driven verso una stra-
tegia integrata, nella quale architettura molecolare,
proprieta di trasporto e microambiente tissuta-
le sono determinanti critici della performance. In
questo contesto, piccole molecole favoriscono
una rapida penetrazione tissutale e una clearan-
ce veloce, risultando compatibili con radionuclidi

a breve emivita, mentre vettori macromolecolari,
come frammenti anticorpali o anticorpi interi, ri-
chiedono isotopi a vita piu lunga per mantenere
coerenza tra cinetica biologica e decadimento ra-
dioattivo. Al variare delle dimensioni molecolari del
radiotracciante si aggiunge anche la complessita
di prevedere gli effetti dei fenomeni di trasporto,
in particolare per I'imaging dei tumori solidi dove
perfusione, permeabilita vascolare, composizione
della matrice extracellulare e pressione intersti-
ziale possono determinare una distribuzione non
uniforme e non prevedibile del tracciante con con-
seguente effetto sulla qualita della stima della den-
sita del target biologico di riferimento. Nonostante
queste complessita, le strategie piu recenti svilup-
patesi nel contesto dell’imaging molecolare onco-
logico, si stanno orientando verso bersagli del mi-
croambiente tumorale, come immune checkpoints,
FAP (Fibroblast Activation Protein) e ipossia. Una
rappresentazione sintetica dei bersagli molecolari
di maggior impatto clinico € riportata in Fig. 2.

Un paradigma distinto ma estremamente interes-
sante €& rappresentato dagli agenti di contrasto
ecografico basati su microbolle, nei quali il segnale
deriva da oscillazioni acustiche non lineari piutto-
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sto che da decadimento radioattivo. Sistemi come
BR55, microbolle lipidiche funzionalizzate per
VEGFR2, consentono un targeting intravascolare
diretto dell’endotelio angiogenico. La loro dimen-
sione micrometrica impedisce I'’extravasazione e
riduce I'influenza dei fenomeni di trasporto tissu-
tale, permettendo una valutazione piu diretta della
densita recettoriale endoteliale

Il culmine della diagnostica molecolare & rappre-
sentato dalla Radioteranostica, un concetto che
fonde diagnosi e terapia utilizzando la stessa mo-
lecola. In questo scenario, un radioisotopo emetti-
tore di positroni (per la PET) o di raggi gamma (per
la SPECT) viene inizialmente utilizzato per visualiz-
zare la lesione; successivamente, viene sostituito
con un radionuclide terapeutico emettitore di par-
ticelle B (°°Y, "7Lu, '®'l) per distruggere le cellule tu-
morali tramite danni irreparabili al DNA

Le particelle a (*»Ac) sono particolarmente pro-
mettenti grazie al loro elevato trasferimento lineare
di energia (LET) e al raggio d'azione ridotto, che
minimizza i danni ai tessuti sani circostanti. Questa
precisione permette di trattare micrometastasi che
non rispondono alle terapie convenzionali.

L'impiego degli agenti di imaging molecolare va in-
terpretato in relazione alla modalita fisica di rileva-
zione del segnale e al quesito clinico. In medicina
nucleare, PET e SPECT offrono elevata sensibilita e
una solida base quantitativa, consentendo di cor-
relare il segnale alla concentrazione del radiotrac-
ciante e, in molti casi, di derivare parametri cinetici
biologicamente interpretabili. La risonanza magne-
tica fornisce un’eccellente risoluzione spaziale e un
dettagliato contesto anatomico, ma si basa su mec-
canismi di contrasto indiretti ed € meno sensibile
ai processi molecolari. L’ecografia, con microbolle
mirate, permette una visualizzazione dinamica del
compartimento vascolare, mentre I'imaging ottico
garantisce elevata sensibilita ma limitata penetra-
zione tissutale. L'integrazione di queste tecniche in
sistemi ibridi, come PET/TC e PET/RM, consente
una caratterizzazione piu completa della malattia,
combinando informazione anatomica e funzionale
in una singola piattaforma diagnostica

In questo contesto, la diagnostica di precisione
si configura come un framework clinico operativo

che supporta diagnosi, stratificazione prognostica,
selezione terapeutica e monitoraggio longitudinale.
Il nucleo di questo paradigma & rappresentato
dall’imaging molecolare basato su radiotraccianti
€, spesso, da approcci teranostici nei quali un me-
desimo bersaglio biologico e utilizzato sia per I'i-
dentificazione sia per il trattamento della malattia.
Il valore clinico risiede nella capacita di allineare
la biologia del tracciante con la domanda clinica,
minimizzando il deposito off-target e ottimizzan-
do sicurezza ed efficacia. Inoltre, i requisiti cine-
tici divergono tra diagnostica e terapia: i traccianti
diagnostici devono mostrare rapida distribuzione
e clearance, mentre quelli terapeutici devono per-
manere a lungo nella lesione per erogare una dose
efficace. Questa distinzione rende evidente che la
diagnostica di precisione non coincide con la mera
acquisizione di immagini migliori, ma con la co-
struzione di un sistema decisionale fondato sulla
biologia del bersaglio, sulla farmacocinetica del ra-
diofarmaco e sulle caratteristiche individuali della
malattia

L’oncologia rappresenta il principale ambito appli-
cativo, grazie all’elevata eterogeneita molecolare
dei tumori e alla disponibilita di bersagli recetto-
riali ben caratterizzati. In questo contesto, la PET
con PSMA ha modificato la gestione del carcino-
ma prostatico, migliorando la rilevazione di lesioni
primarie e metastatiche e influenzando le decisioni
terapeutiche. Nei workflow teranostici, I'imaging
consente di confermare I'espressione del bersa-
glio, stimarne la distribuzione e selezionare i pa-
zienti candidabili a terapie con radiofarmaci

In neurologia, I'imaging molecolare riveste un ruolo
crescente, in quanto molte patologie del sistema
nervoso centrale sono caratterizzate da alterazio-
ni biologiche precoci non rilevabili con tecniche
strutturali. Limaging di amiloide e tau nell’Alzhei-
mer consente la valutazione in vivo del deposito
proteico e supporta la diagnosi differenziale, men-
tre nei disordini parkinsoniani traccianti dopami-
nergici permettono di investigare la funzionalita
nigro-striatale. In neuro-oncologia, i traccianti am-
minoacidici migliorano la definizione delle lesioni e
la distinzione tra recidiva tumorale e modificazioni
post-terapia. In questo senso, I'imaging molecola-
re colma il divario tra fenotipo clinico e substrato
biologico.
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Un Framework Multiscala e Multimodale
L'integrazione di dati complessi a diversi livelli biologici.

\mmunologica/

Immune Cell Infiltration
Immunogenic Cell Death
Immune Checkpoint Inhibitors
Tumor Microenvironment
Tumer Antigens
Cytokines
Immune Suppression
Radiation-Induced
Fibrosis

a's
Multimodal
Multiscale

ed economiche. L'eteroge-
neita biologica del bersa-
glio e le barriere di trasporto
nel microambiente tissu-
tale possono determinare
distribuzioni disomogenee
del tracciante. Inoltre, I'as-
senza di standardizzazio-
ne nei protocolli di acqui-
sizione e analisi riduce la
comparabilita dei dati. Sul
piano logistico, [I'emivita
dei radionuclidi condiziona
fattibilita e distribuzione:
isotopi a breve emivita ri-

Fig. 3 - Ottimizzazione attraverso I'integrazione di dati chimici, biologici e fisiologici

In ambito cardiovascolare, sebbene ['utilizzo sia
quantitativamente inferiore, I'impatto clinico € cre-
scente. La PET consente di studiare perfusione
miocardica, flusso coronarico, infiammazione e
infezione, permettendo di identificare processi pa-
tologici in fase precoce. Applicazioni rilevanti inclu-
dono I'attivita infiammatoria della placca ateroscle-
rotica, la sarcoidosi cardiaca e le infezioni valvolari
0 associate a dispositivi.

Infine, I'integrazione tra radiomica e intelligenza ar-
tificiale sta ampliando in modo sostanziale il conte-
nuto informativo delle immagini, trasformando i dati
di imaging in una sorgente quantitativa ad alta di-
mensionalita. In questo contesto, I'estrazione auto-
matizzata di caratteristiche radiomiche consente di
catturare eterogeneita intratumorale, organizzazione
tissutale e pattern fenotipici non apprezzabili con
I’analisi visiva convenzionale, mentre gli algoritmi di
machine learning rendono possibile I'elaborazione
predittiva di tali segnali in relazione a diagnosi, pro-
gnosi e risposta terapeutica [7]. Lo scenario com-
plessivo € quello di un framework operativo multi-
modale e multiscala, come quello rappresentato in
Fig. 3 all’interno del quale sono da ricercare le solu-
zioni teranostiche personalizzate piu promettenti in
termini di impatto sulla qualita della vita dei pazienti.

Nonostante i progressi, I'imaging molecolare non ha
ancora espresso pienamente il proprio potenziale
per criticita traslazionali, metodologiche, logistiche

chiedono infrastrutture lo-
cali e workflow coordinati,
mentre quelli a vita piu lunga offrono maggiore fles-
sibilita ma introducono vincoli di stabilita chimica e
gestione dosimetrica. In prospettiva, lo sviluppo di
nuove sonde dovra integrare robustezza chimica,
producibilita scalabile, standardizzazione e suppor-
to computazionale, rendendo I'imaging molecolare
una piattaforma clinicamente integrata.
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Precision diagnostics integrates molecular imag-
ing, biology, and computational analysis to charac-
terize disease at the subcellular level. Radiotracers,
engineered through a careful balance of chemical
and biological properties, enable in vivo quantifi-
cation of pathological processes. Clinical applica-
tions span oncology, neurology, and cardiology.
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