LA SCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA 03/10/2003 (Livello 2)

| G iOFiI Banca Dati Sanitaria Farmaceutica

AQOOI

Associazione Otorinolaringologi Ospedalieri Italiani
La Scintigrafia in Otorinolaringoiatria

A Cura di : Paolo Bruschini e Giuliano Mariani

[;[9 Documento

Tutti i Diritti Riservati

file:///IC|/Documenti/Sciao0.htm [03/10/2003 16.30.18]



llibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 1 —t—

ASSOCIAZIONE
OTORINOLARINGOLOGI
¥\ OSPEDALIERI

\| ITALIANI

8 Presidente: DELFO CASOLINO

LA SCINTIGRAFIA
IN OTORINOLARINGOIATRIA

acuradi
Paolo Bruschini
Giuliano Mariani

QUADERNI MONOGRAFICI DI AGGIORNAMENTO

\1\



llibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 2 —t—

© Quaderni Monografici di Aggiornamento A.O.O.l.

LA SCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA

acuradi

PAOLO BRUSCHINI
Direttore del Dipartimento di Organi di Senso - Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

GIULIANO MARIANI
Direttore del Centro Regionale di Medicina Nucleare - Universita degli Studi di Pisa

b (L

Lariproduzione di questo volume o di parte di esso e lasuadiffusionein qualsiasi forma
0 con qualsias mezzo, elettronico, meccanico, per mezzo di fotocopie, microfilm,
registrazioni od altro, sono proibite senza il permesso scritto della A.O.O.l.

(Associazione Otorinolaringologi Ospedalieri Italiani).

Realizzazione editoriale e stampa:

TorGraf

S.S. 476 per Lecce - km. 1.700
Galatina (Le) - Tel. 0836.561417
e-mail: torgraf@mail.clio.it



libro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 3 —1—

PRESENTAZIONI

L’ ottavo volume dei Quaderni Monografici di Aggiornamento A.O.O.l. con -
ferma, questa volta per merito dell’amico Paolo Bruschini, Direttore del
Dipartimento di Organi di Senso della Azienda Ospedaliera Universitaria
Pisana, e di Giuliano Mariani, Direttore del Centro Regionale di Medicina
Nucleare Universita degli Sudi di Pisa, i caratteri di attualita e di interesse che
hanno fino ad ora contraddistinto le pubblicazioni di questa collana.

Senza dubbio la trattazione del tema della “ Scintigrafia in otorinolaringoia -
tria” colma lacune ed arricchisce conoscenze in un settore che per la maggior
parte di noi otorinolaringoiatri & di confine e per tanto non abitudinariamente
aggiornato.

Le metodiche di Medicina Nucleare, negli ultimi venti anni, si sono progres -
sivamente espanse grazie alle importanti innovazioni sui radiofarmaci, sulle
apparecchiature per la rilevazione della radioattivita e, nella fattispecie, per le
molteplici applicazioni e innovazioni che hanno interessato la nostra specialita.

JF Per quanto riguarda i traccianti radioattivi si & passati, nello studio morfo-
funzionale della tiroide, dal radioiodio al tecnezio e, attualmente alle modernis -
sime indagini con i positroni utilizzati nella PET. Quest’ultima metodica, fra
I"altro, sta sempre piu affermandosi per lerilevanti applicazioni in campo onco -
logico.

Nello stesso tempo vengono pill largamente impiegati nuovi indicatori onco -
logici ed accanto al Ga67 s sta diffondendo I’ uso della Tetrafosfamina tecne -
Ziatainsieme ad anticorpi monoclonali e, assai di recente, dei peptidi diretti con -
troi recettori della somatostatina, con concrete prospettive di risultati affidabili
non solo per la diagnosi, ma anche, in prospettiva, per eventuali applicazioni
terapeutiche.

Non meno rilevanti sono gli interessi per quanto concerne lo studio del linfo -
nodo sentinella ormai standardizzato nella stadiazione del melanoma e suscetti -
bile di vaste applicazioni in numerose neoplasie dei nostri distretti.

D’altra parte gli strumenti impiegati per la registrazione della radioattivita
corporea diventano sempre piu precisi e sensibili. Oggi tutte le gamma-camere
SONo computerizzate e la maggior parte di queste € in grado di eseguire studi
SPECT ed indagini total-body.

Ma al di |a delle argomentazioni tecniche, vi sono almeno altre due motiva -
zioni che certamente rendono ancor piu utile il lavoro dei colleghi di Pisa: in
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primo luogo e sufficientemente intuitivo che le elevate tecnol ogie della Medicina
Nucleare hanno necessita, per un ottimale impiego, di una non superficiale
sinergia tra gli operatori del settore ed i clinici al fine di trarreil massimo pro -
fitto sul piano diagnostico e terapeutico a tutto vantaggio dei pazienti.

In secondo luogo si deve considerare che |’ utilizzo di queste moderne tecno -
logie ha costi medio-alti: cid non significa affatto che si debba indiscriminata -
mente economizzare, ma certamente significa che é necessario uno sforzo di
conoscenza e di appropriatezza in tutti i casi nei quali queste tecniche si rendo -
No necessarie.

In tal modo si mantengono elevati i livelli qualitativi dell’ assistenza e si pud
ottenere un effettivo risparmio in termini di risorse.

Sono certo chei fruitori di questo volume (orientato ai giovani e non solo)
sapranno anche apprezzare lo stile semplice ma efficace e la felice scelta degli
argomenti chei curatori hanno adottato: ne scaturisce una pubblicazione che fa
onore alla A.O.0.l. e che, nella biblioteca del professionista, si colloca “ a por -
tata di mano” per la quotidiana consultazione.

DeLFo CASOLINO
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Nel rivedere laletteratura prodotta in passato su questo tema, mi € capitata
sotto gli occhi una vecchia Relazione Ufficiale della nostra Societa dal titolo
“Scintigrafiain Otorinolaringologid’ editanel 1971. L’ ho sfogliata con curiosita,
perché era una delle prime monografie sulla diagnostica medico nucleare nella
nostra Specialita ed anche con una certa commozione, perché I’ edizione era stata
curata da uno dei Maestri della mia Scuola, quando muovevo i primi passi nella
Clinica Otorinolaringoiatriadi Pisa, il Prof Giuseppe Scalori.

Nella Relazione erano indicate le prime esperienze della scintigrafiain onco-
logia e nelladiagnosticatiroidea e salivare, con apparecchiature’ pionieristiche’.

Daquelladataad oggi lamedicina nucleare € evolutaatal punto che metodi-
che ed attrezzature non sono piu confrontabili. Le principali tappe della evoluzio-
ne sono segnate dallaintroduzione di un numero sempre maggiore di radiofarma-
ci con indicazioni diagnostiche elettive e dallo sviluppo delle apparecchiature,
dala scintigrafia planare, alla Tomografia Computerizzata a Singolo Fotone
(SPECT) ed ala piu recente Tomografia ad Emissione di Positroni (PET).

Lo sviluppo parallelo delle metodiche di imaging TC ed RM e della ecografia
ha modificato molte linee guida della diagnostica clinica, definendo il ruolo pit
elettivo e specifico delle metodiche scintigrafiche. Un esempio di questo cambia
mento & la scintigrafiatiroidea, che ha cogtituito per anni la principale metodicadi
indagine della patologia dellatiroide ed é sostituita oggi, nello screening e nello
studio morfologico, dall’ ecografiae dallaTC o dallaRM.

Allascintigrafiarimane, comunque, il vasto campo di utilizzazione nella dia-
gnostica “funzionale” e “morfo-funzionale”, afianco e ad integrazione delladia-
gnostica esclusivamente “morfologica’ dellaTC, dellaRM e dell’ ecografia.

Lascintigrafia mantiene un ruolo di primo piano nello studio della patologia
dellatiroide e delle paratiroidi, con utilizzazioni elettive nel monitoraggio della
terapiae nel follow-up. E’'I” unica metodica che consente lo studio semiquantitati-
vo dellafunzione salivare. E'uno dei principdi test diagnogtici della S. di Sjogren,
in grado di indicarne lo stadio di evoluzione. L’ impiego di radiofarmaci specifici
consente di identificare i tumori glomici, alcuni tumori salivari e le localizzazioni
dei linfomi e dellasarcoidosi. L'imaging funzionale SPECT e PET & lametodica
pit sensibile per 1o studio della perfusione ematica cerebrale e del consumo neu-
ronale di ossigeno e glucosio, utile afini clinici e di ricerca

Nellaoncologiadd distretto testa collo SPECT e PET hanno importanti appli-
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cazioni, dove TC od RM trovano limiti diagnostici, come nellaidentificazione del
tumori primitivi occulti e delle metastasi linfonodali cervicali occulte, nelladia-
gnosi precoce delle metastasi a distanza e nella valutazione degli esiti dopo chirur-
giae/o radiochemioterapia. Le attuali metodiche linfoscintigrafiche di ricerca del
linfonodo " sentinglla’ cervicale aprono nuove prospettive nelladiagnos e nel trat-
tamento delle metastasi occulte cervicali.

Altre utilizzazioni meno note, per lo studio della deglutizione, della pervieta
tubarica, della otoscleros labirintica, delle S. algico disfunzionali temporo-mandi-
bolari e della otite esterna maligna, attestano I’ interesse e le potenzidita della scin-
tigrafia nellaricerca applicata della nostra Specialita.

Considerando che dopo la Relazione Ufficiale della nostra Societa, editapit di
30 anni faacuradel mio Maestro, nessun’ atra monografia hatrattato questo tema,
ne ho ritenuto utile I’ aggiornamento. Ho avuto lafortuna di contare sulla disponi-
bilitd e la competenza di numerosi Colleghi ed Amici Otorinolaringoiatri e
Radiologi e Medici Nucleari dellaUniversitae del CNR di Pisa. Li ringrazio tutti
sentitamente, senzai loro contributi questo lavoro non sarebbe stato possibile.

PaoLo BRUSCHINI



llibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 7 —t—

INDICE

Presentazioni

D.Casolino ... o pag.

P . BrusChini . ..o »
Elenco Autori

Metodologia di base
Medicina nucleare: concetti generali, i radioisotopi,
i radiofarmaci, gli strumenti di rilevazione della radioattivita
D. Volterrani, P. Erba, M. Grosso, G. Mariani ............ »
La Tomografia ad Emissione di Positroni (PET)
D. \Volterrani, A. Giorgetti, P. Erba, S Chiacchio, G. Mariani  »

L a scintigrafia nella oncologia del distretto cervico-facciale
Problematiche cliniche nella oncologia
del distretto cervico-facciale

O.Gallo, L. Bruschini ............ ... . ... »
Ruolo della scintigrafia planare e della SPECT

D. Volterrani, S SQuriano, B. Fattori, F. Ursino,

L. Bruschini, M. GroSso .............c.cuiiiinennnain. »
La SPECT con 9%mTc-Tetrof osmina nella stadiazione
del carcinoma squamoso della laringe

B. Fattori, M. Grosso, F. Ursino, A. Nacci,

L. Bruschini, F. Bianchi, G. Mariani .................... »
Metodol ogia ed applicazioni cliniche della Tomografia
ad Emissione di Positroni (PET)
con 2-[8F]Fluorodesossiglucosio (FDG)

D. Volterrani, F. Ursino, B. Fattori, S. Chiacchio,

L. Bruschini, F. Matteucci . ............................ »
LaTomografia ad Emissione di Positroni (PET) con
2[18F]Fluorodeossiglucosio (FDG) nel carcinomi
squamocellulari del distretto cervico-facciale

L. Bruschini, B. Fattori, F. Ursino, |. Paglianiti,

A. Giorgetti, P.Bruschini ............................. »

11

33

45

59

69

81

97




libro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 8 —1—

Linfoscintigrafia e linfonodo sentinella: radiofarmaci,
metodologia di esame
G. Manca, F. Bianchi, G. Boni, A. Alsharif, G. Mariani .... pag. 115
Il linfonodo sentinella nei carcinomi squamocel lulari
del distretto cervico-facciae
F. Chiesa, F. lonna, G. Giugliano, M. Ansarin, R. Bruschini,
P. Tredici, C. De Cicco, G. Mazzarol, L. Calabrese ... ..... » 123

Tecniche medico nucleari nella diagnos delle malattie della tiroide

Metodologia ed applicazioni cliniche
G. Boni, M. Grosso, B. Fattori, A. Nacci,

F Bianchi, L.Bruschini .............. .. ... ... .. ...... » 137
La scintigrafia nella patologia dellaloggiatiroidea
A. Caroggio, A. Frasoldati, D. Serafini .................. » 159

Scintigrafia e fisiopatologia delle ghiandole salivari
G. Panattoni, P. Erba, F. Matteucci, L. Bruschini, E. Lazzeri » 167

L a scintigr afia cerebrale nella fisiopatologia otoneur ologica

Lascintigrafia nello studio delle vie acustiche e vestibolari
L. Bruschini, D.Manzoni ............................. » 177

La SPECT cerebrale nelle sindromi vertiginose
di origine vascolare
B. Fattori, P. Ghilardi, G. Manca, A. Nacci, N. Molea,
F. Ursino, S Quriano, G.Boni ............. ..., » 193

Altre applicazioni
Diagnostica scintigraficain otologia

L. Bruschini, D. \olterrani, G. Boni, G. Panattoni, E. Lazzeri » 203
La scintigrafia nello studio della fisiopatologia della deglutizione

F. Matteucci, B. Fattori, M. Grosso, F. Bianchi,

A. Alsharif, G.Boni, F.Ursno ......................... » 211

Lascintigrafia nella diagnosi della patologia
dell’ articol azione temporo-mandibolare
|. Paglianiti, D. Volterrani, E. Lazzeri,
G.Boni,A.Calderazz ............. ... . » 221



[libro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 9 —1—

AUTORI

Aledallatif ALSHARIF
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Universitadegli Studi di Pisa

Mohssen ANSARIN
Divisione di Oncologia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Francesca BIANCHI
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Giuseppe BONI
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Luca BRUSCHINI
U.O. Otorinolaringoiatria 2, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Paolo BRUSCHINI
U.O. Otorinolaringoiatria 2, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Roberto BRUSCHINI
Divisione di Oncologia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Luca CALABRESE
Divisione di Oncologia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Andrea CALDERAZZI
Divisione di Radiologia, Universita degli Studi di Pisa
Angelo CAROGGIO
U.O. Otorinolaringoiatria, Arcispedale S. Maria Nuova— Azienda Osped. di Reggio E.

Serena CHIACCHIO
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Universita degli Studi di Pisa

Fausto CHIESA
Divisione di Oncologia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Concetta DE CICCO
Medicina Nucleare, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Paola ERBA
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Universita degli Studi di Pisa

Bruno FATTORI
U.O. Otorinolaringoiatria 3, Universita degli Studi di Pisa

Andrea FRASOLDATI
U.O. Endocrinologia, Arcispedale S. Maria Nuova— Azienda Osped. di Reggio E.

Gioacchino GIUGLIANO
Divisione di Oncologia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 10 —t—

Oreste GALLO
U.O. Otorinolaringoiatria 1, Universita degli Studi di Firenze

Pierluigi GHILARDI

U.O. Otorinolaringoiatria 3, Universita degli Studi di Pisa
Assuero GIORGETTI

Istituto di Fisiologia Clinica CNR-CREAS, Pisa

Mariano GROSSO
Centro Regionale di. Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Franco IONNA
Divisione di Oncologia Cervico-facciae, Istituto Nazionale Tumori, Napoli

Elena LAZZERI
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Giampiero MANCA
Centro Regionae di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Diego MANZONI

Dipartimento di Fisiologia e Biochimica, Universitadegli Studi di Pisa
Giuliano MARIANI

Centro Regionae di Medicina Nucleare, Universita degli Studi di Pisa
Fabio MATTEUCCI

U.O. Otorinolaringoiatria 3, Universita degli Studi di Pisa
Giovanni MAZZAROL

Divisione di Anatomia Patologica, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

NicolaMOLEA
U.O. Medicina Nucleare, Ospedale Civile di Livorno

Andrea NACCI
U.O. Otorinolaringoiatria 3, Universita degli Studi di Pisa
Italia PAGLIANITI
Centro Regionae di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Giovanni PANATTONI
U.O. Otorinolaringoiatria 2, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Paola TREDICI
Divisione di Oncologia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Desiderio SERAFINI
U.O. MedicinaNucleare, Arcispedale S. Maria Nuova— Azienda Osped. di Reggio E.

Sergio SURIANO
Centro Regionale di Medicina Nucleare, Universita degli Studi di Pisa

Francesco URSINO
U.O. Otorinolaringoiatria 3, Universita degli Studi di Pisa

Duccio VOLTERRANI
Centro Regionale di. Medicina Nucleare, Universita degli Studi di Pisa

10



llibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 11 —t—

METODOLOGIA DI BASE

MEDICINA NUCLEARE: CONCETTI GENERALI, | RADIOISO-
TOPI, | RADIOFARMACJ, GLI STRUMENTI DI RILEVAZIONE
DELLA RADIOATTIVITA

D. Volterrani, P. Erba, M. Grosso, G. Mariani

Per medicina nucleare si intende un insieme di procedimenti diagnostici e
terapeutici basati sull’impiego di sostanze radioattive in forma non sigillata.
Questa definizione semplificata identifica alcune delle caratteristiche essenziali
di questa disciplina:

a) lamedicina nucleare puo avere finalita sia diagnostiche che terapeutiche, a
seconda del tipo di sostanza radioattiva e della dose utilizzata;

b) lesostanze radioattive utilizzate, denominate “radiofarmaci”, non sono ester-
ne a corpo del paziente (come, per es., una fonte di raggi X per realizzare
una radiografia, oppure una fonte di radiazioni gamma ad alta energia per
realizzare la radioterapia convenzional€), ma sono invece somministrate al
paziente.

Il paziente diventa, quindi, stesso fonte di radiazioni ionizzanti la cui
distribuzione all’interno dell’ organismo riflette la natura chimica del radiofar-
maco e la funzione dei vari organi e apparati. Appositi strumenti permettono di
rilevare dall’ esterno del corpo la distribuzione di questi radiofarmaci, fornendo,
cosi, informazioni sullo stato di funzione normale o alterata di un determinato
organo o apparato. |l risultato delle indagini diagnostiche medico-nucleari é
guindi una immagine prevalentemente funzionale, nella quale la concentrazione
di un certo radiofarmaco in un determinato organo (o la sua variazione di con-
centrazione nel tempo) e strettamente legata ai processi biochimici che determi-
nano e definiscono la funzione stessa di quell’ organo.

L'esempio riportato nella Figura 1 illustra questi concetti basilari.
Nell’indagine radiologica comunemente intesa (Figura 1A), un fascio di raggi X
prodotto da una sorgente radiogena esterna attraversa il corpo del paziente,
venendo pit 0 meno attenuato in funzione della maggiore o minore densita delle
strutture che trova lungo il suo percorso. Il fascio che emerge dall’ altra parte del
corpo impressiona quindi i vari punti del mezzo radiosensibile posto ortogonal-

11
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A
sorgente

tracciante

Figural: A) fascio esterno di raggi X attenuati dalle diverse strutture in base alla loro diversa
densita.
B) Nelle pitt comuni metodiche medico nucleari, il tracciante viene iniettato per viae.v.
esi localizza nei distretti corporei in funzione delle loro specifiche funzioni metaboli-
che. Laproduzione di immagini avviene mediante rilevazione dall’ esterno con gamma-
camera della distribuzione del tracciante all’ interno dell’ organismo.

mente al corpo (comunemente una pellicola radiografica, o altro supporto ido-
neo) in modo inversamente proporzionale ala densita delle strutture corporee
attraversate (massima per |I’0sso, minima per il contenuto aereo). L’immagine
risultante & quindi, prevalentemente morfologica nella tecnica radiologica di
base (senzaimpiego di mezzo di contrasto); I'immagine radiol ogica pud natural-
mente rivestire aspetti morfo-funzionali quando siaimpiegato anche un mezzo di
contrasto radio-opaco idoneo a visualizzare, per esempio, le proprieta contrattili
di un organo cavo, o le proprieta di un emuntorio fisiologico (come quello rena-
le o quello biliare), la pervieta di un vaso, etc.

Nella Figura 1B é schematicamente rappresentato il concetto basilare di un

12
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Medicina nucleare

Figura2: A sinistra (@) un’immagine della
tiroide ottenuta con 9mTc-sestamibi, (a) (b)
radiofarmaco di “cellularita” che rappre-
senta la tiroide con un nodulo tiroideo

solido captante il radiofarmaco a polo
superiore sinistro. A destra (b) I'immagi- ’ < ‘ <
ne della stessa tiroide con 9mTc-pertecne- ' ‘.
tato, radiofarmaco che si accumula eletti-

vamente nel tessuto tiroideo funzionante:

si apprezzai normale parenchimatirodeo,

con un’ area nodulare i pofissante (ipofun- smTe-Sestamibi Pertecnetato
zionante) all’ apice del lobo sinistro.

esame medico-nucleare, cioé la somministrazione di un radiofarmaco (in questo
caso per viaendovenosa), che si distribuisce all’ interno del corpo e lacui rileva-
zione dall’ esterno mediante apposito strumento (gamma-camera) fornisce una
immagine morfo-funzionale che dipende dal tipo di sostanza radioattiva impie-
gata (in questo caso un radiofarmaco che s concentra nei miocardiociti).
Nell’esempio riportato in Figura 2 (a sinistra) & invece utilizzato un radiofarma-
co di “céellularita’ che viene captato dalle cellule tiroidee follicolari normali ma
anche (in misura anche maggiore) da quelle che costituiscono una neocformazio-
ne nodulare solida: I'immagine risultante rappresenta quindi la tiroide ed un
nodulo solido captante il radiofarmaco. Se, invece, s utilizza un radiofarmaco
che si accumula elettivamente nel tessuto tiroideo normale, si ottiene I'immagi-
ne riportata nella Figura 2 (a destra), che rappresenta la massa tiroidea funzio-
nante con la presenza di un’area nodulare ipofunzionante.

| radioisotopi

Si presume nota la teoria generale della radioattivita naturale e artificiale. E’
qui sufficiente ricordare che, “bombardando” determinati elementi con protoni o
neutroni (prodotti 0 accelerati con opportune macchine, come un reattore nuclea
re, un ciclotrone, etc.) si possono indurre nel loro nucleo fenomeni di transmuta-
zione chimica, rendendoli a tempo stesso capaci di emettere radiazioni ioniz-
zanti. L’ emissione radioattiva da parte dei nuclei cosi eccitati e resi instabili (che
costituisce praticamente una forma di cessione dell’ eccesso di energia apportata
datale bombardamento) comporta un processo di decadimento aforme chimiche
stabili diverse dall’elemento di partenza. La radiazione ionizzante emessa pud
essere codtituita da particelle alfa (nuclei di elio), da particelle beta negative
(elettroni) o positive (positroni), oppure da radiazione gamma, spesso da una
combinazione di piu di questi componenti. Tale decadimento avviene secondo
una legge generale (di tipo esponenziale, statisticamente casuale) che ne deter-

13
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minail periodo di dimezzamento, o emivitafisica, cioe il tempo necessario per-
ché la radioattivita contenuta in una certa quantita di radioisotopo si riduca ala
meta del valore iniziale. | periodo di dimezzamento (che puo variare da acuni

secondi fino ad alcuni minuti, alcune ore, o molti anni) & una costante specifica
caratteristica per ogni radioisotopo, come pure caratteristica e la distribuzione di

energia per le radiazioni ionizzanti emesse da ogni radioisotopo (distribuzione
che costituisce lo spettro di emissione per quel determinato radioisotopo).

Un’ altra proprieta fondamentale dei radioisotopi € che lareattivita chimicadi
tali elementi € identica a quelladei corrispondenti elementi stabili. La reattivita
chimica caratteristica di ogni elemento € infatti legata ala conformazione del-
I’ orbita elettronica piu esterna (che determina la valenza chimica di ogni ele-
mento), che é identica nel radioisotopo (la cui unica variazione riguarda il
nucleo) rispetto all’ elemento stabile. Cid che distingue un radioisotopo dal cor-
rispondente elemento nativo e soltanto I’ instabilita nucleare e quindi I’ emissione
di radioattivita; & proprio questa emissione radioattiva (0 meglio la sua misura
dall’esterno del corpo) che permette I’ esecuzione degli esami medico-nucleari,
mentre i sistemi biologici (cellule, tessuti, organi) hon sono in grado di ricono-
scere il radioisotopo come diverso dall’ elemento stabile nativo (analogamente a
guanto avviene per un isotopo stabile di massa). Pertanto, determinare la distri-
buzione nell’ organismo di una determinata sostanza radioattiva equival e a deter-
minare la distribuzione della corrispondente sostanza non radioattiva.

Leradiazioni ionizzanti di tipo alfa e beta negative sono generalmente assor-
bite quasi totalmente da strutture biologiche di piccolo spessore (pochi micron o
pochi millimetri al massimo); i radioisotopi che emettono prevalentemente que-
sto tipo di radiazioni ionizzanti non sono quindi generalmente utilizzati per
applicazioni medico-nucleari diagnostiche, che sono di regola basate sulla rile-
vazione dall’ esterno del corpo delladistribuzione di radiofarmaci al’interno del-
I’ organismo vivente. Per scopi diagnostici in vivo sono quindi impiegati radioi-
sotopi che emettono prevalentemente radiazioni gamma di energia idonea per la
loro misura dall’ esterno mediante gli strumenti medico-nucleari pit comune-
mente utilizzati, cioé le gamma-camere (vedi avanti).

Frai radioisotopi gamma-emittenti, sono privilegiati quelli con minima emis-
sione corpuscolata alfa o beta, dotati di un potenzial e effetto terapeutico se concen-
trati elettivamente nelle lesioni neoplastiche, ma comportanti un carico radiobiolo-
gico non giustificato nel caso delle applicazioni diagnostiche. Inoltre, sono preferi-
ti i radioisotopi gamma-emittenti con un breve periodo di dimezzamento, cosi che
siapossibile somministrarne dos tali da consentirne larilevazione dal’ esterno con
misure statisticamente soddisfacenti, ma a tempo stesso senza comportare rischi
radiobiologici significativi per i pazienti sottoposti al’ esame diagnostico.
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Il Tecnezio-99m (29mTc) soddisfa a molti di questi requisiti, dato che la sua
emissione radioattiva é costituita quasi esclusivamente da radiazione gamma con
un singolo picco di energia (140 keV), sufficiente per una buona penetrazione
attraverso le strutture corporee, quindi per una buona rilevazione dall’ esterno
mediante le attuali strumentazioni (gamma-camere). Inoltre, la sua emivitarela
tivamente breve (circa 6 ore) consente di somministrare al singolo paziente dos
relativamente elevate, pur mantenendo il carico radiobiologico alivelli estrema
mente bassi. Questo radioisotopo costituisce pertanto attualmente la base di piu
ampio impiego per lapreparazione di radiofarmaci utilizzati a scopo diagnostico
nella medicina nucleare convenzionale.

| radiofarmaci

Un concetto fondamental e che distingue |e sostanze somministrate per esami
medico-nucleari (cioe i radiofarmaci) rispetto ai mezzi di contrasto impiegati
nelle indagini radiologiche, & che i radiofarmaci sono somministrati in quantita
assolute (cioé in termini di massa) del tutto trascurabili, inferiori spesso a quan-
tita nanomolari. La loro rilevazione dall’ esterno non € infatti basata sulla atte-
nuazione di un fascio di raggi X (come nelle indagini radiologiche), ma sempli-
cemente sulla emissione da parte loro di radiazioni gammadi energiaidonea per
larilevazione dall’ esterno. | sistemi biologici cosi studiati non subiscono quindi
alcuna “perturbazione” metabolica, e gli effetti collaterali indesiderati legati ala
somministrazione dei radiofarmaci sono da considerarsi del tutto eccezionali.

| radiofarmaci possono essere costituiti da specie molecolari molto semplici
(come il radioiodio sotto forma chimica di ioduro di sodio), oppure da specie
molecolari molto complesse (come una immunoglobulina specifica per un anti-
gene tumore-associato, 0 un messaggero riconosciuto da strutture recettoriali,
etc.). Il radioiodio rappresenta probabilmente I’ esempio storicamente pit conso-
lidato di radioisotopo utilizzato per preparare radiofarmaci diversi. Infatti, nella
forma di semplice ione ioduro (classicamente nella forma atomica di lodio-131,
attualmente nella forma atomica di lodio-123, entrambi comungue identici dal
punto di vista chimico alo lodio-127 nativo presente come elemento essenziale
nella nostra alimentazione), costituisce il radiofarmaco ideale per valutare
morfo-funzionalmente I’ organo che utilizza normalmente questo elemento per i
suoi processi di sintesi ormonale, cioé la ghiandola tiroide. Tuttavia, il radioio-
dio pud essere incorporato anche in molecole piu complesse come, per esempio,
I"acido orto-iodoippurico, sostanza che subisce hormamente una totale escre-
zione a livello dei glomeruli e tubuli renali. Questa sostanza cosi marcata con
radioiodio costituisce quindi un radiofarmaco che, mediante valutazione della
sua clearance renae, permette di stimare la portata renale plasmatica effettiva.
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Tuttavia, il radioiodio pud marcare molecole anche pit complesse, fino a protei-
ne come gli anticorpi diretti specificatamente contro certi antigeni tumore-asso-
ciati espressi ala superficie delle cellule neoplastiche (consentendo quindi di
localizzare scintigraficamente lesioni tumorali), e cosi via. Il concetto importan-
teécheladistribuzione all’interno del corpo di un determinato radiofarmaco non
dipende dalle caratteristiche fisiche del radioisotopo impiegato per |a sua prepa-
razione (come I’emivitafisica o il tipo di emissione radioattiva), ma esclusiva
mente dalla forma chimica del radiofarmaco stesso.

Questo concetto spiega come mai, nonostante il numero dei radioisotopi
maggiormente utilizzati per la medicina nucleare convenzional e sia relativamen-
te limitato (cioé il Tecnezio-99m, lo lodio-131, lo lodio-123, il Gallio-67, il
Tallio-201, I'Indio-111, e lo Xenon-133), il numero di radiofarmaci convenzio-
nali effettivamente disponibili sia molto superiore, cioé piu di 30.

Dal punto di vistagenerale, i vari radiofarmaci si comportano nell’ organismo
in modo diverso, seguendo fondamentalmente due tipi di distribuzione. In alcu-
ni cas il radiofarmaco fornisce una indicazione diagnostica accumulandosi in
elevata concentrazione a livello di un tessuto patologico; |I'esempio gia citato
dell’ anticorpo marcato che si accumulanelle lesioni tumorali che esprimono ala
loro superficie |'antigene tumore-associato riconosciuto dall’ anticorpo stesso
rappresentail comportamento dei radiofarmaci che rientrano cosi nella categoria
dei cosiddetti “indicatori positivi” (il processo patologico € quindi identificato
scintigraficamente come “area calda’).

Alcuni radiofarmaci si accumulano, invece, fisiologicamente nei tessuti nor-
mofunzionanti, per cui I'indicazione diagnostica € fornita dal loro assente accu-
mulo (o captazione) nella porzione di organo dove il tessuto sano é sostituito da
tessuto patologico; I’esempio gia citato del radiofarmaco che non visualizza un
settore di miocardio ventricolare (per un difetto di perfusione determinato da ste-
nosi coronarica significativa) rappresentail comportamento dei radiofarmaci che
rientrano cosi nella categoria dei cosiddetti “indicatori negativi” (il processo
patologico € quindi identificato scintigraficamente come “area fredda’).

Tecnezi0-99m (%9mTc)

Per una serie di motivazioni fisiche, chimiche, biologiche, e logistiche, il
Tecnezio-99m costituisce una base quasi ideale per la preparazione di molti
radiofarmaci comunemente impiegati nella diagnostica medico-nucleare. Dal
punto di vistafisico, I’ emivita relativamente breve di questo radioisotopo (6 ore
soltanto) potrebbe a prima vista rappresentare un fattore limitante ad un suo vasto
impiego; infatti, riesce difficile immaginare una rete di distribuzione che possa
garantire |’ arrivo tempestivo di quantita utili di questo radioisotopo in tutto il ter-
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ritorio nazionale, considerando che le sedi di produzione commerciale possono
essere al’ estremita opposta rispetto allasede di utilizzazione clinica, e perfinoin
un’ altra nazione o continente.

Tuttavia, il Tecnezio-99m costituisce il prodotto “figlio” di un altro radioiso-
topo, cioé il Molibdeno-99. Questo radioisotopo “genitore” ha una emivita fisi-
camolto pit lunga, cioé 65 ore (quasi 3 giorni) rispetto alle 6 ore del Tecnezio-
99m. S tratta quindi di un periodo di dimezzamento che consente ampi margini
per la distribuzione anche a lunga distanza dalla sede di produzione. Il
Molibdeno-99 é fissato stabilmente su un supporto inerte (per es., particelle di
alluminio), in modo che non possa passare in soluzione. Al contrario, il Tecnezio-
99m (continuamente prodotto dal suo decadimento) e altamente idrosolubile, e
pud essere quindi facilmente eluito in un sistema cromatografico costituito da
una colonna attraverso la quale possa passare semplice soluzione fisiologica. In
questo modo, il radioisotopo con emivitafisicapit lunga (il Molibdeno-99) rifor-
nira continuamente, mediante questo sistema “ generatore” il cui tempo di dimez-
zamento corrisponde a quello del Molibdeno-99 stesso e che pud essere agevol-
mente distribuito atutti i centri di medicina nucleare, il radioisotopo con emivi-
tafisicapit breve (il Tecnezio-99m).

Cosi come viene eluito con soluzione fisiologica, il Tecnezio-99m s trova
sotto forma chimica di ione eptavaente, cioé come pertecnetato (9mTcO,).
Questo ione possiede alcune analogie di comportamento con lo ione ioduro, cioé
viene captato dalle cellule tiroidee in maniera simile a quanto le cellule tiroidee
fanno con il radio-ioduro. Anche seil %mTcO,- non subisce poi nellatiroide tutte
le tappe metaboliche che portano alla sintesi degli ormoni tiroidei (come avvie-
ne invece per il radioiodio), € comungue impiegato routinariamente per
effettuare la scintigrafia della tiroide, in sostituzione allo lodio-131 (attualmente
non utilizzato a questo scopo per le sue proprieta fisiche non ottimali per la
visualizzazione scintigrafica mediante gamma-camera) e alo lodio-123 (che
sarebbe invece ottimale per la visualizzazione scintigrafica mediante gamma-
camera, ma che € molto costoso e che pone problemi di distribuzione per la sua
emivita fisica di sole 13 ore, senza che sia disponibile un sistema “ generatore”
analogo a quello del ®mTc).

E’ opportuno ricordare che, nellaforma chimicadi ione pertecnetato, il 9mTc
e utilizzabile direttamente soltanto per la visualizzazione scintigrafica dellatiroi-
de o delle ghiandole salivari, mentre tutti gli altri impieghi diagnostici di questo
radioi sotopo comportano |a sua coniugazione stabile con altre molecole pit com-
plesse a formare radiofarmaci diversi. Infatti, in presenza di sostanze riducenti
(come lo ione stannoso, acido ascorbico, etc.) lo ione #2mTcO, presente nella
soluzione eluita dal generatore di Molibdeno diviene altamente reattivo verso
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sostanze chelanti, come |’ acido dietilen-triamino-penta-acetico (DTPA) forman-
do cosi composti piu stabili. Alcuni di questi composti costituiscono di per sé un
radiofarmaco, comeil 9mTc-DTPA, che ha un comportamento in vivo analogo a
quello dell’inulina, e pud essere quindi impiegato per vautare il filtrato glome-
rulare. In altri casi |'agente chelante costituisce semplicemente un “ponte’
mediante il quale il Tecnezio-99m pud marcare stabilmente altre molecole pit
complesse, costituendo cosi radiofarmaci utilizzabili per esplorare la funzione
coniugante epato-biliare, la funzione colloido-pessica del sistema reticolo-endo-
teliae, il rinnovamento minerale dell’ 0sso, il flusso ematico cerebrale, il flusso
miocardico, etc.

Di seguito sono riportate nel dettaglio le caratteristiche di alcuni radiofarma-
Ci utilizzati nell’ambito di esami diagnostici nel settore otorinolaringoiatrico e
delle neoplasie testa-collo.

Radiofarmaci per lo studio dello scheletro: i composti fosfatici

Negli anni passati € stato utilizzato un largo numero di farmaci a trofismo
0sse0 per lo studio dello scheletro. Gli studi metabolici con radionuclidi sono ini-
zZiati nel 1935 con Chievitz e Hevesy con il 32P ortofosfato e quindi sviluppati
negli anni successivi con I’uso del fluoro (8F), del calcio (45Ca), dello stronzio
(85Sr, 8'mSr, € 89Sr), e del gallio (67Ga).

Le prime immagini della scintigrafia ossea furono ottenute nel 1961 da
Fleming utilizzando o stronzio-85 (85Sr). Lo stronzio (85Sr, 8"mSr e 89Sr), apparte-
nendo alla stessafamiglia del calcio (11A) sullatavola periodica degli elementi,
segue le vie metaboliche e biochimiche del calcio presente nell’ organismo e, per
questo motivo, si depositain alta concentrazione alivello della struttura minerale
dell’ osso nelle molecole di idrossiapatite. In particolare, questo elemento si loca-
lizzanelle sedi di accelerato turn-over minerale, quali le aree iper reattive adia-
centi alle lesioni metastatiche scheletriche. Lo stronzio, oggi, non viene piu uti-
lizzato a causa dell’ elevato numero di radiazioni che emette; infatti, |’ isotopo
decade emettendo fotoni gamma con energia di 512 KeV, troppo alta per la misu-
razione in vivo.

Dal 1972, sono stati introdotti i fosfati ei difosfati per lo studio per imaging
0sseo. | composti fosfatici (pirofosfato, metilendifosfonato, idrossimetilendifo-
sfonato) marcati con %mTc sono i radiofarmaci oggi comunemente utilizzati per la
scintigrafia scheletrica. L’ elemento caratterizzante questa classe di composti e il
legame P-O-P (pirofosfato) oppure P-C-P (difosfonati, piu stabili alafisiologica
idrolisi enzimatica esercitata dalle fosfatasi 0ssee). La captazione di questi radio-
farmaci da parte dell’ 0sso avviene, con meccanismi ancora non del tutto chiariti,
mediante unafase iniziale di chemio-adsorbimento sulla superficie dei cristalli di
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idrossiapatite di calcio di nuovafor-
aH e mazione. Tale deposizione riflette
. _ quindi essenzialmente I'entita dei
t fenomeni osteoblastici; infatti, la
scintigrafia scheletrica di un soggetto
. giovane in fase di crescita mostra
J_y netta ipercaptazione nelle fisiologi-
. \-' che sedi di accrescimento 0sseo. A
maturazione scheletrica avvenuta
risaltano nelle immagini scintigrafi-
che, su una base di diffusa e omoge-
nea captazione legataal fisiologico
ricambio minerale che costantemente
interessa tutto lo scheletro, i distretti
con ricambio minerale pit intenso
(Figura 3). Grazie alarapida escre-
zione renale, i fosfati hanno un ele-
Figura 3: Scintigrafia ossea normale con ®mTc-  vato rapporto ossa/tessuti molli 2-3
metilendifosfonato. S osservi I'ipercaptazione  gra dono |’ iniezione. 1 50-60% della
fisiologica del radiofarmaco nei segmenti ossei a . . . .
flusso ematico regionde e ricambio minerale  dOSe iniettata si localizza al livello
distrettuale piu intensi (sterno, colonnavertebras  0Sse0, € la parte rimanente viene
le, articolazioni sacroiliache). escreta dal rene. La captazione dei
fosfati da parte dell’ 0sso e correlata
ad un ato numero di fattori; i pitlimportanti sono |’ apporto ematico e’ entita del
turnover osseo. Condizione essenziale perchéil radiofarmaco sia depositato su un
certo segmento 0sseo €, infatti, che quel segmento 0sseo riceva un adeguato
apporto ematico; infatti, nel casi di necrosi avascolare, ad esempio dellatesta del
femore, la scintigrafia schel etrica mostrain questa sede una assente captazione
nelle fasi iniziali dopo il verificarsi dell’evento patologico (1-2 settimane).
Soltanto piu tardivamente, guando sono iniziati i fenomeni di rimodellamento
0Sseo riparativo, la stessa are che era in precedenza scintigraficamente “fredda’
mostra i percaptazione del radiofarmaco. Fenomeni di iperafflusso ematico sono
invece evidenziati scintigraficamente con un aumento di captazione del radiofar-
maco.

FIST . ANT

Radiofarmaci di perfusione e di “ cellularita” : Tallio-201 Cloruro (201Tl), %mTc-
Sestamibi e 9mTc-Tetrofosmina

[1 20171, isotopo radioattivo del Tallio (T1 81, massa atomica 204), decade per
cattura elettronica emettendo tre tipi di raggi X con un’emivitadi 73 oreed & un
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catione con proprieta chimiche analoghe a quelle del K*. Infatti, come il K* ha
una distribuzione prevalentemente intracellulare ed il suo trasporto al’interno
del citoplasma presuppone la presenzadi cellule con membrana cellulare integra.
I meccanismi di trasporto intracellulare sono divers, alcuni dei quali probabil-
mente non ancora del tutto chiariti:

a) pompa sodio-potassio ATP-dipendente;

b) sistemadi co-trasporto di potassio/sodio/cloruro;

) trasporto attraverso i canali Ca™ dipendenti.

Per tali ragioni, il 201TI tende ad accumularsi nei tessuti con elevata cellula-
ritae con vitalita cellulare. E'invece trascurabileil suo accumulo acarico dei tes-
suti necrotici, e scarso a livello del tessuti infiammatori e del connettivo. Altri
fattori che influenzano positivamente I’ accumulo del 201TI alivello di un tessuto
sono il flusso ematico (la sua distribuzione nel contesto di un organo é diretta-
mente proporzionale a flusso ematico regionae), |I'aumentata permeabilita
vascolare e di membrana cellulare.

Il cuore, il fegato, lamilza, i muscoli, latiroide, e ghiandole salivari ed i reni
sono sedi di normale accumulo del 201T].

Il 201T| viene correntemente utilizzato fin dagli anni ’ 70 per studiare la per-
fusione miocardica nella valutazione della cardiopatia ischemica.

Per quanto riguarda il suo impiego in campo oncologico, i primi studi sono
stati effettuati per la diagnosi differenziale dei noduli tiroidei. In seguito é stato
impiegato nelladiagnostica di vari tipi di neoplasie, trale quali le neoplasie cere-
brali e quelle delle paratiroidi. L' accumulo del 201T| da parte di diverse neoplasie
e legato alla presenza di fattori favorenti come elevato flusso ematico, alta atti-
vita mitotica, istotipo neoplastico, aumentata permeabilita di membrana e neo-
vasi immaturi. Gli svantaggi del 201TI risiedono principalmente nelle caratteristi-
che fisiche di questo radionuclide, quali:

lalunga emivita che comporta elevata dosimetriaal paziente e la necessitadi

impiegare quindi attivita contenute, causando un segnale con basso flusso di

fotoni;

la bassa energia di emissione (72 KeV) che é causa di una bassa risoluzione

di immagine.

Inoltre, I’ elevata captazione da parte di strutture della regione testa-collo,
come ghiandole salivari, tiroide, muscoli, rende la neoplasia talvolta difficilmen
te identificabile, se situata in prossimita o nel loro contesto.

Il 9mTc-Sestamibi  (esakis-2-metossi-isobutil-isonitrile) (Cardiolitea ,
Bristol-Myers Squibb Medical Imaging) e la%mTc-Tetrof osmina (6,9-bis(2-etos
sietil)-3, 12-dioxa-6,9-difosfa-tetradecano) (Myoviewd, Amersham Health)
sono radiofarmaci cationici lipofilici, in grado di creare dei complessi con il tec-
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nezio allo stato ridotto. Come il 201TI, hanno una distribuzione prevalentemente

intracellulare. Le due caratteristiche chimiche di queste molecole sono alla base

del meccanismo di accumulo alivello cellulare:

a) lalipofilicita che consente il superamento della membrana cellulare;

b) la polarita positiva che permette I’ intrappolamento della molecola all’ inter-
no dellacellulagrazie al potenziale el ettronegativo transmembrang; il poten-
Ziale elettronegativo, maggiore all’interno dei mitocondri rispetto al citopla-
sma, spiega il preferenziale accumulo del 9mTc-Sestamibi e della %mTc-
Tetrofosmina all’interno dei mitocondri.

Per quanto il loro esatto meccanismo di accumulo a livello delle neoplasie
non sia ancora completamente conosciuto, s ritiene che tale accumulo dipenda
dal flusso ematico regionale, dall’ intensita del metabolismo ATP-dipendente e al
grado di cellularita. Entrambi i radiofarmaci sono un substrato per la
Glicoproteina P, che € una proteina della membrana cellulare del peso molecola
re di 170 KDa codificata dal gene della multi-drug resistance. Questa proteina,
che funge da pompa di efflusso cellulare per molti chemioterapici o agenti cito-
tossici, quando iperespressa € in grado di trasportare a di fuori delle cellule
tumorali anche 9mTc-Sestamibi e 9mTc-Tetrofosmina. Per questo motivo, recen-
ti pubblicazioni suggeriscono I'impiego di questi due radiofarmaci quali indica
tori in vivo della multi-drug resistance.

La normale distribuzione del 9mTc-Sestamibi e della 9mTc-Tetrofosmina
avviene alivello delle ghiandole salivari, dellatiroide, del miocardio, del fegato,
della colecisti, del tenue, del colon, dei reni, della vescica, dei plessi corioidei e
dei muscoli scheletrici.

Gli analoghi della somatostatina: Indio-111 octreotide

La somatostatina € un piccolo neuropeptide ciclico presente nei neuroni e
nelle cellule endocrine particolarmente rappresentato alivello cerebrale, nei neu-
roni periferici, nel pancreas endocrino e nel tratto gastroenterico. La somatostati-
na nativa ha una emivita plasmatica molto breve (1-3 minuti) e per questo moti-
VO sono stati sviluppati, con finalita terapeutiche, suoi analoghi sintetici: |’ octreo-
tide-acetato € uno degli analoghi disponibili. Nellamolecoladi 11Un-[DTPA D-
Phe] octreotide (Octreoscana , Byk-Gulden) | anello aromatico biologicamente
attivo é intatto; in corrispondenza di un gruppo fenilanalinico s inserisceil DTPA
che viene marcato con 11 n. Le molecole di 11n-[DTPA D-Phe] octreotide si
legano in modo specifico ai recettori della somatostating, con particolare affinita
per i sottotipi 2 5. | recettori per la somatostatina sono stati individuati in nume-
rose cellule di origine neuroendocring; laloro presenza con diversi livelli di den-
Sita e statainoltre documentata in alcune cellule non neuronali e non endocrine.
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Per gueste ragioni, possono essere visualizzate attraverso la scintigrafia con
octreotide le neoplasie che originano dalle linee cellulari che esprimono recettori
per la somatostatina.

L’indicazione principale all’esecuzione di scintigrafia con 1n-[DTPA D-
Phe] octreotide & rappresentata dai tumori neuroendocrini che mostrano una ata
densita di recettori per |a somatostatina e possono essere facilmente visualizzati
alascintigrafia. L’ esame € indicato per localizzare la sede primitiva del tumore
e delle metastas eventualmente presenti, per diagnosticare laripresa di malattia
o lasuaprogressione, per monitorare |’ effetto della terapia chirurgica, radiante o
dellachemioterapia, per predire larisposta alla terapia come fattore prognostico,
per selezionarei pazienti da sottoporre a terapia radiometabolica con un analogo
della somatostatina marcato con un radionuclide b-emittente come I Y ttrio-90.

Da momento che ladensitadei recettori per la somatostatina nei tumori neu-
roendocrini € molto variabile, la sensibilita della metodica nei diversi istotipi &
molto varia. Inoltre, essa puo essere ridotta in caso di concomitante terapia con
octreotide acetato.

Nel caso di neoplasie non neuroendocrine, lascintigrafia con 111 n-[DTPA D-
Phe] octreotide non rappresenta un esame di prima scelta, se non nel determina
re la concentrazione di recettori per la somatostataina presenti nel tessuto.

La molecola di 112n-[DTPA D-Phe] octreotide e rapidamente eliminata dal
circolo, ed infatti a 10 minuti dalla somministrazione solo il 35% dell’ attivita
iniettata rimane in circolo, quota che a 20 minuti scende all’ 1%. L’ eliminazione
avviene principalmente per viarenale: circail 50% dell’ attivita iniettata si ritro-
va nelle urine dopo 6 ore e I'85% dopo 24 ore dall’iniezione. L’ eliminazione
avviene anche attraverso il sistema epatobiliare.

| recettori per la somatostatina sono espressi in molte cellule di diversi orga
ni che vengono visualizzati normalmente durante una scintigrafia con 11n-
[DTPA D-Phe] octreotide: fegato, milza, ipofisi, tiroide, reni. Anche i surreni
dopo stimolazione possono essere debol mente visualizzati. Altri organi appaiono
in tempi diversi come risultato del processo di eliminazione del tracciante: cole-
cigti, intestino, pelvi renale, uretere e vescica.

La lodio-123/lodio-131 Metaiodiobenzlguanidina (MIBG)

LaMIBG e un precursore delle catecolamine impiegato nello studio in vivo
del tessuto simpaticomidollare; per questa sua caratteristica, dopo marcatura con
123 o 131] ¢ utilizzata per o studio scintigrafico nelladiagnos e nel follow-up dei
pazienti con feocromocitoma o con neuroblastoma.

Unavoltainiettata per via endovenosala MIBG s distribuisce rapidamente
nel circolo ematico (non attraversala barriera emato-encefalica), entranei glo-
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buli rossi per diffusione passiva e nelle piastrine per trasporto attivo con una
clearance plasmatica rapida. La sua escrezione avviene principalmente alivello
renale (65% della dose entro 24 ore e 90% entro 96 ore). La sua biodistribuzio-
ne é caratterizzata da un accumulo negli organi con importante innervazione
simpatica (ghiandole salivari e lacrimali, cuore e milza). La normale compo-
nente midollare del surrene & raramente visualizzata con la 131|-MIBG, mentre
pud essere evidente con la 131-MIBG. Anche |le sedi di eliminazione del trac-
ciante (reni, vescica, intestino) e del suo metabolismo (fegato) possono essere
evidenti.

La MIBG s accumula a livello cellulare attraverso un meccanismo di tra-
sporto attivo, sodio-dipendente, specifico e saturabile. Nel citoplasma viene poi
depositata in granuli e, successivamente a depolarizzazioni di membrana con
conseguente ingresso di calcio, avviene la sua esocitos dalle vescicole. Tutte
queste tappe del suo metabolismo sono soggette a possibile interferenza farma-
cologica, per cui per I'esecuzione dell’esame e necessaria la sospensione di
divers tipi di farmaci.

Come conseguenza della deionizzazione del radiofarmaco che avviene in
vivo, il radioiodio che s libera pud accumularsi alivello tiroideo; € quindi oppor-
tuno eseguire un “blocco” dellatiroide con soluzione di Lugol (XX gocce 3 volte
al giorno da 5 giorni primaa5 giorni dopo |'iniezione del tracciante).

Le immagini scintigrafiche sono ottenute 1, 2 e 3 giorni dopo la sommoni-
strazione di 0,5-1 mCi di 131-MIBG, oppure 1 e 2 giorni dopo la somministra-
zionedi 3-10 mCi di 123|-MIBG, in funzione del peso corporeo. L' impiego di 123]-
MIBG permette di acquisireimmagini di qualita superore rispetto aquelle che s
ottengono con 131-MIBG; inoltre, la dosimetriafavorevole dello 1231 consente di
aumentare la dose del tracciante cosi da poter acquisire immagini SPECT.

Il Gallio-67 Citrato (67Ga)

Il 67Ga e un elemento metallico del gruppo I11A della tavola periodica che
possiede vari isotopi radioattivi, due dei quali trovano applicazione clinica: il
67Ga che decade per cattura elettronica emettendo raggi X in uno spettro com-
preso trai 90 ed i 400 KeV eil 68Ga, generato dal decadimento b™ del 6Ge, che
emette positroni.

Il 67Ga e stato uno dei primi radiofarmaci utilizzati in oncologia. La scoper-
ta delle sue proprieta di concentrarsi nelle neoplasie risale al 1969. I meccani-
smo di localizzazione di questo indicatore é stato oggetto di numerosissimericer-
che, fino a chiarirne le principali caratteristiche (ruolo dei recettori della tran-
sferrina e delle connessioni con i process d'incorporazione del ferro nei tessuti
normali e neoplastici; partecipazione di atri sistemi); il 67Ga, con un comporta-
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mento di tipo ferromimetico, viene attivamente incorporato dafocolai di prolife-
razione cellulare, sia neoplastici che infiammatori. Iniettato per via endovenosa,
s legadle proteine del sangue, soprattutto allatransferring; il complesso forma-
tosi, 6Ga-transferrina, viene veicolato verso recettori cellulari specifici di mem-
brana che consentono I’ entrata del 6’Ga nella cellula e la suainternalizzazionein
vescicole di deposito prevalentemente nelle cellule contenenti lattoferrina, come
leucociti e diverse cellule neoplastiche, proteina per la quale possiede un’ eleva-
ta affinitd. La normale biodistribuzione del 67Ga avviene nel fegato, nella milza,
nel midollo osseo e nell’ 0sso e, in minor misura, nelle ghiandole lacrimali, nelle
ghiandole salivari, nella mucosa nasale, nei genitali esterni e nella mammella

Leucociti autologhi marcati

Una piu recente tecnica per il rilievo scintigrafico di focolai di infezione
(applicabile anche nell’ ambito dei tessuti molli oltre che delle strutture scheletri-
che) e basata sull’impiego di leucociti autologhi marcati. In breve, viene esegui-
to dapprima un prelievo di sangue al paziente (circa 50 ml) e vengono da questo
campione di sangue isolati mediante sedimentazione su gradiente e centrifuga-
zione sequenziale, in ambiente rigorosamente sterile, i granulociti del paziente
stesso. Questi granulociti possono essere “radiomarcati” abbastanza facilmente
mediante incubazione con un radiofarmaco marcato con tecnezio, ©*mTc-HMPAO
(Ceretecad , Amersham Health). L’ incorporazione del #mTc-HMPAO al’interno
dei granulociti avviene per la sua elevata lipofilicita. |1 preparato € stabile per
alcune ore senza alterare significativamente la reattivita biologica dei granuloci-
ti, che vengono cosi reinfusi e.v. nel paziente dal quale era stato ottenuto il cam-
pione di sangue (sempre rispettando condizione di rigorosa sterilita). Una volta
reiniettati, i granulociti marcati seguono il loro destino fisiologico, concentran-
dosi in corrispondenza dei focolai di infezione. E’ cosi possibile acquisire imma-
gini scintigrafiche (in genere 4-6 ore, quindi 20-24 dopo I’infusione dei leucaoci-
ti marcati) nelle quali i focolai di infezione sono evidenziati come aree di iper-
captazione.

| granulociti marcati possono essere utilizzati per laricercadi focola di flo-
gosi di tutto il corpo, in particolare dei tessuti molli del distretto capo-collo.

Leucociti marcati con anticor pi

| granulociti possono essere “visualizzati”, mediante acquisizione scintigrafica,
dopo la loro marcatura con frammenti di anticorpi radiomarcati, specifici per i
loro antigeni di membrana (NCA-95). E’ possibile, infatti, iniettare e.v. una dose
di 9mTc-Fab' (Leukoscan®, Byk-Gulden), un frammento di immunoglobulina-
G, ed acquisire dopo 4 e 24 ore le immagini scintigrafiche per la ricerca delle
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aree di focale iperaccumulo, indicazione indiretta di accumulo leucocitario e
quindi di focolaio flogistico.

Si utilizza la marcatura dei leucociti con anticorpi per la ricerca di focolai di
osteomielite, situazione nella quale la sensibilita e la specificita della metodica &
piu altarispetto aquelladella marcaturadei leucociti autologhi (90% versus 84%
e 84.6% versus 76.5%).

Radiocolloidi

Questo tipo di radiofarmaci trova impiego nella linfoscintigrafia. | radiocol-
loidi sono essenzialmente rappresentati da particelle colloidali (costituiti in gene-
re da albumina umana) di dimensioni comprese tra 2,5 e 1.000 nm, marcate con
9mTc. Immessi nel torrente linfatico per via interstiziale, vengono drenati con
una velocita che é inversamente proporzionale ale dimensioni delle particelle
che li costituiscono. Laloro ritenzione a livello linfonodale e strettamente lega-
ta a process di fagocitos attiva da parte dei macrofagi che rivestono gli spazi
sinusoidali. La fagocitosi dei colloidi da parte dei macrofagi, mediata dall’ atti-
vazione dei recettori specifici di membrana, dipende essenzialmente dalla loro
carica negativa e dal preliminare processo di opsonizzazione ad opera di acuni
componenti del complemento (C3, C4b, C5) edi alcune ae 3-globuline. Tali pro-
prieta sono possedute da preparazioni commerciali siadi tipo inorganico (1%Au-
colloidale, ®mTc-solfuro colloidale) che biologico (nano o microcolloidi di albu-
mina umana marcata con %mTc).

Ladistribuzione delle dimensioni delle particelle all’interno di ciascuna pre-
parazione colloidale radioattiva &, in generale, di tipo dispersivo (non sempre
secondo una curva gaussiana), intorno ai valori medi indicati dal produttore sulla
confezione. Pertanto, tale distribuzione & una determinante importante della cine-
ticadi clearance del radiofarmaco attraverso il drenaggio linfatico.

In questi ultimi anni sono stati utilizzati ampiamente per la ricerca intraope-
ratoria radioguidata del “linfonodo sentinella’.

Radiofarmaci per o studio del SNC: 9mTc-HMPAQO e%mTc-ECD

Lo studio del SNC mediante tecnica SPECT maggiormente diffuso nella pra
tica clinica consiste nella valutazione del flusso ematico regionale basato sul-
I'impiego di radiofarmaci cosiddetti diffusibili, come il %mTc-HMPAO
(Ceretec®, Amersham Health) ed il 9mTc-ECD (Neurolite®, Bristol-Myers
Squibb Medical Imaging). Questi radiofarmaci, subito dopo laloro somministra
Zione per via e.v., seguendo un gradiente di concentrazione, sono in grado di
superare facilmente la barriera emato-encefalica, e quindi di attraversare lamem-
brana cellulare neuronale in virtu della loro lipofilicita, accumulandosi rapida-

25



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 26 —t—

LA SCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA

mente all’interno dei neuroni. La fuoriuscita dai neuroni in una fase successiva
(quando la concentrazione nell’ ambiente extracellulare € diminuita) € impedita
dal fatto che al’interno della cellula questi radiofarmaci sono ridotto, da parte di
sistemi enzimatici, ad una forma chimicanon piu lipofilica, ma polare. Si realiz-
zaquindi un vero e proprio “intrappolamento” del radiofarmaco all’interno delle
cellule, in misura proporzionale ale loro condizioni combinate di perfusione
ematica e di attivazione metabolica cerebrale.

Sebbene questa non sia la sede per entrare nel merito di tutti gli altri radio-
farmaci impiegati per 1o studio del SNC, é benericordare che conlaSPECT cere-
brale & possibile anche la valutazione di variabili che hanno unarelazione con la
funzione di popolazioni neuronali diverse (imaging recettoriale). | due approcci
(studio del flusso cerebrale e della densita recettoriale) sono complementari e
possono essere usati per la valutazione di alterazioni della funzione cerebrale e
della trasmissione neurochimica. La maggior parte delle patologie del sistema
nervoso centrale, infatti, comportano alterazioni neurochimiche che coinvolgono
lasintesi di neurotrasmettitori. Per questo motivo, I'imaging neurorecettoriale &
importante per comprendere le basi neurochimiche intrinseche alle diverse pato-
logie di tipo neurologico e psichiatrico.

Strumenti di rilevazione della radioattivita
La gamma-camera

L’ apparecchiatura utilizzata in medicina nucleare diagnostica in vivo € la
gamma-camera, strumento nel quale lacomponente dedicata alarilevazione ester-
na e misura della distribuzione di radioattivita all’ interno del corpo é costituita
dallatestatadi rivelazione. Anche se tecnol ogicamente superato e quindi non piu
utilizzato nellaroutine clinica, per una pit agevole comprensione dei meccanismi
di funzionamento della gamma-camera s ritiene comunque utile descrivere prima
succintamente le caratteristiche del primo, semplice strumento che ha consentito di
produrre immagini scintigrafichein vivo, cioé lo scintigrafo lineare.

In questo strumento, |’ elemento base per la misura delle radiazioni ionizzan-
ti @il cosiddetto “cristallo” di rivelazione. Si trattadi un vero e proprio cristallo
perfettamente trasparente, costituito chimicamente da ioduro di sodio attivato a
tallio [Nal(Tl)]. La elevata densita elettronica di questa sostanza rende altamen-
te probabile che (nel suo procedere in linea retta con la velocita della luce) un
fotone gamma incidente sia assorbito (e quindi arrestato) all’ interno del cristallo
stesso, analogamente a quanto avviene quando si scherma con protezioni di
piombo una sorgente di radiazioni ionizzanti. Quando un fotone viene arrestato
per interazione con la materia, cede alla materia la sua energia elettroma:
gnetica, fenomeno che, nel caso del cristallo di Nal(Tl), si traduce nella libera-
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zione di elettroni di ionizzazione. Anche questi elettroni cedono la loro energia
cinetica in successive interazioni, e vengono quindi “intrappolati” transitoria-
mente nei centri di attivazione generati dalle impurezze di Tl presenti nel cristal-
lo; sono infine catturati da uno ione atomico positivo e, al’ atto della ricom-
binazione, cedono I’ energiaresiduain formadi fotoni luminosi, che sono libera-
ti in quantita proporzionale al’ energia radiante assorbita nel cristallo.

Questi fotoni luminosi (o scintille) si propagano al’interno del cristallo, che
e perfettamente trasparente, in maniera identica a quanto avviene con laluce. Il
cristallo, che e di solito di forma cilindrica, deve quindi essere perfettamente
schermato dalla luce esterna in tutte le sue facce (€ sufficiente un sottile rivesti-
mento di alluminio, che non frenai raggi gamma emessi dai radioisotopi utiliz-
zati per uso diagnostico in vivo), eccetto che nella faccia rivolta verso il tubo
fotomoltiplicatore, la cui funzione é
guelladi trasformare in un segnale elet-
tricamente misurabile il fotone lumino-
s0 liberato dopo cessione dell’ energia
del raggio gamma assorbito dal cristal-
lo. Anche la faccia del tubo fotomolti-
plicatore che “vede” il cristallo é traspa
rente (vetro), e i due mezzi trasparenti
SONo accoppiati da una “guida’ di luce,
termine tecnico che indica semplice-
mente del balsamo ottico o silicone
(anadlogamente a quanto avviene per
I” accoppiamento delle diverse lenti otti -
che di un obiettivo fotografico) (Figura
4).

La parte di tubo fotomoltiplicatore
accoppiata otticamente con il cristallo
costituita da un fotocatodo di materiale
e 4R i hemetica di fotosensibile, che assorbe fotoni lumi-
L N a) ttveto con T AV nosi e libera in loro vece elettroni.
alimentazione ad alto voltaggio, 1- collima- All'interno del tubo fotomolti pllcaIOI’e
e oo Gk 6, Gpoue © Sdlo oo 1| wwolo) ono
g-lasegnale. Il fotone,y induce nel cristallo d.l spost (.jl.nOdl N sequenza, con pOFen-
I" emissione di fotoni luminosi, i quali, aloro  Zi@l€ positivo che aumenta progressivar
volta, inducono I'emissione da parte del mente da quello pitl vicino a quello piu
fotocatodo di elettroni, assoggettati a molti- lontano dal fotocatodo. Mediante la dif -
plicazione nel transito lungo i dinodi . . . .

ferenza di potenziale (energia) applicata

A,
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dall’ esterno, gli elettroni liberati dal fotocatodo sono quindi accelerati nel pas-
saggio da un dinodo al successivo, interagendo con energia progressivamente
crescente con il supporto del dinodo stesso e amplificandosi cosi numericamen-
te con meccanismo “a cascata’. Un circuito di raccolta collegato all’anodo del
fotomoltiplicatore generainfine un segnale elettrico impul suale di ampiezza pro-
porzionale al’ energia totale del fotone gamma assorbito nel cristallo.

Nello scintigrafo lineare il cristallo € in genere un cilindro con diametro di
8-10 cm e altezza di 5-8 cm; le due facce piane del cilindro sono poste, rispet-
tivamente, verso la sorgente di radiazioni gamma (cioé il corpo del paziente) e
verso il fotocatodo del tubo fotomoltiplicatore. Questo insieme (un singolo cri-
stallo accoppiato a un singolo tubo fotomoltiplicatore) costituisce |’ apparato di
rivelazione dello scintigrafo lineare, completato da un altro elemento fonda-
mentale, cioéil collimatore. Nel considerare ogni apparato di rivelazione uti-
lizzato in medicina nucleare, & necessario tener conto che I’ emissione dei raggi
gamma avviene in ogni direzione e in ogni piano a 360°: ogni punto radioatti-
Vo origina cioé una specie di “sferaradiante” occupata dai raggi gammache si
dipartono dal punto stesso. Soltanto una piccola parte di tutti questi raggi
gammavienein realta “vista’ e misurata dall’ apparato di rivelazione, cioé la
frazione percentuale compresa nell’ angolo solido sotteso dal punto radioattivo
(come vertice dell’ angolo solido) ei margini esterni dellafacciadel cristallo di
scintillazione. Tuttavia, il cristallo di per sé non distingue I’ origine dei raggi
gamma, cioé sei fotoni luminosi liberati a suo interno sono legati all’ assorbi-
mento di raggi gamma perpendicolari oppure obliqui rispetto a suo asse.
Questo rende necessario dotare latesta di rivelazione di un collimatore, che ha
lafunzione di far arrivare a cristallo soltanto i raggi gamma originati lungo
I’ asse principale del cristallo stesso. Il collimatore e in realta costituito daun
insieme di fori longitudinali lungo I’ asse dell’ apparato di rivelazione (in sezio-
ne trasversale si ha spesso |’ aspetto di esagoni a celle di alveare). Lo spessore
del piombo frai fori hail compito di arrestarei raggi gamma obliqui rispetto
all’asse principale. | fori sono spesso convergenti verso un ellissoide posto ad
alcuni cm di distanza dalla superficie libera del collimatore, che produce cosi
un effetto focalizzante per una piccola zona di massima efficienza all’ interno
del corpo del paziente. Si realizza cosi un effetto di risoluzione dello strumen-
to, che & quindi in grado di distinguere due punti radioattivi diversi posti auna
certa distanza fraloro.

L’ apparato di rivelazione cosi costituito €in grado di misurare laradioattivita
soltanto in unapiccolaareadel corpo allavolta, siaacausadelle dimensioni rela-
tivamente piccole del cristallo, siaa causa della collimazione del cristallo stesso.
Un meccanismo operato da un motorino elettrico e da un pantografo guida alo-
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ralatestadi rivelazione a esplorare progressivamente |’ area in esame con movi-
menti di avanzamento lineare. L’ impulso elettrico in uscitadall’ apparato di rive-
lazione, di misuraedi analisi (cioe uninsieme di componenti aggiuntivi rispetto
alla semplice unita costituita da cristallo e tubo fotomoltiplicatore) pone mecca
nicamente in azione, punto a punto secondo il funzionamento del pantografo, un
martelletto che disegna progressivamente su idoneo supporto (per es., su carta,
oppure su pellicola radiografica se il martelletto viene sostituito da un pennello
di luce) la mappa di distribuzione del radiofarmaco nell’ organo in studio.

Sono evidenti i limiti di funzionamento dello scintigrafo lineare, costituiti
essenzialmente dalla bassa risoluzione (intorno a 15 mm) e dallaimpossibilita di
valutare fenomeni dinamici di distribuzione del radiofarmaco. Infatti, per I'e-
splorazione di un settore del corpo come il torace, oppure |’ addome superiore,
sono necessari 15-20 minuti, e questo tempo é incompatibile con la valutazione
scintigrafica di eventi fisiologici che s modificano in tempi dell’ ordine di pochi
minuti (come per es., I’ escrezione epatobiliare di alcuni radiofarmaci) o di pochi
secondi (come |’ escrezione renale di altri radiofarmaci), e perfino inferiori al
secondo (come un ciclo cardiaco).

Diverse evoluzioni tecnologiche hanno portato alla realizzazione della
gamma-camera, primadi tutto la possibilita di produrre cristalli di scintillazione
di grandi dimensioni, cioé fino anche a lastre rettangolari relativamente sottili
(spessore di 10-15 mm) ma di ampia superficie, fino a circa 40x70 cm. Latesta
di rivelazione di una moderna gamma-camera € quindi in grado di “vedere”
simultaneamente una vasta area del corpo (per es., tutto il torace o tutto |’ addo-
me), e quindi di valutare dinamicamente, con una risoluzione temporale ben infe-
riore a secondo tutti gli eventi fisiologici che si verificano nel suo ampio campo
di vista. Il piccolo spessore del cristallo della gamma-camera si traduce in buona
efficienza per larilevazione dei raggi gamma di energia compresa fra circa 100
€200 keV, per cui risultaottimaleI'impiego del Tecnezio-99m (140 keV), oppu-
re quello dello lodio-123 (159 keV) per la preparazione di radiofarmaci. A diffe-
renza che per lo scintigrafo lineare, non sono invece rilevate efficientemente le
radiazioni gamma di energia superiore (come per esempio lo lodio-131, con
emissione massima di 364 keV), che attraversano il cristallo interagendo mini-
mamente con esso (senza quindi cedere parte dellaloro energia per la produzio-
ne di fotoni luminosi). E’ bene infatti ricordare che ogni raggio gamma che attra-
versi il cristallo senza cedere la sua energia e cosi senza liberare fotoni lumino-
si, & praticamente “perso” dal punto di vista del conteggio e della misura della
radioattivita.

[l cristallo della gamma-camera (che pud avere una o piu testate di rivela-
zione, fino a tre per poter quasi circondare tutta la circonferenza del corpo) e
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accoppiato a numerosi fotomoltiplicatori (fino a piu di 90), disposti su di
come singole tessere di un mosaico (i fotomoltiplicatori possono essere circolari
oppure, per una migliore giustapposizione, esagonali e quadrati). Un procedi-
mento elettronico complesso, realizzato mediante un circuito di posizionamento
che utilizza un sistema di coordinate X-Y con origine a centro del cristallo nel
guale ogni tubo fotomoltiplicatore fornisce un segnale a quadrante cartesiano
nel quale é situato, rende possibile trattare in modo simultaneo i fotoni gamma
che provengono da diverse aree dellaregione corporeain esame e localizzarne il
punto da cui provengono. Possono cosi essere ricostruite e poi visualizzate su
monitor in forma singola o sequenziale immagini che sono espressione della
distribuzione spaziae o spazio-temporale del radiofarmaco. Ogni singolaimma-
gine é prodotta dalla registrazione di un numero di eventi variabile da 50.000 a
1.000.000 in un tempo che oscilla tra pochi secondi a vari minuti. La risoluzio-
ne spaziale intrinseca del sistemadi posizionamento elettronico e di circa2 mm;
tuttavia, il potere effettivo di risoluzione spaziale globale delle gamma-camere
attuali con collimatori ad alta risoluzione € mediamente di circa 8 mm.

La SPECT

Le immagini scintigrafiche che si ottengono con il procedimento finora
descritto sono dette “planari”, poiché I’'immagine della regione corporea esplo-
rata e di tipo bidimensionale; analogamente a quanto succede in una immagine
radiografica convenzionale, le strutture poste ad una diversa profondita sono
proiettate in un unico piano, senza alcuna possibilita di discriminazione.

E’ tuttavia possibile ottenere immagini che visualizzano la distribuzione della
radioattivita in singoli strati corporel di spessore variabile, cioé tomografiche,
impiegando una gamma-camera con il/i rilevatore/i in grado di ruotare intorno
all’ asse longitudinale del paziente. Questa tecnica tomoscintigrafica & chiamata
comunemente SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). Il reale
vantaggio della SPECT rispetto alle acquisizioni di tipo planare consiste in un
netto guadagno dellarisoluzione di contrasto e nella possibilita di localizzazione
spaziale tridimensionale delle strutture corporee in esame. Rispetto alle acquisi-
zioni planari non si ottiene tuttavia un miglioramento della risoluzione spaziale,
cherisulta dell’ ordine del centimetro. Latecnica SPECT si basa sull’ acquisizio-
ne di una serie di immagini bidimensionali (64-128) ottenute con incrementi
angolari di pochi gradi lungo un’orbita circolare o ellittica di 180-360° intorno
ad un segmento corporeo in esame (Fig. 5). L’acquisizione di queste immagini,
cosiddette “grezze” o primitive (raw data), richiede un tempo variabile di circa
10-30 minuti (la durata dell’ acquisizione puo variare in rapporto a diversi fatto-
ri, in particolare in base a tipo di esame), durante i quali il paziente mantiene la
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Figura 5: A sinistra,
gamma-camera con tri-
plo detector per acquisi -
zioni SPECT. A destra,
rappresentazione della
rotazione del detector
che é dla base dell’ac-
quisizione SPECT.

posizione evitando movimenti che produrrebbero artefatti in fase di ricostruzio-
ne tomografica. Le immagini sono poi ricostruite utilizzando algoritmi che s
basano sulla retroproiezione filtrata oppure, di piu recente introduzione, su sofi-
sticati algoritmi matematici di tipo iterativo. Nel processo di ricostruzione tomo-
grafica, avviene la generazione delle sezioni transassiali del segmento corporeo
incluso nel campo di vista partendo dalle varie proiezioni (raw data) ottenute
nella scansione intorno al paziente. Convenzionalmente le immagini tomografi-
che ottenute sono visualizzate nel tre piani ortogonali (transassiali, sagittali e
coronali) oppure ricorrendo a piani obliqui.

Sonde per chirurgia radioguidata

Le sonde per la chirurgia radioguidata sono caratterizzate da un’ elevata sen-
sibilita, che consente di rilevare attivita molto ridotte, e da un’ €elevata risoluzio-
ne spaziale, che consente di discriminare due regioni tessutali captanti e vicine.
In generale, le sonde sono formate da un rivelatore, che pud essere composto da
un cristallo scintillatore, per es. Nal(Tl) o CsI(Tl) o da un semiconduttore
(CdTe), asuavolta protetto da uno schermo laterale metallico e dotato di un col-
limatore, per ridurre I’ effetto della
radiazione diffusa (Figura 6). Le
caratteristiche geometriche ed i tipi
di materiale del rivelatore, della
schermatura e della collimazione ne
determinano le fondamentali pro-
prieta fisiche, quali I'efficienza, la
sensibilita, I'intervallo di risposta
lineare e la risoluzione spaziale.
Alcune sonde, dotate di collimazio-
ne variabile, consentono di variare
Figura 6: Sonda per chirurgiaradioguidata la risoluzione spaziale e la sensibi-
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lita. Per le applicazioni della chirurgia radioguidata, la sensibilita risulta essere
una caratteristica fondamentale. | rivelatori a scintillazione sono tipicamente
caratterizzati da un’elevata sensibilita e da una discreta risoluzione spaziae; le
sonde a semiconduttore offrono generalmente una sensibilita inferiore, ma una
migliore risoluzione spaziale, minori dimensioni e una maggior maneggevolez-
za. Le sonde sono collegate aun analizzatore, attraverso il quale é possibile rego-
lare vari parametri in funzione delle applicazioni (per es. lasoglia e lalarghezza
dellafinestra energetica di acquisizione, lascaladi sensibilitd), effettuare la cali-
brazione e visualizzare il segnale di output (count rate). Alcuni strumenti hanno
la possibilita di essere associati ad un software che consente di visuaizzare e
registrare i segnali rilevati e gli spettri energetici acquisiti.
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LA TOMOGRAFIAAD EMISSIONE DI POSITRONI (PET)
D. Volterrani, A. Giorgetti, P. Erba, S Chiacchio, G. Mariani

Principi dell’imaging PET

Il cuore del principio di funzionamento della PET & dato dal processo di
decadimento positronico.

| positroni, ovvero elettroni con carica positiva, vengono emessi da nuclei di
atomi caratterizzati da un eccesso di protoni. Il positrone, una volta emesso,
incontra rapidamente nel suo percorso un elettrone carico negativamente, per-
dendo completamente la propria energia. In particolare, il positrone, combinan-
dosi con |’ elettrone carico negativamente, formail positronio che vaincontro ad
annichilazione, dove lamassatotale del positronio (positrone + elettrone) si con-
vertein duefotoni di 511 keV. | duefotoni generati si dirigono in direzioni oppo-
ste (Figura 1). Laregistrazione simultanea dellaloro emissione avviene median-
te un sistema di rivelatori, che costituisce il cuore del tomografo PET.
L e componenti essen-

511 KeV .. .

zidi di un centro PET
sono costituite da un

Annichilazi i i
SO ——. Amehiiazione C|clotrone_, necessario per
[ P — - * la prgduzmne dei rad|q|-
; sotopi, da un laboratorio
TN di radiochimica per I'in-
. corporazione del radionu-

c s11kev Clide prodotto dal ciclotro-

. . _ ne nel composto da som-
Figura 1: Rappresentazione schematica del fenomeno del-

I"annichilazione tra positrone e elettrone che & alla base dell’i- ministrare & paziente, e
maging PET da un tomografo PET.

Produzione di radionuclidi

Recentemente sono stati messi a punto e commercializzati piccoli ciclotroni
autoschermati, da 10 a 17 MeV, dedicati alla produzione di positroni per uso
medico, piu affidabili rispetto a primi prototipi e gestibili da poco personale in
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guanto molto automatizzati; forniscono elevate rese di produzione di Fluoro-
18 (intorno ai 500-600 mCi) con un’ora di bombardamento. Sono comunemente
prodotti da ciclotrone radioisotopi come il Fluoro-18, Ossigeno-15, Carbonio-11
e Azoto-13. Questi possono essere utilizzati per marcare molecole di interesse
biologico. Le tecniche di marcatura di tali molecole, opportunamente standar-
dizzate e automatizzate, richiedono tempi di esecuzione relativamente brevi (del -
I’ordine dei 30-60 minuti), compatibili con la breve emivita fisica degli stessi
radioisotopi.

Il Ciclotrone

[l meccanismo di funzionamento di un ciclotrone e basato sull’ accelerazione
ripetuta, attraverso voltaggi di corrente intermedi, di particelle cariche, fino a
guando queste ultime non acquisiscono un’ energia elevata. L’ accelerazione delle
particelle haluogo al’interno di cavita di metallo conosciute come Dees. | ciclo-
troni per uso medico impiegano dai 2 a 4 di questi Dees. Un campo elettrico
aternato situato negli intervalli tradue Dees (chelavoradi solito afrequenze pari
a72 MHz), fasi che le particelle vengano sottoposte ad una accel erazione quan-
do passano in questi intervalli. | Dees sono situati in un campo magnetico, pari a
circa 1,2 T, generato da un el ettromagnete che assicura un movimento circolare
delle particelle. I diametro massimo dell’ orbita & intorno a metro.

La maggior parte dei ciclotroni impiegati per I'uso medico utilizzano ioni
negativi originati dallaionizzazione di un gas, di solito I'idrogeno od il deuterio,
nel centro del Dees. Le particelle accelerate terminano il loro percorso “impat-
tando” sull’elemento target. Relativamente all’ energia posseduta, la particella
incidente pud abbandonare il nucleo col pito dopo averne ceduto una parte, oppu-
re puo essere completamente assorbita dal nucleo target. In entrambi i casi viene
a crearsi un nucleo con una determinata energia di eccitazione che viene rila-
sciata con I’ emissione di nucleoni (protoni o neutroni). All’ aumentare dell’ ener-
gia della particella irradiante aumenta il numero di nucleoni emessi, e quindi la
possibilita di produrre una maggiore quantita e varieta di radionuclidi. Se inve-
ce le particelle irradianti hanno un’ energia inferiore ad una certa soglia, la rea-
zione nucleare non haluogo. Questaenergiaminimarichiestas calcoladalladif-
ferenzatrale masse del nucleo target e della particella irradiante e le masse del
nuclide prodotto e della particella emessa. Generalmente il target € costituito da
un unico elemento puro, per evitare che nellareazione si producano pit radionu-
clidi indesiderati. Allo stesso fine vengono predeterminate energia e tipo di par-
ticella irradiante per la reazione. Tuttavia la reazione tra particella irradiante e
nucleo target pud comunque portare alla produzione di una miscela di diversi
nuclidi, che in questo caso dovranno essere separati per isolare I’ elemento desi-
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derato mediante procedure chimiche (estrazione con solventi, precipitazione,
distillazione, etc.).

Un esempio di un radionuclide prodotto nel ciclotrone é dato dal 8F, che s
ottiene irradiando 180, contenuto in un target di acqua, con protoni di pochi MeV
di energia: 180 (p,n) 18F, dove 180 el target, il protone p € la particellairradian-
te, il neutronen éla particellaemessa e 18F il radionuclide prodotto. Il 18F viene
quindi recuperato dall’ acqua mediante I'impiego di una resina di ammonio-gua-
ternario. Lo stato di eccitazione del 18F verra dissipato con I’emissione di posi-
troni con unaemivitadi circa 110 minuti.

| radiofar maci

| radionuclidi emettitori di positroni sono caratterizzati da una breve emivita
e daadte energie di radiazione. | principali radionuclidi comunemente impiegati
sono rappresentati dal Carbonio-11, Azoto-13, Ossigeno-15 e da Fluoro-18,
caratterizzati rispettivamente da una emivita di 20 minuti, 10 minuti, 2 minuti e
110 minuti.

Divers di questi elementi sono presenti in substrati metabolici (glucosio,
amminoacidi, acidi nucleici, ossigeno, acqua, ammoniaca, neurotrasmettitori
vari) comunemente utilizzati dall’ organismo e, per questa ragione, la PET rap-
presenta unatecnica che permette lo studio diretto in vivo di molte funzioni d’ or-
gano edi diversi processi metabolici in cui sono coinvolte queste sostanze.

Fluoro-18 (28F)

Loione [28F]Fluoruro legato a fluoruro di sodio (NaF) viene utilizzato per 1o
studio PET del turnover osseo, come nella identificazione delle metastasi ossee.
Il [18F]NaF attraverso il circolo ematico diffonde agli spazi extracellulari ossel,
dove viene idrossilato contribuendo a formare I'idrossiapatite che si deposita
sulla superficie dell’ osso. La PET con [8F]NaF ha dimostrato possedere un’ alta
sensibilita e specificita per la identificazione di metastasi ossee.

Il [18F] F-2-deossiglucosio ([ 18F]FDG) € impiegato in neurologia, cardiolo-
gia ed oncologia per studiare il metabolismo regionale di glucosio.

Attuamente, questo tracciante rappresenta il tracciante piu comunemente
impiegato negli studi clinici PET. Una volta somministrato per via venosa, il
[18F]FDG si distribuisce in misura proporzionale al flusso ematico distrettuale e
viene trasportato all’ interno dell’ ambiente cellulare tramite un meccanismo di tra-
sporto transmembrana facilitato (mediante sistema di trasporto comune con il glu-
Cosio nativo, basato su proteine cosiddette “ glucose transporter 1” o0 GLUT-1).
Unavoltaal’interno dellacellula, il [8F]FDG segue lo stesso destino metabolico
del glucosio nativo endogeno, essendo quindi fosforilato dall’ enzima esochinasi-
Il aformare [18F]FDG-6-P. L’ analogia strutturale con il glucosio termina a questo
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punto, dato che il [18F]FDG non pud proseguire ulteriormente nella cascata meta-
bolica (glicolisi) per la presenza del Fluoro al posto del gruppo idrossile in posi-
zione 2. In questo modo il [18F]FDG-6-P si accumulanelle cellule in funzione
dellaloro attivita glicometabolica e permette di visuaizzare la sede di accumulo
piu agevolmente di quanto non sarebbe possibile utilizzando lo stesso substrato
metabolico non modificato (per esempio, glucosio marcato con Carbonio-11).
Infatti, I’ azione della glucosio-6-fosfatasi indurrebbe unarapida uscita del trac-
ciante dal compartimento intracellulare, uscita che € invece lentissimanel caso del
[18F]FDG-6-P, per il qualeil passaggio transmembrananel senso intra-extracellu-
lare é trascurabile. Pertanto, circa 50-60 minuti dopo la somministrazione del trac-
Ciante si raggiunge un plateau (o meglio unafase di piu lento accumulo intracel-
lulare del tracciante che pud durare anche fino a oltre 3 ore) durante il quale la
radioattivitaintracellulare ériferibile quas interamente al [18F]FDG-6-P. In que-
stafaseil pool ematico del [18F]FDG e estremamente ridotto (come pure quello
del tracciante intracellulare libero, ancora non fosforilato) e si realizzail migliore
rapporto [18F]|FDG-6-P/[18F]FDG libero. L’ attivita registrata in corrispondenza di
un determinato distretto corporeo rappresenta quindi un indice affidabile dell’ ef-
fettivo consumo di glucosio da parte di quel determinato distretto.

Divers dtri radiofarmaci sfruttano la chimica del [18F] e vengono impiegati
indivers settori:

la [18F] Fluorodopa per la valutazione dei pazienti con morbo di Parkinson,
il [18F]F-Fluoroetilspiperone, ligando per i recettori dopaminergici D2 nella
valutazione di alcune sindromi parkinsoniane e nella schizofrenia, il
[ 18F] Fluorouracile per valutare ladistribuzione di alcuni antiblastici impiegati in
chemioterapia.

Ossigeno-15 (150)

Le principali applicazioni PET di questo radioisotopo sono rappresentate dallo
studio del metabolismo ossidativo e del flusso ematico miocardico e cerebrale.

[ Ossigeno-15] Acqua (H,[15Q])

L’acqua marcata con 150 é stata impiegata, insieme all’ 150, per valutare il
metabolismo ossidativo, il flusso ematico, ed il volume ematico in corso di studi
di fisiopatologia cerebrale. Infatti, la tecnica di inalazione di 150 consente, in
un’ unica sessione di esame, di stimare contemporaneamente |’ estrazione tessu-
tale di ossigeno, il flusso cerebrale (sulla base dell’H,[150] che ricircola) ed il
volume ematico cerebrale. Calcolando la concentrazione di O, in arteriae infine
possibile risalire a turnover rate dell’ossigeno. Data I'emivita molto breve
dell’ 150 (circa 2 minuti) lo studio della perfusione cerebrale con questo radiofar-
maco puod essere eseguito piu volte, in una stessa seduta, in condizioni basali e
durante I’ applicazione di stimoli di varia natura.
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L’ acqua marcata con 150 € inoltre utilizzata come tracciante di perfusione
coronarica.

Azoto-13 (13N)

L’ammoniaca marcata con 13N (13NH,) pud essere impiegata per gli studi di
flusso. Questo radiofarmaco é trasportato dallo spazio vascolare ai tessuti attra-
verso due meccanismi: trasporto attivo attraverso la pompa sodio-potassio e dif-
fusione passiva. All’interno delle cellule & poi metabolizzato attraverso la via
metabolica dell’ acido glutammico/glutamina.

La rapida clearance di questo tracciante dal circolo ematico e |’ alta frazione
di ritenzione tessutal e permettono di ottenere immagini ad alto contrasto del mio-
cardio. Spesso gli studi con [$3N]Ammoniaca sono combinati con studi di meta-
bolismo miocardico con [8F]FDG con lo scopo di determinare la presenza di
areedi “mismatch” flusso/metabolismo, indicativo della presenza di tessuto vita-
le con compromessa vascolarizzazione.

Carbonio-11 (11C)

Gli aminoacidi marcati con [1C] come [1!C]Leucina, [1C]Metionina,
[11C] Colina possono essere impiegati per valutare |’ entita della captazione di ami-
noacidi e lasintesi proteica, fornendo importanti informazioni sul metabolismo
delle cdllule neoplagtiche. Leprincipali indicazioni di questi traccianti sono in
campo oncologico ed il loro impiego éimportantein quelle situazioni dove il
[18F]FDG non ein grado di caratterizzare a meglio il metabolismo delle cellule neo-
plastiche, come nel caso di acuni tumori cerebrali e del carcinoma della prostata.

Come é facilmente intuibile, il 12C costituisce il radioisotopo idede per la
costruzione di nuovi radiofarmaci assolutamente “fisiologici”, poiché tutte o
guasi le molecole del nostro organismo sono basate sul carbonio.

Il sistemadi rilevazione PET

Le caratteristiche principali di un sistemadi rilevazione PET sono un’eleva-
ta risoluzione spaziae (circa 5 mm), un’ata efficienza di rivelazione che con-
sente di acquisire un elevato numero di fotoni a costituireI’immagine, ed un rive-
latore dotato di caratteristiche che massimizzino il tasso di conteggio rivelato e
minimizzino |’incertezza nella determinazione di eventi di coincidenza reale. A
differenza del sistema di rivelazione mediante gamma-camera, dove la qualita
delle immagini e principalmente limitata dalla necessita di impiegare una colli-
mazione dei fotoni, nel tomografo PET il problema maggiore € quello di avere
una elevata risoluzione temporale per facilitare I'individuazione dei fotoni di
coincidenza emessi simultaneamente, alle elevate frequenze di emissione comu-
nemente presenti.
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Il tomografo

Le caratteristiche ideali del materiale di cui € composto il sistema di rileva
zione sono un elevato potere di frenamento per raggi gamma di 511 keV, un
tempo di reazione sufficientemente rapido (cioe un breve tempo di fluorescenza),
una buona risoluzione energetica ed un basso effetto Compton al’ interno del cri-
stallo.

Di solito, lamaggior parte dei sistemi PET impiegano sistemi con cristallo di
germanato di bismuto (BGO), mentre nel caso siano utilizzate gamma-camere il
cristallo @di Nal(Tl). In entrambi casi lafunzione del cristallo € quella di intera-
gire con il fotone emesso, restituendolo sotto forma di fotone luminoso (scintil-
lazione). Il vantaggio principale del BGO e rappresentato dalla sua densita pari
a 7.1 g/lcms, circa due volte quella del Nal(Tl), che gli conferisce un elevato
potere di frenamento fotonico e che si traduce in ataefficienzadi rivelazione. Al
contrario, il tempo di scintillazione (300 nsec) rende il tempo di risposta del
BGO inferiore a quello del Nal(Tl). Inoltre, la suaresain luce é inferiore di 8
volte rispetto a quella del Nal(T1). Recentemente nuovi tipi di materiali si sono
affacciati nel panorama dei tomografi PET, I’ ortosilicato di lutezio (LSO) o di
gadolinio (GSO), che coniugano elevato potere frenante, breve tempo di scintil-
lazione (40 nsec) e migliore resain luce.

La maggior parte dei sistemi PET
impiegano un insieme di cristali delle
dimensioni di circa6 x 6 x 20 mm di spes-
sore, disposti ad anello. 1l numero di anelli
di rivelatori varia a seconda dell’ apparec-
chiatura, Tipicamente un sistema a due
andlli, vale a dire con 16 file di rivelatori,
pud produrre 31 sezioni, mentre uno a 3
anelli produce 47 sezioni (Figura 2).

Le misure dellalocalizzazione del posi-
trone dipendono dall’ accuratezza nella
determinazione dell’arrivo in coincidenza
del paio di fotoni. Sebbene venga usato il
termine coincidenza, di fatto esiste unapic-
Figura 2: schema che illustra la disposi-  cola differenza di tempo per tutte le emis-
;'r?g’;“E"Ta”e“O def rilevatori di un tomo- sioni, che non originano dal centro del

sistema. Nel caso del corpo umano, le dif-
ferenze sono nell’ ordine dei 2 nsec. A causa del tempo di risposta del materiale
del rivelatore viene impiegata una finestra temporale di 12 nsec, vengono cioe
registrati dal sistema quegli eventi che vengono rivelati da due cristalli disposti
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lungo una determinata linea di coincidenza
entro una finestra di 12 nsec. Associati a
fenomeno di coincidenza reale, fenomeni
di falsa coincidenza possono degradare
I"'immagine. Questi possono essere casuali
(ovvero i due fotoni vengono individuati
come se fossero arrivati in coincidenza ori-
ginano, di fatto, dadisintegrazioni diverse),
legati ad eventi scatter (uno dei due fotoni
e andato incontro ad effetto Compton
prima di essere rivelato) 0 a coincidenze

e it multiple (pit di due fotoni arrivano in coin-
3. Eventi colncidentl casual) cidenza) (Figura3).

Escludendo la coincidenza rede, tultti
delle diverse circostanze che possono  le errata. Proprio per questo motivo, il
verificarsi nel processo di rilevazione in - gigtema di coincidenza deve essere struttu-
coincidenza. Esempio di eventi veri coin- . .
cidenti, eventi scatter e eventi coinciden- rz_:\to n r_nOdO da ave_re_ un tempo d_' daboraf
ti casuali zione ridotto a minimo e da ridurre gli

effetti della falsa coincidenza.

Correzione per I’ attenuazione

Uno dei vantaggi della PET e rappresentato dalla capacita di quantificare
accuratamente la radioattivita presente in un organo o in unaregione di interes-
se. Consideriamo una sorgente collocata ad una distanza x da uno dei rivelatori e
stabiliamo che lo spessore attraversato da entrambi i fotoni siapari aD. Dato che
abbiamo a che fare con una coppia di fotoni diretti in direzioni opposte, il nume-
ro di coppie di fotoni individuati, N, sara correlato al numero di fotoni emessi, N,
dallarelazione: N = Ny e-rx X e#(0») = N,e-+D,

Cosi N dipende da ., che eil coefficiente di attenuazione effettivo del mate-
ride attraverso il quale il fotone passa, e dallo spessore totale del tessuto attra-
verso il quale i due fotoni sono passati, ma non dalla localizzazione della sor-
gente nel corpo.

L’ attenuazione viene corretta mediante I’ acquisizione di una “scansione di
trasmissione” mediante una sorgente esterna di positroni, di solito €Ge che haun
tempo di dimezzamento di circa 280 giorni. La sorgente ha laformadi un anel-
lo o di unabarra; nel secondo caso la barra ruota attorno al paziente in relazione
al rivelatore cheindividuala coincidenza. Viene misurata |’ attenuazione per ogni
linea di risposta. Questo processo richiede circa 20 minuti e puo essere effettua
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to contemporaneamente alla scansione di emissione. Pill recentemente, lo stato
dell’ arte dellatomografia PET vede |’ uso di raggi X (originati da un tubo radio-
geno posto in contiguita con gli anelli di rivelatori dei raggi gamma) per deter-
minare la densita dei tessuti nei vari distretti corporel esplorati. Si realizza in
guesto modo una duplice finaita, cioé quella di ottenere i fattori di correzione
per |’ attenuazione subita dai raggi gamma nell’ attraversare i vari distretti corpo-
rei e quelladi abbinare al’immagine metabolico-funzional e tipica della metodo-
logia PET, la corrispondente immagine radiologica. In particolare, |la moderna
tecnologia consente ora una combinazione dei tomografi PET con veri e propri
dispositivi TC di generazione avanzata (basati sullatecnologia “dip-ring”), uti-
lizzati per produrre immagini morfologiche ad alta definizione. Sono evidenti i
vantaggi derivanti da questo sviluppo tecnologico, abbinato anche al’ uso di ido-
nei algoritmi per la fusione di immagini, particolarmente in ambito oncologico
(Figura 4, pag. 230). E' anche evidente che, per quanto avanzata possa essere la
tecnologia TC combinata con il tomografo PET (tale da configurare una qualita
delle immagini TC di livello diagnostico anche avanzato) le immagini TC cosi
ottenute hanno semplicemente la funzione di consentire una migliore localizza-
zione topografica (e quindi una maggiore accuratezza diagnostica) delle lesioni
rilevabili mediante I'uso di traccianti PET; questa localizzazione topografica &
particolarmente importante in alcuni distretti corporei, nei quali I'interpretazione
dei soli dati di emissione (PET) puo essere difficoltosaacausadi specifiche com-
plessita anatomiche (per esempio a livello del mediastino, oppure del distretto
testa-collo.

Acquisizione

I moderni tomografi sono forniti di numerosi rivelatori arrangiati ad anel-
lo (full-ring scanner), e pit anelli sono connessi traloro costituendo un campo
di vistacilindrico (di circa 15 cm), all’interno del quale viene postalaregio-
ne corporea da esaminare. Lo scorrimento del lettino sul quale € situato il
paziente rende anche possibili acquisizioni total body. Nelle acquisizioni
cosiddette 2D, la presenza di setti di tungsteno permette la collimazione dei
fotoni emergenti lungo lalinea di rivelazione dei detettori contrapposti, al’in-
terno di ciascun anello. Questo determina un incremento di risoluzione spa-
ziale (che nei tomografi attuali variatrai 4 e gli 8 mm) a detrimento della sta-
tistica di conteggio. Viceversa, nella tecnologia 3D, larimozione dei setti
rende possibile la rivelazione di eventi trarivelatori appartenenti ad anelli
diversi, ottenendosi un notevole incremento della sensibilita dello scanner,
permettendo anche I'impiego di attivita minori e/o tempi di acquisizione piu
brevi.
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Ricostruzione e analisi dei dati

Per ciascuna coppiadi fotoni in coincidenzac' e unalineadi risposta (LOR),
che unisce i due rivelatori. Ciascuna LOR viene identificata in base all’ angolo
che formacon I’ asse dello scanner e in base alla distanza del punto di separazio-
ne dei due fotoni dall’asse. Il dato viene immagazzinato in un sinogramma, che
costituisce una rappresentazione bidimensionale della distribuzione dei dati, in
Cui ciascun punto rappresentail numero di LOR con una particolare caratteristi-
ca (posizione della colonna nella rappresentazione) e angolo (posizione della
riga). Prima dellaricostruzione i dati del sinogramma vengono corretti per |’ at-
tenuazione. Nellamodalita 2D il numero di sezioni determinalarisoluzione nella
direzione assiale, ossiain direzione longitudinale rispetto al letto.

Analisi matematiche pill 0 meno complesse possono essere applicate alla
valutazione dell’immagine metabolico-funzionale PET. Quella basata sull’ ap-
proccio descritto originariamente da Patlak e coll., ad esempio, fornisce valori
quantitativi assoluti espressi come micromoli di glucosio estratte nell’ unita di
tempo per grammo di tessuto, valori che sono di particolare interesse nel chiari-
mento di specifici quesiti fisiopatologici in ambito piu generale (per esempio a
livello della corteccia cerebrale o del miocardio). Tali approcci piu sofisticati e
accurati sono di solito impiegati soltanto per indagini di ricerca, dato che le
modalita di acquisizione dei dati sono piu complesse, sono indispensabili speci-
fiche conoscenze in temadi cineticadei traccianti, el’analisi in sé dei dati acqui-
siti richiede maggior lavoro.

Per quanto riguarda I’ interpretazione qualitativa delle immagini PET, questa
richiede una formazione professionale in medicina nucleare non generica ma
specifica per la metodologia PET. In campo oncologico I'analisi qualitativa for-
nisce importanti informazioni sulla sede e sull’ estensione della malattia neopla-
stica, nonché sulla caratterizzazione biologica dellamalattiain termini di aggres-
sivita del tumore. In particolare, I'intensita di captazione in corrispondenza di
determinate lesioni di interesse clinico (espressione di esaltato metabolismo e
quindi anche di aggressivita biologica del tumore) pud essere valutata utilizzan-
do un dato semiquantitativo adimensional e definito “standardized uptake value”
(SUV), espresso dalla seguente formula:

Suv = dose corretta per il decadimento/cms? di tumore
Dose iniettata/peso del paziente in grammi

In termini semplificativi, questo valore esprime il rapporto fra quantita di
tracciante accumulata in una certa lesione e quantita di tracciante che sarebbe
ipoteticamente presente in una regione di ugual volume se il tracciante fosse
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distribuito omogeneamente in tutto il corpo. Pertanto, un valore di SUV superio-
real indicaun accumulo preferenziale in quella determinata lesione, mentre un
valoreinferiorealindica, a contrario, un ridotto accumulo rispetto a quello che
potremmo considerare una concentrazione radioattiva di fondo.

Considerando che il SUV aumenta all’ aumentare del peso del paziente anche
nei tessuti normali, é stato proposto di correggere tale valore per la massa magra
corporea (“SUV lean”) espressa in grammi. Tuttavia, nella routine clinica tale
correzione viene applicata soltanto raramente. Riferendosi ad opportuni valori
sogliadi normalita, il valore del SUV consente di disporre di unindice della cap-
tazione distrettuale del radiofarmaco che, oltre che avvalorare |’ esame ispettivo
qualitativo, € relativamente indipendente da tutti i parametri in grado di influen-
zare la captazione del tracciante (variabilita individuali nei tempi e nelle moda-
litadi estrazione e di accumulo del radiofarmaco; modalita tecniche di esecuzio-
ne, ecc.).

Inoltre, il valore del SUV e facilmente confrontabiletrai diversi centri, e pud
costituire una base di monitoraggio nel tempo relativamente a una determinata
lesione tumorale nel singolo paziente. Ad esempio, laorganizzazione europea per
laricerca e curadel cancro (EORTC) raccomandal’ utilizzo del SUV per stima-
re la completezza o meno di risposta a trattamento della patologia neoplasticain
esame.

L’ utilizzo clinico

L’introduzione e il successo nel sistema sanitario di ogni nuova tecnologia
diagnostica o terapeutica sono in genere mativati da una combinazione di fattori
non immediatamente riconducibili a valutazioni di tipo strettamente economico
sul contenimento del costi, esigenza sempre piu sentita in tutte le nazioni indu-
strialmente avanzate, Italia compresa. Per quanto riguarda la PET, le evidenze
cliniche e le conseguenti analisi di costo-impatto-efficacia accumulate ormai
copiosamente in varie nazioni dimostrano I elevato grado di ottimizzazione delle
risorse reso possibile da un razionale impiego clinico della PET. Tuttavia, sareb-
be foriero di delusioni ritenere che I’installazione di un Centro PET in un deter-
minato ambito socio-sanitario possa rifletters a breve termine in un effettivo
risparmio della spesa sanitaria, come sarebbe quello derivante da una riduzione
nel numero di indagini eseguite con atre metodiche diagnostiche.

D’ altra parte, € esperienza comune in tutti i Centri dove la PET é diventata
una realta clinica, che la sua introduzione promuove una piu stretta collabora-
zione frareparti che effettuano altre indagini diagnostiche per immagini, con un
continuo affinamento reciproco delle capacita interpretative che conduce in ulti-
ma analisi ad un miglioramento delle competenze professionali sia del Medico
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Nucleare che del Radiologo, come pure dei clinici che in prima persona gesti-
scono i pazienti, come I’ oncologo medico e I’ oncologo chirurgo.

E’ anche comune esperienza che le potenzialita di un Centro PET sono sfrut-
tate in modo ottimale se la metodica PET viene gestita nell’ ambito di un Centro
di MedicinaNucleare dotato di strumentazione e di competenze professionali gia
avanzate per quanto riguarda le applicazioni della Medicina Nucleare conven-
zionae. L'inizio di una attivita cosi importante come quella di un Centro PET
deve essere coordinata in modo da portare alla conoscenza dei referenti clinici
(oncologi, chirurghi, cardiologi, neurologi) le possibilita di questa nuova tecno-
logia, senza creare facili entusiasmi e guidando le richieste secondo protocolli
prestabiliti.

L’ impiego della PET in ambito oncologico s & progressivamente affermato
fino ad assumere un ruolo del tutto preminente frale applicazioni di questa meto-
dica a scopo clinico. Infatti, attualmente gli esami PET in ambito oncologico
sfiorano il 90% di tutti gli esami effettuati pressoché in tutti i Centri PET carat-
terizzati da prevaente impronta clinica, con il restante 10% suddiviso fra esami
di interesse neurologico ed esami di interesse cardiologico. Questo andamento
della suddivisione percentuale fra esami PET nelle tre principali applicazioni
riflette un analogo andamento per quanto riguarda anche gli sviluppi di ricerca
secondo le varie linee di applicazione.
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DEL DISTRETTO CERVICO-FACCIALE

PROBLEMATICHE CLINICHE NELLA ONCOLOGIA DEL
DISTRETTO CERVICO-FACCIALE
O. Gallo, L. Bruschini

Introduzione

Il carcinoma sguamocellulare del distretto testa-collo (HNC) e unadelle neo-
plasie piu frequenti nel mondo, con un’incidenza globale di 500.000 casi all’ an-
no rappresentacircail 5-6% di tutte le neoplasie maligne nell’ uomo e costituisce
pit del 90% della patol ogia oncol ogica a partenza dall e vie aereo-digestive supe-
riori (26, 39).

Ladiagnosi clinica del tumore primitivo (T) e delle eventuali localizzazioni
metastatiche ai linfonodi laterocervicai (N) ed a distanza (M), si basa su di una
metodologia di stadiazione standardizzata, che comprende, oltre al’ esame clini-
co (ispezione, palpazione del collo e biopsia), | ecografia, I'imaging TC od RM
ed alcune metodiche strumentali (panendoscopia, ed agobiopsia diretta od eco-
guidata). La stadiazione clinica standard consente di classificare correttamente la
gran partedei T edegli N e di definirein tal modo le linee guida del trattamen-
to e la prognosi. Ma nonostante la correttezza metodologica ed il contributo di
apparecchiature d'imaging TC od RM sofisticate, alcune neoplasie pongono
ancora problematiche cliniche complesse di diagnosi e di terapia. Tra queste
hanno una rilevanza particolare: a) le metastasi linfoghiandolari laterocervicali
occulte, b) i tumori primitivi multipli e c) i tumori primitivi occulti.

La recente introduzione nella diagnostica oncologica di nuove metodiche di
indagine basate sulla scintigrafia, come la PET-FDG e la linfoscintigrafia, sem-
bra poter dare un contributo nella diagnosi di queste neoplasie.

In questo capitolo affronteremo le problematiche poste da queste neoplasie,
da un punto di vista clinico, come premessa allo studio delle applicazioni delle
metodi che radio-diagnostiche, molte gia standardizzate ed alcune ancorain corso
di sperimentazione, nella diagnosi e cura degli HNC.

Lemetastas linfonodali later ocervicali occulte
La corretta stadiazione dei linfonodi cervicali in pazienti con carcinoma
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squamoso delle vie aereo-digestive superiori con collo clinicamente indenne
(NO), continua ad essere una delle principali sfide diagnostiche. La stadiazione
clinica pre-trattramento, comprendente |’ esame obbiettivo clinico e strumentale
e le metodiche di imaging standard (ecografia, TC od RM), non consente anco-
ra di identificare con accuratezza i pazienti portatori di metastasi linfonodali
occulte, per i quali lachirurgiacombinatadi T ed N & determinante ai fini della
radicalita curativa e della prognosi. Tale sfida appare ancor pit importante, se
consideriamo che la presenza di metastasi linfonodali (clinicamente evidenti od
occulte) e il fattore prognostico piu sfavorevole in questi pazienti, essendo in
grado di determinare, da sola, una riduzione della sopravvivenzadi circail 50%
aparita di classe del tumore primitivo (T).

L’incidenza di metastasi linfonodali dipende dalle caratteristiche anatomiche
e biologiche del tumore primitivo (29).

Trale principai: 1) la sede di sviluppo di T; laricchezza dellarete linfatica
adiacente a T, rappresenta un fattore di rischio per la diffusione metastatica
linfonodale e giugtifical’ altaincidenza di metastasi occulte (superiore a 30%) in
colli clinicamente NO, nei T sviluppatisi in sedi a stretto contatto con aree di tes-
suto linfoepiteliale dell’ anello del Waldeyer (tonsilla palating, linguale e rinofa
ringea), od in sedi comeil seno piriforme o lalaringe sopraglottica, dotate di una
rete linfatica molto sviluppata (incidenza di metastasi occulte del 20-30%) (30).

2) Ledimensioni di T: i T piccoli iniziali presentano un minore rischio di dif-
fusione metastaticalinfonodale, al contrario dei tumori avanzati di grandi dimen-
sioni, per i quali lamassadi cellule maligne, rimasta alungo in contiguitacon le
reti vascolari linfatiche, determina con piu facilita la diffusione di emboli neo-
plastici ai linfonodi satelliti.

3) La classe di T: al’aumentare della classe corrisponde I’incremento del-
I’incidenza di metastasi occulte, che varia da percentuali trascurabili nei T1 (dal
5al 10% per il cavo ordeelalaringe) fino a 40% ed oltre nei T4 (laringe sopra-
glottica, orofaringe, ed ipofaringe) (17, 30, 31).

4) Il tipo istologico ed il grading istologico: tumori primitivi a basso grado
di differenziazione si caratterizzano non solo per la maggiore aggressivitalocale
(infiltrazione di ossa, cartilagini o vas adiacenti al tumore), ma anche per una
accentuata linfofilia, che é causa della diffusione metastatica.

5) La vascolarizzazione tumorale: recenti studi immunocitochimici, con
I"ausilio di anticorpi monoclonali diretti contro antigeni espressi dagli endoteli
linfatici e sanguigni, hanno dimostrato la stretta correlazione tra densita micro-
vascolare del tumore primitivo e la diffusione metastatica linfonodal e e sugge-
riscono la potenziale utilita della caratterizzazione biologica della neoplasia
nello staging del tumore, mediante I'impiego di altri markers tumorali comeil
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PCNA, il p53, o laciclinaD, suggestivi della presenza di metastasi linfonodali
(3, 10).

La diagnos di metastasi linfonodale. L’esame obiettivo clinico resta a
tutt’ oggi una parte fondamentale della diagnosi dei pazienti con carcinoma del
testa-collo, anche se la sua accuratezza nell’ identificazione delle metastasi linfo-
nodali € insufficiente. Le percentuali di linfonodi falsi negativi alla palpazione
del collo (metastasi occulte alla palpazione), riportati nelle diverse casistiche,
variano dal 20% al 51%. Questa notevole variabilita dipende non solo dall’ espe-
rienza dell’ esaminatore e dalle peculiarita anatomiche del collo del paziente, ma
anche da eventuali precedenti trattamenti chirurgici o radianti. Le tecniche d'im-
magine contribuiscono ad incrementare I’ accuratezza diagnostica della stadia-
zione del collo negativo alla palpazione, anche se trale varie metodiche utilizza-
te come |’ ecografia associata 0 meno allaagobiopsia, laTC elaRM, non & anco-
ra certa quale offrai vantaggi maggiori. In ogni caso il 10-20% delle metastas
occulte alla palpazione, restano tali nonostante I’impiego di tali metodiche anche
in associazione (37).

Ladiagnosi TC od RM si basa su criteri morfologici, che comprendono uno
0 piu parametri di identificazione dei linfonodi metastatici, come le dimensioni
del diametri maggiore e/o minore del linfonodo, laformaarrotondata rispetto ala
ovoidale, il raggruppamento di tre o piti linfonodi con dimensioni bordelineo |’ e-
videnzadi aree di necrosi centrale (lucentezza centrale). Ladiversitadei criteri e
la varieta dei parametri di identificazione adottati dagli Autori ha determinato
una notevole variabilita del valori di sensibilita e specificita dell’imaging TC od
RM per questa diagnosi, riportata nelle diverse casistiche. Trai diversi parame-
tri di identificazione, quello dimensionale incide piu degli altri sulla variabilita
dei vaori. Friedman e coll. (11), considerando patologico ogni linfonodo piu
grande di 10 mm, rilevano che ladiagnosi TC di metastasi linfonodale nel collo
clinicamente NO ha una elevata sensibilita (95%), accompagnata pero da una
scarsa specificita (77%). Al contrario Feinmesser e call. (7), usando come unico
criterio di malignita, le dimensioni linfonodali maggiori di 15 mm, rilevano una
sensibilita scarsa (60%) ed una specificita elevata (85%). Anche la lucentezza
centrale del linfonodo, come segno radiologico indicante la necros dovuta a
metastasi, puo portare ad errori diagnostici, indicando talvolta la metaplasia adi-
posa del linfonodo od una arteria con neoformazione ateromatosa.

Un confronto della sensibilita, specificita ed accuratezza delle diverse meto-
diche di diagnosi dei linfonodi metastatici (palpazione, imaging TC od RM, eco-
grafia ed agobiopsia ecoguidata), € stato effettuato dal gruppo di Snow (36). In
uno studio condotto su 132 pazienti consecutivi, su cui sono stati effettuati 180
svuotamenti laterocervicali con 109 positivita istologiche (pN+), I’ uso dell’ ago-
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biopsia ecoguidata ha fornito i risultati pit interessanti, con una sensibilita del
90%, una specificita del 100% ed un’accuratezza del 93%. Al contrario il peg-
gior risultato e della pal pazione e della ecografia con una sensibilita del 75%, una
specificita 73% ed un’accuratezza del 75%. Tra TC e RM quest’ ultima ha una
maggiore specificita (81% vs 70%) ed una migliore accuratezza (82% vs 78%).
La forma del linfonodo € risultata meno indicativa per una corretta diagnosi,
rispetto al criterio dimensionale, mentre lanecrosi del linfonodo é risultatail fat-
tore prognostico piu accurato.

Il trattamento del collo NO nei pazienti con carcinoma del testa collo € uno
degli argomenti ancora oggi piu controversi. Le linee guida terapeutiche che s
confrontano sono sostanzialmente tre: |’ astensione dal trattamento (c.d. politica
del “wait and se€”), oppure lo svuotamento preventivo, oppure la radioterapia.

A favore della politica del “ wait and see” vengono portate al cune argomen-
tazioni:

1) Lo svuotamento funzionale o selettivo comporta I’ asportazione di linfo-
nodi loco-regionali sani importanti a fini di una corretta risposta immunitaria
anti-tumorale dell’ ospite.

2) Il significato delle micrometastasi, che spesso sono repertate nei linfono-
di clinicamente indenni svuotati precauzionalmente, appare ancora poco chiaro,
dal momento che non tutti i microfocolai neoplastici darebbero origine a meta-
stasi clinicamente apprezzabili.

3) | dati che valutano la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con metastas
occulte trattate con chirurgia preventiva sono sovrapponibili a quelli dei pazien-
ti trattati per una metastasi che si € resa clinicamente evidente nel follow-up (14,
17).

4) Un follow-up accurato consente la precoce identificazione delle metastasi
ed un conseguente trattamento chirurgico in termini di sicurezza.

5) Un over-treatment chirurgico €/o radioterapico sulle stazioni linfoghian-
dolari laterocervicali e causa di un incremento della morbilita e della mortalita.

In contrapposizione a queste argomentazioni ed a sostegno del trattamento
chirurgico di principio si considera che:

1) Larete linfaticanon é di aiuto alle difese anti-tumorali del paziente. A tale
proposito, da un lato € stata dimostrata una possibile attivazione funzionale del
linfonodi satelliti falsi positivi (pN1-2) in pazienti con carcinoma laringeo, daun
atro lato é stata documentata |’ analogia dei dati di sopravvivenza dei pazienti
con collo NO sottoposti a svuotamenti inutili, con quelli che sono stati solamen-
te osservati (13).

2) Tutte le micrometastasi sono destinate a diventare nel tempo metastas
conclamate.
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3) Il persistere di cellule neoplastiche occulte in alcuni linfonodi facilita la
diffusione ad altri linfonodi ed aumentail rischio di metastasi adistanza (14, 17).

4) 11 collo clinicamente NO & dovuto ad una stadiazione poco corretta ed il
rischio di undertreatment & elevato.

Per altro, lo studio delle vie di diffusione linfonodale e dei linfonodi patolo-
gici coinvalti, in rapporto alla sede di T, ha consentito la messa a punto nell’ ul-
timo decennio, di tecniche di svuotamento linfonodale selettivo, che consentono
di trattare i pazienti a piu ato rischio di metastasi, con una minima morbilita
(33).

Alternativa alla chirurgia preventiva del collo, viene proposta la radiotera -
pia elettiva a basso dosaggio (circa 5000 cGy) sulle stazioni arischio. In prati-
ca, sebbene sia ben tollerata, viene attuata soltanto se il T necessita di un tratta-
mento adiuvante, riservando la radioterapia esclusiva di N a trattamento delle
recidive.

In conclusione, possiamo affermare che non esistono linee guida per un trat-
tamento univoco del collo clinicamente NO nei pazienti con carcinoma squamo-
so del testa collo. Lo svuotamento selettivo in soggetti con un rischio di meta-
stasi linfonodali superiore al 25-30%, in base alle caratteristiche del T sopraindi-
cate, viene oggi frequentemente praticato in molti centri oncologici di riferimen-
to, anche se i potenziali benefici, in termini di controllo della malattia e di
sopravvivenza, non sono ancora definiti.

| tumori multipli

Lo sviluppo di tumori multipli € piu frequente nel distretto testa-collo, chein
gualungue altro distretto (25) e rappresenta la principale causa di morte dei
pazienti che sopravvivono alla prima neoplasia (16, 38). | 2/3 dei secondi tumo-
ri si sviluppano nelle vie aerodigestive superiori (1/3 testa-collo, 1/3 esofago) e
I’1/3 restante nel polmone (21). Questi tumori condividono fattori di rischio
patogenetici comuni a quelli del tumore primario testa-collo (I’ esposizione al
fumo o I"abuso di alcool) come il cancro della vescica o dello stomaco. | tumori
secondari sincroni interessano piu frequentemente il distretto cervico-facciale,
mentre la maggior parte dei tumori metacroni si sviluppa nel polmone e nell’e-
sofago (38).

Dopo che Billroth nel 1882 aveva segnalato che un singolo paziente poteva
sviluppare simultaneamente due tumori primitivi indipendenti numerosi studi
epidemiologici ne hanno valutato I'incidenza. Nel 1932 Warren e Gatesin 1.078
pazienti con carcinoma testa-collo rilevano il 3.7% di secondi tumori e nel 1933
Lund rileva un’incidenza del 6% di secondi tumori in 1.548 pazienti affetti da
carcinoma della mucosa orale. Nel 1946 Slaughter valuta un’incidenza del 18%
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e postula per primo la teoria dell’ origine multicentrica del carcinoma orale.
L’'incidenza riportata nei numerosi studi piu recenti ha dei range di variabilita
notevole: il 13% secondo Wynder e coll. (41), il 10-30% secondo Day (5) ed
addirittura del 10-40% in relazione alla sede ed allo stadio del 1° tumore secon-
do Schwartz (28). Questa variabilita dipende siadalla difficoltadi differenziare i
secondi tumori dai tumori multicentrici e dalle recidive, sia dalla durata del fol-
low up, essendo possibile I'osservazione di tumori metacroni anche a lunga
distanza di tempo dalla diagnosi del 1° tumore (32).

| tumori multipli primari vengono definiti secondo i seguenti criteri (16):

1) Sono definiti “simultanei” i secondi tumori identificati contemporanea
mente od entro 1 mese dalla diagnosi del 1° tumore, “sincroni” quelli identifica-
ti entro 6 mesi dalla diagnosi del 1° tumore e “metacroni” quelli identificati oltre
i 6 mesi. In un recente studio epidemiologico i tumori metacroni sono identifica-
ti mediamente dopo 3,6 anni dal 1° tumore, in un range temporale che vadai 6
mesi ai 21,7 anni (6).

2) Un secondo tumore primitivo deve essere separato dal 1° tumore da alme-
no 2 cm di epitelio normale. Due tumori uniti da mucosa displasica costituisco-
no un tumore multicentrico e non un 1° ed un 2° tumore.

3) Deve essere esclusa la possibilita che il secondo tumore primitivo rappre-
senti una metastasi 0 una recidiva locale.

4) Nel polmone un secondo tumore deve essere solitario ed istologicamente
distinto dal 1° tumore, a meno che non sia identificato a distanza di oltre 3 anni
dal 1° tumore.

Teorie patogenetiche. Nel 1953, Slaughter e coll. hanno documentato che
I"'induzione di lesioni cancerigne nella regione testa-collo € attribuibile a ripetu-
ti insulti di carcinogeni ambientali a carico delle mucose aerodigestive superio-
ri. L’insulto di carcinogeni pud determinare modificazioni genetiche multiple in
pit punti, con il conseguente sviluppo di pit focolai di potenziale trasformazio-
ne cancerigna. L’ esposizione ripetuta e/o persistente nel tempo aumenta la pro-
babilita che foci di aterazione maligni multipli ed indipendenti, si sviluppino
nell’ epitelio delle vie aerodigestive superiori, che & continuamente esposto a
agenti cancerogeni. Tale teoria va sotto il nome di field cancerization.

Unateoria aternativa, postulata da Bedi e Sidransky nel 1996 (1), s basasulla
premessa che ogni evento di trasformazione, rappresenti un evento raro. In segui-
to alatrasformazione iniziale si ipotizza che la progenie del clone trasformato si
diffonda attraverso lamucosa e dia luogo a secondi tumori geograficamente distin-
ti, ma geneticamente correlati (ipotesi delle monaoclonalita del secondo tumore).
Biologicamente, quindi, queste cellule monoclonali possono migrare verso altre
localizzazioni anatomiche e rimpiazzare la mucosa normale 0 possono essere
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immagazzinate nella saliva e depositarsi in un’areain cui vi sia una piccola ero-
sione dellamucosa. Qualunque sialamodalitadi trasferimento, lacellulaches e
staccata porta con € |le alterazioni genetiche della cellula progenitrice dellalesio-
neiniziale. Da questo punto in avanti, questa cellula continua a dividersi, crescere,
e accumulare alterazioni genetiche addizionali indipendentemente dal clone pro-
genitore. Questa migrazione pud avvenire anche prima che un tumore diventi inva
sivo, forse anche solo dopo I’ accumulo di poche alterazioni genetiche.

La possibilita di identificare, con lo studio di marcatori genetici, cellule
appartenenti alo stesso clone neoplastico ha chiarito come alcuni tumori, appa-
rentemente indipendenti e metacroni, presentino una comune origine clonale,
avvallando I'ipotesi di una monoclonalitain tumori apparentemente indipenden-
ti, mentre altri sono geneticamente distinti, come postulato dallateoriadellafield
cancerization.

Fattori di rischio. L’ aumentata frequenza dei secondi tumori in pazienti gia
trattati per un carcinoma del testa-collo, sta ad indicare lamolteplicita del danno
mucoso legata alla cronica esposizione a fattori voluttuari di uso comune, quali
il tabacco el’acool, che si comportano come carcinogeni su tutto |’ epitelio espo-
sto. L’ azione cancerogena sinergica del tabacco e dell’alcool s verifica, preva-
lentemente su cavo orale, faringe, laringe ed esofago, mentre il fumo é la causa
predominante di cancro polmonare. Day e coll. (5), hanno analizzato il rischio
apportato dal tabacco e dall’acool per 1o sviluppo di seconde neoplasie in 1090
pazienti portatori di cancro orale. Il rischio di secondi tumori del tratto aero-dige-
stivo aumenta in relazione alla quantita ed alla durata della esposizione al fumo
e s incrementa in modo significativo nei fumatori di oltre 40 sigarette a giorno
per pit di venti anni e nel forti bevitori (oltre 15 birre per settimana). |l fumo
incide in misura maggiore rispetto all’alcool nello sviluppo dei secondi tumori
sia del tratto aero-digestivo, che del polmone. Il rischio risulta significatamene
ridotto cinque anni dopo la cessazione del fumo. Soltanto il 6% dei non fumato-
ri sviluppa un secondo tumore. Accanto ai fattori “voluttuari” un ruolo impor-
tante sembra svolto dai fattori genetici ereditari, in grado di determinare una
“suscettibilitd’ individuale allo sviluppo di neoplasie (15, 27, 34). La predispo-
sizione genetica nello sviluppo dei tumori multipli trova conferme nelle ricerche
di Foulkes e call. (9), nelle quali s rileva che, per i figli di pazienti affetti da
tumori multipli del distretto testa collo, il rischio di sviluppare una neoplasia
dello stesso distretto e significativamente superiore, rispetto ai figli dei pazienti
affetti da un solo tumore.

E’ possibile ipotizzare che “suscettibilitd’ individuale ed esposizione a can-
cerogeni agiscano in concorso, nel modulare il rischio di cancro (4).Lo sviluppo
di tumori multipli potrebbe dipendere da anomalie dei geni implicati nel con-
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trollo dell’integrita del DNA, indotte dall’ esposizione a sostanza cancerogene
nelle sedi arischio.

Gli effetti della radioterapia effettuata per la cura del 1° tumore sullo svilup-
po di secondi tumori, sono stati alungo indagati con risultati discordanti. A sup-
porto del presupposto teorico che la radioterapia &€ grado di distruggere i foci
tumorali microscopici, € stata da taluni rilevata una minore incidenza di secondi
tumori nei tessuti irradiati, rispetto ai tessuti non esposti (35), ma atri studi
segnalano risultati opposti (41)

Alcune sedi di localizzazione del 1° tumore Si accompagnano con maggiore
frequenza di atre ala comparsa di un secondo tumore, indicando un diverso
rischio di sviluppo di secondi tumori in relazione alla sede del 1° tumore. Trale
sedi a maggior rischio sono indicate I’ orofaringe ed il cavo orale, tra le sottose-
di, il pavimento della bocca e la lingua mobile, mentre la sedi a rischio minore
sono il naso ed il rinofaringe (6, 8, 32). Nellalaringe la sede sopraglotticas asso-
ciaallacomparsadi un secondo tumore con unaincidenza 3 volte superiore della
sede glottica.

Riguardo allesedi di localizzazione dei secondi tumori, il polmone con il 37%
ed nel distretto testa collo con il 36% sono le sedi di maggiore incidenza, il restan-
te 23 si localizza nell’ esofago. Nel distretto testa collo la frequenza maggiore s
rilevanel cavo orale (35%) seguito dall’ orofaringe (23%), dall’ ipofaringe (22%),
dalaglottide (12%), dalla regione sopraglottica (7%) e dell’ esofago cervicale (1%)
(6).

Riguardo al tempo di comparsa del secondo tumor e, la gran parte dei secon-
di tumori s sviluppa nel range temporale trai 6 mesi ed i 5 anni dalla diagnosi
del 1° tumore elametacircaentroi primi due anni, anche se alcuni tumori meta-
croni possono essere diagnosticati dopo 10 anni (19, 22, 32).

Soprawvivenza e prognosi. | secondi tumori del polmone e dell’ esofago tora-
cico sono solitamente associati ad una patologia tumorale avanzata e correlati a
bass tassi di sopravvivenza, mentre i secondi tumori del distretto testa-collo
hanno una prognosi lievemente migliore. Le percentuali di sopravvivenza a 5
anni nel secondi tumori del polmone & del 2%, per |’ esofago del 3% e del 17-
20% per il distretto testa collo. Tra le sedi di localizzazione del distretto testa
collo a prognosi peggiore, la base linguale ed il seno piriforme ( sopravvivenza
a5 anni rigpettivamente del 9% e del’ 11%) (8, 19, 23, 32). La prognosi miglio-
ra se la diagnosi € precoce ed il tumore € in uno stadio iniziale. In uno studio
recente sui secondi tumori del distretto testa collo, il 55% dei tumori metacroni
erano associati ad una malattia limitata e correlati con tassi di sopravvivenza a
cinque anni del 50% (6). Una differenza nella prognosi trai tumori sincroni ed i
metacroni non é stata rilevata (28).

52



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 53 —t—

Problematiche cliniche nella oncologia del distretto cervico-facciale

Metastasi da primitivo sconosciuto

La scoperta di una metastasi a partenza da una sede ignota in un linfonodo
laterocervicale & un evento relativamente raro. In uno studio condotto su 10000
carcinomi del distretto testa-collo in un periodo di 12 anni presso il Centro
Oncologico Oscar Lambert a Lille in Francia, solo 559 pazienti (5.5%) si erano
rivolti al Centro per la comparsa di unatumefazione laterocervicale ed in 209 di
questi (2%) é stata identificata una metastasi di carcinoma nel linfonodi (20).
Una percentuale simile (1,5%) € indicata nella casistica del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center di NYC, USA (30).

Modalita di interessamento del collo e potenziali sedi del tumore primitivo.
Nellamaggior parte dei pazienti (42-56%) la tumefazione linfonodal e metastati -
cache compare al collo & unica, nel 15% e multiplae nel 10-20% é bilaterale (20,
40).

Lalocalizzazione ai linfonodi piu alti di 11 livello, ne indica la probabile ori-
gine dal rinofaringe, dall’ orofaringe, dalla parotide o, piu raramente da un mela-
noma o da un carcinoma spinocellulare della cute del volto o del cuoio capellu-
to. Una localizzazione ai linfonodi sottodigastrici ne indica I’ origine dal cavo
orale, dallalaringe, o dall’ipofaringe. Anche il linfoma non-Hodgking potrebbe
presentarsi come una massa linfonodale in questa sede, mentre il linfoma di
Hodgking raramente presenta questa modalita di esordio. La presenza di tumefa
zioni bilaterali ne indicala probabile origine nel rinofaringe, nella base linguale,
nel palato molle, nella laringe sopraglottica, o nel seno piriforme, oppure fa
sospettare il linfoma. Una tumefazione isolata della loggia sottomascellare pud
indicare una metastasi a partenza dal cavo orale, dal labbro o dal vestibolo nasa-
le od un tumore primitivo della ghiandola sottomascellare. Rara é la localizza-
zione solitaria sottomentoniera.

I livelli linfonodali 111 e IV sono coinvolti meno frequentemente. Una meta-
stasi a Il livello origina piu frequentemente da una neoplasia primitiva della
laringe o dell’ ipofaringe, piu di rado dellatiroide o dell’ esofago cervicale, men-
treunamassa al IV livello a sinistra & patognomonica di un’ origine addominale
o0 toracica, anche se latiroide e I’ esofago cervicale non possono essere esclus.
Talvoltail 1V livello € sede di linfomi. I coinvolgimento del V livello &€ unaeve-
nienzarelativamente raranei carcinomi del rinofaringe, mentre lalocalizzazione
parotidea € dovuta a metastasi di carcinomi spinocellulari della cute del volto o
del cuoio capelluto.

Laidentificazione del tumore primitivo € possibile mediamentein 1/3 di que-
sti pazienti (24), negli altri 2/3 il tumore primitivo pud non rendersi clinicamen-
te evidente nel tempo (tumore primitivo occulto), anche se la terapia (chirurgia
e/o radioterapia) € limitata alla sola localizzazione linfonodale. Laragione della
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mancata identificazione clinica di un cosi elevato numero di tumori non é chia-
ra. Principalmente si sostiene che il trattamento radiante esclusivo o postopera-
torio di N possa consentire lainconsapevol e sterilizzazione dei microfocolai neo-
plastici primitivi. Un’ipotesi suggestiva & che cellule displastiche fenotipica
mente non maligne del cavo orale, dellafaringe o di atre sedi correlate, segua
no i vas linfatici cervicali ed evolvano in senso maligno nel linfonodi, determi-
nando lo sviluppo di una metastasi, in assenza del tumore primitivo (2). E anche
possibile che molti pazienti muoiano per la metastasi cervicale o per metastasi a
distanza, prima che il tumore primitivo si renda clinicamente evidente.

Diagnosi e Sadiazione. La biopsia incisionale od escissionale della massa
linfonodale e generalmente sconsigliata, perché causa di diffusione locale della
neoplasia. Al suo posto in termini di sicurezza oncologica € indicata la biopsia
con ago sottile. L’ istologia dellatumefazione linfonodal e riflette la possibile sede
di origine della metastasi, ma spesso I’ esame istologico della tumefazione rivela
la presenza di neoplasie altamente indifferenziate, la cui sede d' origine appare
difficile da stabilire. La presenza di un adenocarcinoma suggerisce invece un’' o-
rigine sottoclavicolare, anche se raramente il tumore potrebbe derivare dalle
ghiandole salivari, dallatiroide o da rari tumori paratiroidei. La presenza di cel-
lule pigmentate suggerisce la possibile origine cutanea, da un melanoma misco-
nosciuto. Pit in generale, alcune colorazioni immunoistochimiche, cosi come la
ricerca con tecniche di PCR o di ibridazione in situ con sonde anti EBV-DNA o
MRNA, potrebbero aiutare nella diagnosi di carcinomi indifferenziati di origine
rinofaringea.

L' esecuzione di biopsie ripetute random sulle tonsille palatine o sulla base
linguale o su altre sedi probabili, o la tonsillectomia, per |'identificazione del
tumore primitivo, non trova uniformita di consensi. Invece hanno un utile signi-
ficato diagnostico le biopsie ripetute rinofaringee nei pazienti ad alto rischio di
primitivo rinofaringeo per la razza o per le indicazioni dell’ esame istologico o
della sede della massa linfonodal e (30).

La stadiazione comprende oltre all’ esame obbiettivo clinico e strumentale
(ispezione, palpazione,panendoscopia), I'esecuzione di metodiche di imaging
standard come ecografia, TC e/o RM ed agobiopsia diretta od ecoguidata, utili
anche per I’identificazione del tumore primitivo.

Laterapia di elezione delle metastasi da carcinoma sgquamoso occulto € chi-
rurgica, seguita dalla radioterapia post-operatoria a dosi convenzionali sul collo
e sulle potenziali aree arischio di sviluppo del tumore primitivo (di solito 5500
cGy a 180 cGy per frazione a cui aggiungere un extra dosaggio da 500 a 1000
cGy su ogni sede sospetta) (24). Poiché di solito o stadio di N e avanzato (N2-
N3), lo svuotamento radicale consente un miglior controllo locale della neopla-
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sia, rispetto ad uno svuotamento radicale modificato (15% vs 25% di recidive
regionali). Tuttaviaa momento delladiagnosi in quasi lametadei pazienti lo sta-
dio della neoplasia e talmente avanzato o le condizioni generali sono cosi preca-
rie, da consentire solo trattamenti palliativi (30, 20).

| dati della letteratura sono concordi nell’indicare una prognosi sostanzial-
mente infausta per pazienti con metastasi da primitivo occulto, oscillando la
sopravvivenza intorno a valori inferiori al 30% a5 anni. Nello studio di Lille la
sopravvivenza a 5 anni per I'intera casistica € stata del 20%, oscillando dal 5%
per i pazienti sottoposti a cure palliative, a 32% per coloro che sono stati tratta-
ti con intento curativo. Il tumore primitivo é stato identificato nel follow-up nel
17% dei casi (il 33% di questi erano carcinomi dell’ orofaringe). Dati analoghi di
sopravvivenza a5 anni (18%) sono riportati nella casisticadel Princess Margaret
Hospital di Toronto. Pazienti con adenopatialimitataai linfonodi del 11 elll livel-
lo, trattati con la sola radioterapia presentano una prognosi migliore con una per-
centuale di sopravvivenza a5 anni del 44% (12). Dati analoghi di sopravviven-
za a5 anni del 43% sono indicati nel pazienti del M.D. Anderson Hospital di
Houston. Tra questi, hanno una prognosi peggiore proprio coloro nei quali viene
identificato il tumore primitivo nel follow up, rispetto a quelli in cui non é stato
diagnosticato alcun tumore dopo il trattamento curativo (31% vs 58% a 3 anni)
(18).

Il coinvolgimento linfonodale multiplo (presente nel 64% dei pezzi operato-
ri di svuotamento cervicale) od il coinvolgimento dei livelli linfonodali IV eV o
la rottura capsulare, costituiscono un fattore prognostico negativo (30).
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RUOLO DELLA SCINTIGRAFIA PLANARE E DELLA SPECT
D. Volterrani, S. Suriano, B. Fattori, F. Ursino, L. Bruschini, M. Grosso

In campo oncologico gli orientamenti diagnostici che derivano dai dati della
ricerca di base ed applicata vanno verso due direzioni: a) I’ esigenza di definire
precocemente e nei dettagli la morfologia e la diffusione della neoplasia, b) I'e-
sigenza di caratterizzarne gli aspetti biologici (proliferazione, aggressivita, diffe
renziazione, stato recettoriale, ecc.) (1). Le metodiche di imaging morfologico
(ecografia, TC, RM) giocano un ruolo principale in questo iter diagnostico. Le
procedure medico nucleari, fornendo informazioni di carattere metabolico e fun-
zionale, hanno un ruolo diverso spesso complementare, ma atrettanto importan-
te, sianelladiagnosi, che nella stadiazione e nel follow-up, per laricercadi reci-
dive e lavalutazione dellarisposta a trattamento (2).

Lo sviluppo della medicina nucleare nella diagnostica oncologica ha fatto
seguito alla scoperta ed alla utilizzazione clinica dei radiofarmaci cosiddetti
oncotropi come il Tallio-201 Cloruro (201Tl), il 99Tc-Sestamibi, la %Tc-
Tetrofosmina, il Gallio-67 Citrato (67Ga) eI’ Indio-111 octreotide (vedi radio-
farmaci, cap. 1), che hanno la proprieta di concentrarsi nei tessuti con alta
densita cellulare e con fabbisogno metabolico esaltato, oppure che esprimono
particolati recettori, consentendo di esplorare il corpo intero con un’unica
indagine.

La maggior parte dei tumori testa-collo, eccetto i tumori cutanei ed i mela-
nomi, sono rappresentati per il 90% dai carcinomi squamocellulari della cavita
orale, della faringe e della laringe. | tumori tiroidei rappresentano il secondo
gruppo piu frequente, seguiti poi dalle neoplasie delle ghiandole salivari, dai
linfomi, dai sarcomi e tumori rari, comei paragangliomi (3, 4).

Rispetto all’ esecuzione con semplice acquisizione planare, il ricorso alle tec-
niche tomografiche SPECT nello studio dell’ estensione |oco-regionale dei tumo-
ri testa-collo incrementala sensibilita diagnostica e permetteil calcolo della con-
centrazione della radioattivita nelle strutture esplorate. 11 contributo delle tecni-
che SPECT risulta fondamentale anche per la valutazione delle stazioni linfono-
dai (4, 5).
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Carcinomi sqguamocellulari della mucosa del cavo orale, dellafaringeedella
laringe.

Lavisualizzazione diretta di queste neoplasie puo essere effettuata con I'im-
piego di 201T| o %9mTc-Sestamibi (4). Nonostante studi recenti abbiano riportato
risultati incoraggianti, le indagini SPECT non sono ancora entrate di routine nel
protocolli di studio dei carcinomi squamosi testa-collo.

Valdes Olmos e collaboratori (6), esaminando una casistica di 69 pazienti
affetti da carcinoma sgquamo-cellulare della regione testa collo, hanno dimostra-
to I'utilita della SPECT con 201T| nella diagnosi iniziale dei tumori occulti
(soprattutto nei carcinomi di rino- ed orofaringe) e nella ricerca delle recidive
loco-regionali, con un’accuratezza diagnostica simile a quella della [8F]FDG-
PET (87%) e superiore a quella evidenziata dalla TC e RM (64%). Gli stessi
autori hanno riscontrato una specificita molto piu alta rispetto alle tecniche di
imaging morfologico nella diagnosi differenziale tra metastasi linfonodali e
linfoadenopatie resttive.

Per quanto riguarda il carcinoma del rinofaringe, gli studi scintigrafici effet-
tuati con 201T| e 9mTc-Sestamibi hanno mostrato un’ accuratezza piu elevata
(85% e 82% rispettivamente) rispetto aquelladella TC e RM (61%) nel follow-
up del paziente trattato. Nello stesso studio gli Autori riportano una migliore
accuratezza del 99mTc-sestamibi rispetto al 201T| nella diagnosi di metastasi regio-
nali all’esordio di malattia suggerendo, cosi, I'introduzione della SPECT con
9mTc-Sestamibi come studio basale, nella determinazione dello stadio iniziale
dei carcinomi del rinofaringe (7). Tuttavia, le dimensioni minime delle lesioni
visualizzabili con le due tecniche scintigrafiche sono di circa 1,6 cm e lo studio
dellalesione neoplastica primitiva (identificazione ed estensione anatomica) pud
esserereso difficile dal fisiologico elevato uptake del radiofarmaco alivello delle
ghiandole salivari e dellatiroide (4, 7). Al pari di TC e RM, la SPECT con 201T|
e 9mTc-sestamibi possiede un’elevata specificita nella ricerca di recidive dei
tumori rinofaringei e pud costituire, pertanto, una valida alternativa diagnostica,
soprattutto nei centri di medicina nucleare dove non e possibile eseguire un’in-
dagine PET (4, 6, 7).

Lavalutazione dell’ estensione dellalesione primitiva alle strutture ossee con-
tigue puo essere effettuata con la tradizional e scintigrafia ossea che prevede I'im-
piego di radiofosfonati (4, 8). L’ estensione clinica e subclinicade carcinomi del
distretto testa-collo alle numerose strutture ossee circostanti del massiccio faccia
le e della base cranica pud essere studiata con la SPECT ossea, da sola o associa
ta alle suddette procedure medico nucleari di visualizzazione diretta del tumore.
Tale aspetto € assal rilevante per i carcinomi del cavo orale, soprattutto per quelli
del trigono retromolare e del pavimento della bocca, che sono frequentemente
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associati ad invasione subclinica della mandibola (8, 9). Questa informazione pud
condizionare le possibili scelte terapeutiche. Chan e coll. hanno documentato che
la SPECT ossea non solo puo escludere I’ invasione ossea, ma, attraverso I’ anali-
si semiquantitativa dei conteggi alivello delle aree di ipercaptazione delle strut-
ture ossee esaminate, consente anche ladiagnos differenziale tra reazione perio-
stale ed invasione ossea da parte dei carcinomi squamo-cellulari intraorali, per-
mettendo quindi al chirurgo di rimuovere eventualmente soltanto il periostio (8).
L’ interessamento 0Sse0 puo essere ancora piu accuratamente studiato confrontan-
do leinformazioni ottenute dalla SPECT ossea con quelle ottenute dallo studio
SPECT con %mTc-Sestamibi dellalesione neoplastica primitiva, con possibilita di
escludere |’ invasione ossea anche in caso di positivita dell’indagine SPECT ossea.
Leitha e coll. hanno notato, infatti, chein alcuni casi la SPECT ossea puo risulta-
re positivaanche in presenza di reazione periostale non specifica, confermata suc-
cessivamente dai dati istopatologici; tuttavia, I’ accuratezza diagnostica di tale
metodica nel documentare |’ invasione ossea risulterebbe superiore a quella dimo-
stratadalla TC (10). Analogamente, I’ invasione della base cranica, che costituisce
un importante fattore prognostico, pud essere definita precocemente attraverso un
duplice studio SPECTimpiegando difosfonati €201 Tl (9). Ampil e coll. hanno pro-
posto latradiziona e scintigrafia scheletrica total body con ®mTc-HMDP come test
di screening nei pazienti asintomatici affetti datumori maligni dellatesta e del
collo locamente avanzati (11).

Tumori dellatiroide

LaMedicinaNucleare haun ruolo tradizional e nella patol ogiatiroidea; infat-
ti, lascintigrafia con 13! e |’ esame ecografico della regione cervicale continuano
ad essere le principali procedure diagnostiche nella valutazione dei tumori diffe-
renziati della tiroide (12, 13) (Figura 1). In particolare, la scintigrafia corporea
total-body con 131 o con altri radiofarmaci non specifici rappresenta ormai un
esame indispensabile per la ricerca di lesioni secondarie; tuttavia, i carcinomi
meno differenziati hanno unalimitata capacita di concentrareil radioiodio (14) e
possono essere identificati con una migliore sensibilita con un esame whole-
body [18F]FSDG-PET. A questo proposito, Davis e coll. (15) hanno osservato che
il diverso atteggiamento funzionale delle lesioni secondarie, evidenziate alcune
dalla[18F]FDG-PET ed dtre dalascintigrafiacon 131, correlacon il grado di dif-
ferenziazione della neoplasia.

Carcinoma midollare

Nel carcinoma midollare della tiroide la scintigrafia recettoriale con 11in-
Octreotide consente sia |’ identificazione di recidivaloco-regionale che laricerca
di metastasi a distanza (16, 17). L’impiego clinico di radiofarmaci che sfruttano
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un meccanismo d'azione ed una distribuzione

tessutale cosi €elettivi come la somatostatina,

] costituisce da alcuni anni un capitolo ormai con-

. L] solidato dell’imaging oncol ogico.

=

Carcinoma delle par atir oidi

Attualmente non sono disponibili radiofar-
maci con tropismo elettivo per le paratiroidi;
pertanto viene impiegato un tracciante di perfu-
sione, in genere il %mTc-Sestamibi, che viene
captato sia dallatiroide che dalle paratiroidi. La
selettiva visualizzazione della presenza di aree
di iperaccumulo in sede paratiroidea, espressio-
ne di tessuto paratiroideo iperfunzionante,
viene effettuata mediante due tecniche: 1) sot-
trazione dall’immagine ottenuta con il traccian-
Figura 1: Scintigrafia con lodio- (€ di perfusione di quella ottenuta con il %mTc-

Anteriore Posteriore

131, esame whole-body dopo 7
giorni dalla somministrazione di
dose terapeutica di 13! (3.7 GBq).
L'esame mette in evidenza un’area
di intenso accumulo del radiofarma-
co a livello sovragiugulare parame-
diana a sinistra, riferibile a residuo
tiroideo post-chirurgico. Non si
apprezzano altre aree di iperfissa-
zione patologicadd radioiodio nelle
restanti regioni corporee (assenzadi
metastasi iodofissanti da carcinoma
differenziato dellatiroide).

pertecnetato (tracciante captato dalla solatiroi-
de); 2) ripetizione dell’immagine ottenuta con il
99mTc-Sestamibi a distanza di 2-3 ore dalla som-
ministrazione (tecnica dua-phase). Nel caso
del carcinoma paratiroideo, tumore endocrino
generalmente iperfunzionante che costituisce
unarara causa di iperparatiroidismo primario,
nessun indice clinico o bioumorale ne consente
con certezza la diagnosi preoperatoria; la dia-
gnosi risulta peraltro difficile anche sulla base

di aspetti istologici e procedure immunoistochi-
miche. La scintigrafia con 9mTc-Sestamibi costituisce pertanto, al pari dell’ e-
cografia, della TC o dellaRM, un’indagine di puralocalizzazione preoperato-
riacon una sensibilitadi circal’87% (18) (Figura 2). Piu recentemente, la pro-
cedura medico nucleare € stata impiegata come fase integrata alla paratiroi-
dectomia radioguidata nei pazienti con iperparatiroidismo. Latecnicaper la
guidaintraoperatoria mediante “ gamma probe” e 9mTc-Sestamibi costituisce il
piu recente apporto alla chirurgia dell’iperparatiroidismo primitivo, di cui sem-
pre piu diffusamente si stanno affermando approcci chirurgici mini-invasivi,
cervicoscopici, video-assistiti 0 cervicotomici tradizionali, ma con esplorazio-
ne unilaterale del collo. Tale metodica e particolarmente utile, inoltre, nel
pazienti con lesione paratiroidea a localizzazione mediastinica ed in quelli gia
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Figura 2: Scintigrafia della
regione cervicale con %mTc-
Sestamibi. Esame planare ese-
guito 15 minuti e 3 ore dopo la
somministrazione del radiofar-
maco. S apprezza un’ area
nodulare di accumulo precoce
del radiofarmaco alivello della
loggia paratiroidea superiore
destra. La persistenza anche
dopo 3 ore depone per la pre-
senza di un adenoma paratiroi-
deo. Il wash-out del radiofar-
maco € infatti caratteristica-
mente piu lento alivello parati-
roideo rispetto a parenchima
tiroideo.
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operati di tiroidectomia, condizioni nelle qual
viene meno |’ interferenza dovuta alla radioattivita
del tessuto tiroideo (Figura 3). Tuttavia, il ruolo
della sonda intraoperatoria nel trattamento di un
iperparatiroidismo primitivo senza I'utilizzo di
tecniche di imaging preoperatorie non & ancora
chiaro (19).

Tumori maligni delle ghiandole salivari

Le procedure medico nucleari descritte per 1o
studio dei carcinomi squamocellulari del cavo
orale, della faringe e della laringe possono essere
impiegate anche nella stadiazione dei tumori mali-
gni della parotide, frequentemente associati ad
invasione ossea della mandibola e della base crani-
ca mentre, in generale, nei tumori maligni delle
ghiandole salivari il contributo clinico fornito dalle
tecniche di imaging funzionale, inclusala PET, non
é attualmente significativo (20).

Melanomi maligni

Nello staging dei melanomi cutanei la linfo-
scintigrafia possiede un ruolo fondamentale per 1o
studio del drenaggio linfatico dellaneoplasiaad una
0 piu strutture linfonodali (linfonodo sentinella),
che devono quindi essere sottoposte ad esame biop-
tico. Sebbene il concetto di linfonodo sentinella sia
piu difficilmente applicabile in una regione anato-
mica cosi complessa e densadi strutture come quel-
la della testa-collo rispetto ad altri distretti del

corpo, la dimostrazione di metastasi linfonodali rende necessaria la dissezione
linfonodale regionale (21). Un passo successivo potrebbe essere rappresentato
dalla non esecuzione della biopsia del linfonodo sentinella che non evidenzia
iperaccumulo di [:8F]FDG all’esame PET, ma questo possibile ed auspicabile
atteggiamento diagnostico e terapeutico deve essere ancora validato da ulteriori

studi di correlazione (22).

Linfomi

La scintigrafia con 67Ga ha trovato applicazione clinica negli ultimi trent’ an-
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Sestamibi della regione collo-
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torace. Le sezioni coronali (in
progressione anteriore/poste-
riore) evidenziano un’'area di
accumulo patologico del radio-
- 0 farmaco in sede mediastinica
(paratiroide intratimica).

ni nello studio di numerose neoplasie maligne e per la visualizzazione dell’ e-
stensione e del grado di attivita dei focolai infiammatori. Nella seconda parte
degli anni 80 si € osservato un rinnovato interesse nello studio dei linfomi mali-
gni, in rapporto alla disponibilita di gamma-camere a grande campo in grado di

Anteriore Posteriore

Figura 4: Scintigrafiatotal body con gallio-
67-citrato. Paziente affetto da Linfoma non-
Hodgkin. Presenzadi aree di accumulo pato-
logico del radiofarmaco in sede mediastinica
parailare bilaterale, latero-cervicae sinistro
ed a carico del cavo ascellare destro

acquisire sui tre picchi principali di
emissione e al’'impiego di dos piu ele-
vate. Questa procedura scintigrafica e
stata impiegata anche nella stadiazione
iniziale dei linfomi maligni di Hodgkin e
non-Hodgkin di alto grado, completando
lo studio planare con esami SPET e
ricorrendo ad acquisizioni tardive a
distanza di 7 giorni dalla somministra-
zione del radiofarmaco (Figura 4).

Lo studio con 67Ga mantiene tuttora
un utilissimo ruolo nel restaging dei
linfomi, con risultati di accuratezza glo-
bale superiori a TC e RM; infatti, la sua
sensibilita nello stabilire dopo terapia la
presenza o meno di ricadute, risulta
mediamente pari al 95%, mentre la spe-
cificita € di circa il 90%. Il principae
limite della scintigrafia con 6’Ga consi-
ste nella bassa risoluzione spaziale, che
raramente permette di evidenziare lesio-
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ni con diametro inferiore ad 1 cm e solamente il 25% delle lesioni di 2 cm; la
sensibilita aumentain maniera quasi lineare per diametri compresi trai 2 e5 cm.
Nella valutazione di presenza o assenza di tessuto linfomatoso vitale nell’ ambi-
to della massa residua la scintigrafia planare total-body va sempre completata da
uno studio tomografico, in quanto la SPET presenta sensibilita e specificita signi-
ficativamente superiori (23). Il riscontro di un reperto positivo o negativo all’ e-
same con §’Ga dopo chemioterapia ha un rilevante valore prognostico, essendo
stata dimostrata una buona correlazione tra presenza o assenza di fissazione del
tracciante e sopravvivenza dei pazienti. Per cio che concerne il follow up dei
pazienti trattati, € opportuno ricordare che gli esami scintigrafici, eseguiti in
genere adistanza di 6, 12 e 24 mesi dal termine dei trattamenti terapeutici, oltre
a consentire il riconoscimento di una ripresa di malattia, permettono di docu-
mentare I’ eventuale comparsa di localizzazioni linfomatose in nuove sedi, fre-
guentemente prima della comparsa di sintomi clinici o del rilievo di anormalita
di atri test, consentendo pertanto di attuare un precoce reintervento terapeutico
con cicli aggiuntivi di chemioterapia e/o radioterapia (24).

La scintigrafia con 67Ga e stata utilizzata con risultati discordanti anche per
lavalutazione di altre neoplasie dellatesta e del collo, dove le percentuali di posi-
tivita di neoplasie primitive e secondarie nel loro insieme presentano una varia
zione compresatrail 48 e il 65% per lesioni superiori ai 2 cm di diametro. Una
certa utilita della scintigrafia con 6’Ga é stata documentata nella diagnosi diffe-
renziale tra sinusite cronica del mascellare e neoplasia; infatti, secondo quanto
riportato Higashi e coll., pazienti portatori di carcinomi di tipo squamoso del
seno mascellare presentavano sorprendentemente una captazione molto elevata
di radiogallio rispetto a pazienti con processi infiammatori in tale sede (25). Un
certo grado di fissazione di questo radiofarmaco € stato riscontrato nei tumori
dellatiroide. In particolare, si & osservata una elevata ipercaptazione nei carci-
nomi anaplastici, raggiungendo valori di sensibilita vicini a 90%. Al contrario,
e stata riscontrata una bassa affinita del tracciante per i carcinomi differenziati di
tipo papillare e fallicolare. Infine, per quanto riguarda i linfomi della tiroide,
nonostante alcuni Autori abbiano riscontrato una sensibilita dell’ 85%, il 67Ga ha
I’inconveniente di essere captato in tiroidi colpite da tiroidite cronica, che diffi-
cilmente s differenzia dalla malattia linfomatosa (26).

Tumori rari

Nello studio dei paragangliomi glomo-giugolo-timpanici o dei tumori carci-
noidi trovano applicazione in particolare radiofarmaci come 11 n-[DTPA D-Phe]
octreotide e MIBG. Ne rari paragangliomi della testa e del collo un’indagine
funzionale in grado di fornire informazioni specifiche sull’attivita endocrina
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della neoplasia, come la scintigrafia con 1 n-[DTPA D-Phe] octreotide, rappre-
sentaa momento un esame diagnostico complementare allaRM ed allaTC nella
diagnos differenziale trai tumori del glomo carotideo della base cranica ed i
neurinomi, e nellaricerca di recidiva di malattia (17). Lavori di Mandigers (27)
sottolineano I’ utilita dell’impiego della MIBG nella diagnosi del tumore carci-
noide dell’ orecchio medio sia per lavalutazione della neoplasia primitiva, sia per
evidenziare possibili metastas a distanza, cosi come per il follow-up di questi
pazienti. L' 112n-[DTPA D-Phe] octreotide, secondo I’ esperienza di Muros, sareb-
be dotato di una sensibilita maggiore (100%) nella diagnosi di chemodectoma,
rispetto alla MIBG (sensibilita del 50%) (28).

Questi due studi consentono inoltre la ricerca di lesioni secondarie occulte,
persino quando la neoplasia primitiva € gia stata documentata dalle piu diffuse
indagini morfologiche (TC, RM) (29).

66



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 67 —t—

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ruolo della scintigrafia planare e della SPECT

Bibliografia

. Wagner H.N. Nuclear Medicine: what it is what it does. In: Principles of Nuclear Medicine

H.N. Wagner, Z. Szabo, J.W. Buchanan, Eds. W.B. Saunders Company 1995.

. Bonadonna G, Robustelli della Cuna G. Il problema cancro, il paziente neoplastico e la medi-

cina oncologica. In: Medicina Oncologica. Bonadonna G, Robustelli della Cuna, Ed. Masson
1994.

. Vokes EE, Weichselbaum RR, Lippman SM, Kikong W. Head and neck cancer. N Engl JMed

1993; 328:184-194.

. Chisin R. Nuclear Medicine in head and neck oncology: reality and perspectives. J Nucl Med

1999; 40: 91-95.

. Bailey DL, Parker JA. Single photon emission computerized tomography. In: Nuclear

Medicine Murray IPC, Ell. P.J, Ed. London: Churchill Livingstone 1994.

. Valdes OImos RAV, Bam AJIM, Hilgers FIM, Koops W, Loftus BM, Tan 1B, Muller SH,

Hoefnagel CA, Gregor RT. Thallium-201 SPECT in the diagnosis of head and neck cancer. J
Nucl Med 1997; 38: 873-879.

. Kostaglu L, Uysal U, Ozyar E, Elahi N, Haayran M, Uzal D, Demirkkazik FB, Kars A, Ugur

O, Atahn L, Bekdik CF. Pre- and post-therapy thallium-201 and technetium-99m-sestamibi
SPECT in nasopharyngeal carcinoma. J Nucl Med 1996; 37: 1956-62.

. Chan KM, Merrick MV, Mitchell R. Bone SPECT to assess mandibular invasion by intraoral

squamous cell carcinomas. J Nucl Med 1996; 37: 42-45.

. Zieron JO, Lauer I, Remmert S, Sieg P. Single photon emission tomography: scintigraphy in

the assessment of mandibular invasion of head and neck cancer. Head Neck 2001; 23: 979-84.
Leitha T, Glaser C, Pruckmayer M, Rasse M, Milless W, Lang S, Nasdl C, Backfrieder W,
Kainberger F. Technetium-99m-MIBI in primary and recurrent head and neck tumors: contri-
bution of bone SPECT image fusion. J Nucl Med 1998; 39: 1166-71.

Ampil FL, Wood MJ, Chin HW, Hoasjoe DK, Aarstad RF, Hilton DL. Screening bone scinti-
graphy in the staging of locally advanced head and neck cancer. J Craniomaxillofac Surg 1995;
23: 115-118.

Boudreau RJ, Remley KB. Advances in imaging the thyroid and parathyroid glands. nuclear
scintigraphy, computed tomography, and magnetic resonance imaging. Thyroid Today 1996;
19: 1-16.

Klain M, Maurea S, Cuocolo A, Colao A, Marzano L, Lombardi G, Salvatore M. Tc-99m
tetrofosmin imaging in thyroid diseases. Comparison with Tc-99m pertechnetate, thallium-201
and Tc-99m methoxyisobutyl isonitrile scans. Eur J Nucl Med 1996; 23: 1568-1574.
Grunwald F, Schomburg A, Bender H, Klemm E, Menzel C, Bultmann T, Pamedo H,
Ruhlmann J, Kozak B, Viersack HJ. Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomo-
graphy in the follow up of differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl Med 1996; 23: 312-319.
Davis JP, Maisey NM, Chevreton EB. Positron emission tomography: a useful imaging tech-
nique for otolaryngology, head and neck surgery? J Laryngol Otol 1998; 112: 125-127.

Dorr U, Sautter-Bihl ML, Bihl H. The contribution of somatostatin-receptor scintigraphy to the
diagnosis of recurrent medullary carcinoma of the thyroid. Semin Oncol 1994; 21: 42-45.
Hansman Whiteman ML, Serafini AN, Telischi FF, Civantos IC, Falcone S. 111-In octreotide
scintigraphy in the evaluation of head and neck lesions. Am J Neuroradiol 1997; 18: 1073-
1080.

67



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 68 —t—

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

LA SCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA

MokaF,VothE, Dietlein M, Larena-AvellanedaA, SchichaH. Technetium 99m-MIBI-SPECT:
ahighly sensitive diagnostic tool for localization of parathyroid adenomas. Surgery 2000; 128:
29-35.

Casara D, Rubello D, Piotto A, Pelizzo MR. 9mTc-MIBI Radioguided minimally invasive
parathyroid surgery planned on the basis of a preoperative combined 9%mTc-MIBI scan and
ultrasound imaging protocol. Eur J Nucl Med 2000; 27: 1300-4.

Keyes JW, Harkness BA, Greven KM, Williams DW 111, Watson NE, McGuirt WF. Salivary
gland tumors: pretherapy evaluation with PET. Radiology 1994; 192: 99-102.

O'Brien CJ, Uren RF, Thompson JF, Howlman-Giles RB, Petersen-Schaefer K, Shaw HM,
Quinn MJ, McCarty WH. Prediction of potential metastatic sites in cutaneous head and neck
melanoma using lymphoscintigraphy. Am J Surg 1995; 170: 461-466.

Kokoska MS, Olson G, Kelemen PR, Fosko S, Dunphy F, Lowe VJ, Stack BC. The use of
lymphoscintigraphy and PET in the management of head and neck melanoma. Otolaryngol
Head Neck Surg 2001; 125: 213-20.

Walsh RM, Wong WL, Chevretton EB, Beaney RP. The use of PET-18FDG imaging in the cli -
nical evaluation of head and neck lymphoma. Clin Oncol R Coll Radiol 1996; 8: 51-54.
Front MD, Israel O, Epelbaum R, Ben Haim S, Sapir EE, Jerushalmi J, Kolodny GM, Robinson
E. Ga-67 SPET before and after treatment of lynphoma. Radiology 1990; 175: 515-519.
Higashi T, Auyama W, Mory Y. Gallium-67 scanning in the differentiation of maxillary sinus
carcinoma from chronic maxillary sinusitis. Radiology 1977; 123: 117-120.

Higashi T, Ito K, Mimura T. Clinical evaluation of 67Ga scanning in the diagnosis of anapla-
stic carcinoma and malignant lynphoma of the thyroid. Radiology 1981; 141: 491-496.
Mandigers CM, van Gils AP, Derksen J, van der Mey AG, Hogendoorn PC. Carcinoid tumor
of the jugulo-tympanic region. J Nucl Med 1996; 37: 270-2.

Muros MA, Llamas-ElviraJM, Rodriguez A, Ramirez A, Gomez M, Arraez MA, VaenciaE,
Vilchez R. 111In-pentetreotide scintigraphy is superior to 1231-MIBG scintigraphy in the dia-
gnosis and location of chemodectoma. Nucl Med Commun 1998; 19: 735-42.

Reuland P, Overkamp D, Aicher KP, Bien S, Muller-Schauenburg W, Feine U. Catecholamine
secreting glomus tumor detected by iodine-123-MIBG scintigraphy. JNucl Med 1996; 37: 463-
465.

68



llibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 69 —t—

LA SPECT CON 9mTC TETROFOSMINA NELLA STADIAZIONE
DEL CARCINOMA SQUAMOSO DELLA LARINGE
B. Fattori, M. Grosso, F. Ursino, A. Nacci, L. Bruschini, F. Bianchi, G. Mariani

Introduzione

La 9mTc-Tetrofosmina (6,9-bis(2-etossietil)-3, 12-dioxa-6,9-difosfa-tetrade-
cano) é un radiofarmaco cationico, lipofilico, in grado di formare complessi con
il tecnezio dlo stato ridotto. Come 9%mTc-Sestamibi (2-metossi-isobutil-isonitri-
le) ed il 201TI (Tallio), ha unadistribuzione prevalentemente intracellulare, corre-
lata alalipofiliaed ala polarita positiva, che ne facilitano il passaggio attraver-
so le membrane cellulari e la concentrazione nel citoplasma ed al’interno dei
mitocondri (1, 5, 20). La captazione da parte delle neoplasie & favorita dal’ ele-
vato metabolismo delle cellule tumorali, dal grado di celularita e dal conse-
guente incremento della vascolarizzazione, del flusso ematico e della permeabi-
lita capillare del tumore.

La 9mTc-Tetrofosmina € stata originariamente impiegata per la scinti-
grafia miocardica (8) e solo di recente utilizzata in oncologia. Rambaldi e
coll. (17), per primi, ne documentarono I’ elevata captazione, in unalesione
neoplastica mammaria di una paziente sottoposta a scintigrafia miocardica
perfusionale. Successivamente € stata impiegata nella diagnosi delle
neoplasie della mammella, dimostrando elevata specificita e sensibilita sia
per I’identificazione del tumore primitivo (100% e 92,8%), che delle meta-
stasi ai linfonodi ascellari (91,6 % e 92,3%) (13).Anche il carcinoma del
polmone (2), gli adenomi delle paratiroidi (15) ed il carcinoma dellatiroide,
comprese le recidive e le metastasi loco regionali ed a distanza (4, 6, 9, 11,
12) dimostrano unaintensa captazione di 9mTc-Tetrofosmina. Nel distretto
testa collo é stata di recente impiegata nella stadiazione e nel follow up dei
carcinomi rinofaringei dimostrando una accuratezza diagnostica sensibil-
mente superiore alla RM (10, 18). In questo studio ci proponiamo di valuta-
rei risultati della sua utilizzazione nella diagnosi del tumore primitivo e
delle metastasi ai linfonodi cervicali nei pazienti affetti da carcinoma della
laringe.
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Casistica

Sono stati studiati 22 pazienti, 21 uomini ed 1 donna di eta variabile dai 44
agli 81 anni (media 63.8 = 10.5) affetti da carcinoma a cellule sqguamose della
laringe. Ogni paziente aveva dato preventivamente il consenso alla scintigrafia
dopo essere stato informato che la 99mTc-Tetrofosmina era impiegata con un pro-
tocollo diverso da quello indicato per la sua registrazione, secondo le direttive
del Comitato Etico dell’ Universitadi Pisa.

Dopo lastadiazione in 11 pazienti € stata effettuata la laringectomiatotale ed
in 4 lalaringectomia parziale sopraglottica e |o svuotamento |laterocervicale fun-
zionae o radicale in monoblocco, mentre 7 pazienti sono stati sottoposti atera-
pia radiante neo-adiuvante (50 Gy) e chemioterapia (4 cicli di carboplatino + 5-
fluorouracile). L’ esame istologico delle lesioni primitive evidenziava nella mag-
gior parte del pazienti (17/22) la presenza di un carcinoma a differenziazione
intermedia, (77%), seguito dal ben differenziato (3/22, 14%) e dallo scarsamen-
te differenziato (2/22, 9%).

Sadiazione

Oltre al’ esame clinico, all’ endoscopia ed ala biopsia endoscopica del tumo-
re della laringe, tutti i pazienti venivano sottoposti alla radiografia standard del
torace, all’ ecografia del collo e alla TC spirale del collo e del mediastino supe-
riore. Nei 7 pazienti trattati con radio-chemioterapia era effettuata una agobio-
psia diretta od ecoguidata di un linfonodo.

L’ acquisizione di scansioni TC del collo erano ottenute con |’ uso di uno scan-
ner CT/I Hi Speed (GE Medical System, Milwaukee, Wis) per includere lo spa
Zio anatomico compreso tra l’arco malare e |'arco aortico. L’ esame veniva ese-
guito sia in condizioni basali che dopo la somministrazione e.v. di iohexolo
(Omnipague 350 [100 mL]; Nycomed Amersham, Princeton, NJ). Dopo 30" dalla
somministrazione del mezzo di contrasto venivano acquisite immagini elicali
con I'uso di un collimatore di 5 mm.

intigrafia con 9mTc-Tetrofosmina

Per lo studio veniva utilizzata una preparazione commerciale di %mTc-
Tetrofosmina (Myoview, Nycomed Amersham plc, Amersham, UK). | controlli
di qualita erano effettuati secondo le istruzioni della casa produttrice.
L’ efficienza di marcatura era sempre maggiore del 95%.

L’ esame scintigrafico veniva eseguito utilizzando una gamma camera a dop-
pia testa rettangolare (ELGEMS Millennium R MG-Genie ™ Acquisition V
2.3.1) agrande campo (LFOV) e collimatore afori paralleli per basse energie ed
atarisoluzione (LEHR); finestra energetica su 140 KeV (+ 10%).
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Il radiofarmaco venivainiettato per via endovenosain singolo bolo, alladose
di 740 MBq (20 mCi) seguito dalavaggio del tragitto venoso con soluzione fisio-
logica (20 ml) onde evitare un accumulo aspecifico del tracciante. In tutti i pazien-
ti sono state acquisite scansioni “whole-body” anteriori e posteriori (matrice
512x128, zoom 1.0, 10 minuti/metro) ed immagini planari mirate in corrispon-
denzadellaregione cervicalein proiezione anteriore e laterale (matrice 128x128,
1.000 K-conti, zoom 1.33), dopo 5-10' dall’iniezione del radiofarmaco.
Immediatamente dopo la registrazione delle immagini planari, é stata effettuata
una SPECT dellaregione cervico-toracica utilizzando i seguenti parametri: scan-
sione circolare 30 sec/step per 360° (64 frames) con matrice 64x64 e zoom 1.14.

| dati della SPET venivano ricostruiti mediante retroproiezione filtrata appli-
cando un filtro passo basso Butterworth (ordine 10, cut-off 0.39 cicli/pixel)
prima della ricostruzione tomografica. Le sezioni trasverse ottenute (spessore 4
mm) venivano utilizzate per una valutazione qualitativa e semiquantitativa.

Tutte le immagini scintigrafiche ottenute venivano interpretate con criterio
gualitativo da parte di due specidisti di Medicina Nucleare di provata esperien-
za, che non erano a conoscenza dei dati clinici e strumentali. Le immagini veni-
vano classificate come positive se era presente una significativa e focale iper-
captazione della 9mTc-Tetrofosmina a livello della regione cervicale (regione
laringea, linfonodi laterocervicali) e/o in corrispondenza del torace (metastas
polmonari).

La valutazione semiquantitativa & stata effettuata sulle immagini planari
mediante la definizione di unaregione di interesse (ROI) in corrispondenza della
laringe, mentre la radioattivita di fondo veniva calcolata con una ROI di 20
pixels disegnataalivello dell’ apice del polmone destro. Veniva, poi, calcolato un
indice di captazione della ®mTc-Tetrofosmina (TUI) come rapporto trala media
dei conteggi per pixel in corrispondenza della lesione primitiva e la media dei
conteggi per pixel in corrispondenza della ROI del fondo.

Come gruppo di controllo per il TUI, venivano selezionati 15 pazienti di sesso
maschile e con intervallo d’ eta comparabile, sottoposti a scintigrafia miocardica con
9emTc-Tetrofosming, acquisendo immagini planari alivello dellaregione cervicale e
dellaregione toracica superiore primadi effettuare lo studio SPECT richiesto.

Analisi statistica

Il test di Mc Nemar per dati appaiati veniva utilizzato per comparare la sensibi-
litae laspecificitadelascintigrafia con %mTc-Tetrofosminael’ esame TC. Taletest
e usato per valutare I’ uguaglianza dei rapporti di risposta binaria tra due popolazio-
ni, dovei dati sono rappresentati da risposte appaiate dipendenti provenienti dacia-
scuna popolazione. L’indice di Youden (J), calcolato come [(Sensibilita +
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Specificitd) — 1)], erautilizzato per stimare |’ efficacia diagnostica globae della scin-
tigrafiae dellaTC. Gli intervali di confidenza (95%), usati per valutare sensibilita,
specificitaeindice di Y ouden, venivano calcolati mediante una esatta distribuzione
binomiale probabilistica. Per i calcoli statistici & stato utilizzato StatXact Software.

Risultati

Tumore primitivo.Le dimensioni dei carcinomi laringei erano misurate sui
pezzi operatori nei 15/22 pazienti operati e sulle immagini TC nei 7/22 pazienti
trattati con radio-chemioterapia. Esse variavano da 1.5 cm a5 cm di diametro
(media2.78 £ 1.1 cm) (Tab.1).

Tabella 1: Identificazione del tumore primitivo con scintigrafia planare e SPECT con 9mTc-
Tetrofosmina e con imaging TC, nei 22 pazienti trattati, in relazione a grading istologico ed ale
dimensioni.

Pazienti  Grading Dimensioni  Captazione  Captazione TUI TUI Imaging
istologico§  del tumore  di smTc-Tf di emTC-Tf (planare)  (SPECT) TC
(mm.) (planare) #  (SPECT) #
1 2 20x 25 0 1,28 +
2 2 20x 20 0 3 1,21 4,83 +
3 1 20x 18 2 1,49 -
4 2 20x 25 3 3 1,27 4,29 +
5 2 20x 15 1 1,48 -
6 2 20x 20 1 3 157 4,02 +
7 1 50 x 40 3 1 1,31 2,76 +
8* 2 25x 20 3 2 1,62 3,20 +
9 3 20x 16 2 1 1,50 247 +
10* 2 20x 15 2 2 1,47 3,59 +
11 2 20x 17 3 3 1,50 6,30 +
12 2 15x 13 1 1 151 2,78 +
13* 2 30x 23 2 161 +
14 2 30x 27 2 1,49 +
15 1 20x 18 1 1,34 +
16* 2 50 x 40 1 1 1,37 2,63 +
17 2 15x 10 2 2 1,61 3,65 +
18* 2 40 x 35 3 4,83 +
19 2 25x 20 2 161 +
20* 2 50 x 45 2 161 +
21 2 40 x 36 3 3 1,97 6,81 +
22 3 20x 18 3 4,00 +

(*) pazienti trattati con radio-chemioterapia.(8) 1= bene differenziato, 2= moderatamente differen-
zZiato, 3= scarsamente differenziato.(#) 0= assenza di captazione, 1= captazione identificabile ma
minore dei tessuti muscolari, 2= captazione identificabile come nei tessuti muscolari, 3= captazio-
ne maggiore dei tessuti muscolari.
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La captazione di 9mTc-Tetrofosmina in corrispondenza del tumore era evi-
dente (con variazioni da “intensa come nel tessuto muscolare” a “identificabile
ma piu debole del muscolo”) in 21/22 pazienti (95,4%), uno di questi era nega-
tivo allascintigrafia planare,maben identificabile con la SPECT. L’ unico pazien-
te con scintigrafia planare e SPECT negative (1/22 - 4,6%) aveva un carcinoma
asede glottica con corde vocali mobili (T1b) (Tab.1). Il valore medio del TUI per
i tumori laringel era 1.75 = 0.88 nelle immagini planari e 3.92 = 0.66 per la
SPECT (verso 1.9 £+ 0.21 del gruppo di controllo). Le variazioni della captazio-
ne della 9omTc-Tetrofosmina non erano correlate né ale dimensioni del tumore,
né a grading istologico.

LaTC identificavail tumore primitivo in 20/22 pazienti (90.9%), mentre era
negativa nei restanti 2/22. In questi due pazienti il tumore di dimensioni < 2cm.
interessava la faccia vestibolare dell’ epiglottide senza infiltrare la cartilagine
(T1) ed eraidentificato dalla scintigrafia con 9mTc-Tetrofosmina (Fig. 1).

\

Figura 1: Paziente con lesione neoplastica fac- Figura 2: Estesa aerea di iperaccumulo del
cia vestibolare dell’ epiglottide: area di iperac- radiofarmaco (9mTc-Tetrofosmina) in regio-
cumulo del radiofarmaco (9MTc-Tetrofosmina) ne latero-cervicale sinistra, dariferire aripe-
nellalaringe. tizione linfonodale

Linfonodi. Sono riportate le dimensioni del linfonodo piu grande, misurate
Sui pezzi operatori neil5/22 pazienti operati e sulle immagini TC nel 7/22
pazienti trattati con radio-chemioterapia. Esse erano comprese tra 8 e 55 mm
(valore medio 18.1 + 14,6 mm). Nei 15/22 pazienti operati € stato effettuato I’ e-
same istologico di tutti i linfonodi asportati con la chirurgia, mentre nei restanti
7/22, curati con radio-chemioterapia, sono stati praticati esami bioptici per agoa
spirazione dei linfonodi clinicamente sospetti. Nel complesso 13/22 pazienti
risultavano liberi da metastasi, mentre 9/22 avevano metastasi istologicamente
documentate (Tab. 2).
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Tabella 2: Identificazione delle metastasi linfoghiandolari cervicali con scintigrafia planare e
SPECT con 9mTc-Tetrofosmina e conimaging TC, nei 22 pazienti trattati

Pazienti Linfonodi Dimensioni dei Linfonodi Linfonodi Linfonodi Linfonodi
metastatici linfonodi (mm.)#  palpabili metastatici metastatici metastatici
(es. istol.)§ Dx Sn (scintigrafia ~ (SPECT) (TC)
planare)
1 - 10 - - - +dx
2 +sn 10 55 + - - +sn
3 : 15 - - : +dx
4 - 8 - - - -
5 - 8 - - - -
6 - 10 - - - -
7 - 15 - - - +dx
8* - 10 - - - -
9 - 9 - - - -
10 - 5 - - - -
11 + dx 20 + + dx + dx + dx
12 - 15 - - - + dx
13* +sn 10 10 - - - -
14 - 10 - - - -
15 - 15 - - - + dx
16* + dx 15 10 + - - +sn
17 +sn 15 + - - +sn
18* + dx 25 25 + + dx + dx +dx e
19 - 15 - - - sn
20* +sn 25 + +sn +sn + dx
21 +sn 25 + +sn +sn +sn
22* +sn 50 + - - +sn

(*) pazienti trattati con radio-chemioterapia.(8) istologia dei pezzi operatori in15/22 pazienti ope-
rati ed agobiopsiai 7/22 trattati con radio-chemioterapia.(#) misura dei pezzi operatori in 15/22
pazienti operati e sulle immagini TC nei7/22 trattati con radio-chemioterapia.

La scintigrafia con 9mTc-Tetrofosmina e la TC davano indicazioni di linfo-
nodi positivi o negativi concordanti 12/22 pazienti, mentre nei restanti 10/22 i
risultati delle due metodiche erano discordanti. La scintigrafia con 2mTc-
Tetrofosminaindicava metastasi linfonodali in 4 dei 9 pazienti con diagnosi isto-
logicadi metastasi (Fig. 2), mentre eranegativa nel restanti 5 pazienti. Di questi,
4 trattati con chemio radioterapia, presentavano linfonodi con vaste aree di
necrosi e di colliguazione parenchimale, ben evidenziate dalla TC.

L’ esame TC indicava metastasi linfonodali in 8 dei 9 pazienti con diagnosi
istologicadi metastasi ed in 6 del 13 pazienti con diagnosi istologicanegativa, in
questi ultimi, le dimensioni dei linfonodi erano inferiori a 1.5 cm (valore medio
1.0+0.4 cm) (Tab.2).
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Pertanto con 9mTc-Tetrofosmina non era indicato nessun linfonodo falso
positivo (specificita 100%)e 4/9 falsi negativi (sensibilita 44%), mentre |’ esame
TC indicava 6/13 pazienti con linfonodi falsi positivi (specificita 54%) ed 1 solo
su 9 falso negativo (sensibilita 89%). Delle due metodiche di imaging, la %mTc-
Tetrofosmina risultava sensibilmente piu specifica (differenza statisticamente
significativatrale due metodiche (p < 0.032 test di Mc Nemar)) elaTC pit sen-
sibile(anche se non era rilevabile una differenza statisticamente significativa
(p<0.12).

Nel complesso i vaori finali delle performance diagnostiche delle due meto-
diche nellavalutazione dellelesioni primitive e/o delle metastasi linfonodali late-
rocervicali misurati con I’indice di Youden (J=0.43 verso J=0.44) erano virtual-
mente sovrapponibili, probabilmente per gli ampi intervalli di confidenza (95%)
presenti in queste misure.

Metastas a distanza. La scintigrafia con 9mTc-Tetrof osmina indicava meta-
stasi adistanzain 2 dei 22 pazienti. In particolare sono state evidenziate meta-
stas polmonari in un paziente,confermando la indicazione diagnostica della
radiografia standard del torace, mentre nel secondo paziente sono state scoperte
metastasi ossee multiple asintomatiche, successivamente confermate da una
scintigrafia ossea convenzional e con un radiofarmaco specifico per |o studio del-
I’ 0ss0 (99mTc-HDP).

Discussione

La stadiazione clinica standard del carcinoma della laringe si basa sull’ esa-
me clinico (ispezione, endoscopia e labiopsia) el’imaging TC od RM, comune-
mente utilizzato per valutare le dimensioni del tumore primitivo, I’ estensione
endo od extra-laringea, I’ infiltrazione di cartilagini o vas e la presenza di meta-
stasi linfoghiandolari cervicali(7, 14, 16, 20, 21). L’ecografia pud aggiungere
informazioni sulla eventuale infiltrazione dei vasi cervicali e |’ agobiopsia diret-
ta 0 ecoguidata pud confermare la diagnosi di metastasi linfoghiandolari. Cio
nonostante, alcune diagnos restano incerte, come la identificazione dei tumori
primitivi di piccole dimensioni (<1cm) e le metastasi nel linfonodi piccoli (<1,5
cm). Un altro problema é laidentificazione di metastasi a distanza asintomatiche,
cherichiede I’ esecuzione di RM o TC total body e/o la scintigrafia con radiofar-
maci specifici, in genere non comprese nella stadiazione standard. Considerando
questi elementi di incertezza diagnostica, I'introduzione di esami complementa-
ri, come la scintigrafia con #9mTc-Tetrofosmina, pud risultare utile.

In questo studio, la scintigrafia con 9mTc-Tetrofosminaidentificavail carci-
noma laringeo primitivo nel 95.5% dei casi (21/22 pazienti), indipendentemente
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dalla sottosede laringea e dalle dimensioni del tumore. L’ unico falso negativo era
un carcinoma a sede glottica (due terzi anteriori delle corde vocali) ad estensio-
ne superficiale (T 1b).Questo tumore era per altro ben identificato dall’ esame TC.
Al contrario lascintigrafia con 9mTc-Tetrof osminaidentificava 2 carcinomi della
epiglottide non infiltranti la cartilagine < 2 cm (T1), non evidenziati dall’imaging
TC.
Nella identificazione del tumore primitivo la SPECT é risultata piu sensibile
della scintigrafia planare, dimostrando sempre elevati valori di TUI. In un
paziente negativo alla scintigrafia planare, la SPECT ha reso possibile la identi-
ficazione del tumore (Fig. 3).
Riguardo alla identificazione
delle metastasi ai linfonodi
. ." & J cervicali, la scintigrafia con
= By 9mTc-Tetrofosmina ha dimo-
strato una specificita assoluta
(100%) associata perd ad una
scarsa sensibilita (44%), in
confronto ala TC, che ha
1 '] h £ ] dimostrato una minore speci-
ficita (54%),ma una sensibi-
litA notevolmente superio-
. o . _ re(89%). La specificita della
Figura 3: Acquisizione di immagini SPECT: dopo 15 minu- S .
ti dala somministrazione del radiofarmaco (%mTc- Cl ntlgraﬂ_a C.Ol’l gomTC-
Tetrofosmina) si osserva iperaccumulo in sede laringea. Tetrofosmina e risultata supe-

riore a quella della TC in
modo statisticamente significativo (p < 0.032). Darilevare chei “falsi negativi”
per lascintigrafia erano, per 1o piu, linfonodi necrotici e colliquati che, presumi -
bilmente, per queste condizioni avanzate di involuzione, avevano una captazio-
ne ridotta od assente del radiofarmaco e che i “fals positivi” per la TC erano
linfonodi piccoli inferiori ad 1,5 cm. (valore medio 1.0+£0.4 cm). Darilevareinol-
tre, che la scintigrafia ha consentito la diagnosi di metastasi a distanza in due
pazienti confermando in uno la diagnosi di metastasi polmonari indicata dalla
radiografia standard ed evidenziando, nel secondo, metastasi ossee multiple asin-
tomatiche (Fig. 4). Nel complesso questo studio hamesso in evidenzai limiti dia-
gnostici della TC nellaidentificazione dei tumori < 3 cm (T1) dellafaccialarin-
gea della epiglottide e delle metastasi ai linfonodi cervicali di dimensioni <
1,5cm (N1), la capacita della scintigrafia con %mTc-Tetrofosmina di identificare
i carcinomi della laringe e la sua elevata specificitd, accompagnata pero ad una
scarsa sensibilita nella diagnosi delle metastasi linfatiche. Un dato di rilievo e
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Figura 4: Estese aree di iperaccumulo del radiofarma
co (%mTc-Tetrofosming) in sede laringea ed in regione
laterocervicale sinistra e paragiugulare sinistra (lesio-
ne primitiva e ripetizioni linfonodali), ed alivello ster-
nale e dell’articolazione scapolo-omerale destra da
riferire aripetizioni ossee.
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stataladiagnos delle metastasi a
distanza. Con un solo esame
scintigrafico € stato possibile
identificare siail tumore primiti-
vo, che le metastasi |ocoregiona
li ele metastasi a distanza.

Per queste proprieta, consideran-
do anche il costo relativamente
basso rispetto ale altre metodi-
che di imaging e la possibilita di
eseguire I’ esame con attrezzatu-
re standard presenti in tutti i cen
tri di medicina nucleare, ritenia-
mo che la scintigrafia con 9mTc-
Tetrofosmina possa affiancarsi
utilmente alla TC nella stadia
zione dei tumori dellalaringe.
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METODOLOGIA ED APPLICAZIONI CLINICHE DELLA
TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI (PET)
CON 2[8F]FLUORODESOSSIGLUCOSIO (FDG)

D. Volterrani, F. Ursino, B. Fattori, S. Chiacchio, L. Bruschini, F. Matteucci,
G. Mariani

Introduzione

Le significative prospettive di impiego dell’imaging PET in oncologia si
basano sulla capacita di questa metodica di rendere possibile |0 studio in vivo di
process fisiologici e metabolici e di poterne effettuare I’ analisi in modo quanti-
tativo oltre che qualitativo. La recente introduzione della PET per |’ esecuzione
di una scansione “total body” ha notevolmente ampliato lo spettro delle possibi-
li indicazioni cliniche di questa tecnica medico nucleare, passando dalla diagno-
s differenziale tra lesioni benigne e maligne alla stadiazione (identificazione
dellafase evolutiva della malattia e quindi della scelta terapeutica), allaristadia-
zione (rivalutazione dello stato di malattia a distanza dalla prima diagnosi dopo
trattamento), e a monitoraggio della risposta terapeutica (valutazione dell’ effi-
cacia dell’ intervento terapeutico e dell’ opportunita della sua prosecuzione).

Fisiopatologia dei tumori e PET

Si deve a Warburg, circa 70 anni or sono, I'importante scoperta che le cellu-
le neoplastiche hanno una esaltata attivita glicolitica rispetto alle cellule norma-
li dello stesso tipo istologico. Da aloralaricerca scientifica ha dimostrato che il
tessuto tumorale presenta numerose altre aterazioni biochimiche e metaboliche.
Questa peculiarita biologica ha rappresentato il principale bersaglio dellaricerca
radiofarmaceutica, portando alla scoperta di numerosi traccianti impiegabili solo
negli studi PET. Attualmente, oltre il 90% degli studi clinici PET fornisce imma-
gini del metabolismo del glucosio, ottenute con I’'impiego di un analogo del glu-
cosio, il 2-deossiglucosio, marcato con Fluoro-18 ([18F]FDG).

L’ esame PET con il tracciante [18F]FDG nel paziente oncologico € costituito
daprotocalli clinici di semplice attuazione logistica. || paziente deve essere digiu-
no daalmeno 6 ore, poichéil glucosio compete con il [18F]FDG per la captazione
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cellulare (il rapporto trala captazione nettadi glucosio e di [18F]FDG é espresso
daun indice chiamato “lumped constant” che in realta variain funzione del tes-
suto in esame e, forse dal livello di insulinemia). Prima dell’ iniezione del radio-
farmaco si provvede ad una stima della glicemia, semplicemente per valutare se
una bassa qualita delle immagini, che puo ridurne il potenzia e diagnostico, possa
essere dovuta ad elevati livelli glicemici, per esempio nei pazienti diabetici (in
questi casi, acuni autori suggeriscono I’ uso di insulina pronta per riportare lagli-
cemia ameno sotto i 150 mg/dL, mezz ora prima della somministrazione di
[18F]FDG). Il radiofarmaco (nella dose di 370 MBq per i tomografi con rivelatori
a germanato di bismuto, circa 110 MBq per i tomografi con rivelatori al Nal(Tl))
viene somministrato per via endovenosain bolo unico, el’esame inizia poi dopo
circa 50-60 minuti, periodo durante il quale & opportuno provvedere ad adeguata
idratazione per ridurreil ristagno di tracciante nell’ emuntore renale.

Una volta somministrato per via venosa, il [18F]FDG si distribuisce in misu-
raproporzionale al flusso ematico distrettuale e viene trasportato al’ interno del -
I”ambiente cellulare tramite un meccanismo di trasporto transmembranafacilita-
to (mediante sistema di trasporto comune con il glucosio nativo, basato su pro-
teine cosiddette “ glucose transporter 1" o GLUT-1). Una volta al’interno della
cellula, il [8F]FDG segue lo stesso destino metabolico del glucosio nativo endo-
geno, essendo quindi fosforilato dall’ enzima esochinasi-11 a formare [8F]FDG-
6-P. L’analogia strutturale con il glucosio termina a questo punto, dato che il
[18F]FDG non puo proseguire ulteriormente nella cascata metabolica (glicolisi)
per la presenza del Fluoro al posto del gruppo idrossile in posizione 2. In questo
modo il [18F]FDG-6-Psi accumulanelle cellulein funzione dellaloro attivitagli-
cometabolica e permette di visualizzare la sede di accumulo pit agevolmente di
guanto non sarebbe possibile utilizzando 1o stesso substrato metabolico non
modificato (per esempio, glucosio marcato con Carbonio-11). Infatti, |’ azione
della glucosio-6-fosfatasi indurrebbe una rapida uscita del tracciante dal com-
partimento intracellulare, uscita che € invece lentisssima nel caso del [8F]FDG-
6-P, per il qualeil passaggio transmembranain senso intra- — extracellulare é tra
scurabile. Pertanto, circa50-60 minuti dopo la somministrazione del tracciante s
raggiunge un plateau (o meglio una fase di pit lento accumulo intracellulare del
tracciante che pud durare anche fino aoltre 3 ore) durante il quale laradioattivita
intracellulare ériferibile quasi interamente al [18F]FDG-6-P. In questafaseil pool
ematico del [18F]FDG é estremamente ridotto (come pure quello del tracciante
intracellulare libero, ancora non fosforilato) e s realizza il migliore rapporto
[18F]FDG-6-P/[18F]FDG libero; I' attivitaregistratain corrispondenza di un deter-
minato distretto corporeo rappresenta quindi un indice affidabile dell’ effettivo
consumo di glucosio da parte di quel determinato distretto.
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Metodologia

L’ applicazione clinica del [18F]FDG nello studio dei tumori testa-collo, cosi
come in generale in ambito oncologico, prevede I’ attuazione di un protocollo, i
Ccui punti cardine sono:

- vautazione della glicemia a momento dello studio;

- somministrazione endovenosa del [18F]FDG in stato di riposo e digiuno

daameno 12 ore;

- intervallo temporale per permettere la distribuzione del radiofarmaco

(45-60 minuti);

- esecuzione delle acquisizioni entro un intervallo temporale di circa 90

minuti;

- eventuae raccolta delle urine e verifica della dose eliminata per via uri-

naria.

Per |o studio dei tumori testa-collo le immagini dovrebbero essere acquisite
entro approssimativamente 60 minuti dall’iniezione, includendo ameno le regioni
contenute trai seni mascellari el’arco aortico. | dati derivati dall’ emissione di posi-
troni vengono corretti con I’ uso di una mappa densitometrica che migliorale pos-
sibilitadi identificazione dei linfonodi situati vicino alla superficie cutaneao la
valutazione dei rapporti anatomici con le vie aeree e le strutture ossee adiacenti.

Per I'analisi del dati, il metodo maggiormente utilizzato prevede la valuta-
zione qualitativa delle sezioni trasverse, coronali e sagittali; tuttavia, una valuta-
zione semiquantitativa delle immagini acquisite mediante la normalizzazione
della dose somministrata rispetto ad opportuni parametri (massa magra corporea,
superficie corporea, peso, glicemia) e I’ elaborazione dei dati standardizzati di
estrazione (SUV = standardized uptake value).

Applicazioni cliniche generali

Larevisione dellaletteratura scientificainternazionale fornisce a clinico infor-
mazioni comprovanti I efficaciadella PET con [18F]FDG nella pratica oncologica.
Questo ambito si avvale quasi quotidianamente di nuove conferme ed originali
applicazioni, che dimostrano il valore incrementale di tale metodica associato a pro-
ficue considerazioni di costo/beneficio. Se vero che la scarsa diffusione sul territo-
rio di talerisorsane halimitato fino ad oggi I'impiego clinico estensivo, ormai appa-
re altrettanto evidente che gli sforzi socio-sanitari, nei rispettivi ambiti nazionali,
mirano all’ attuazione di strategie operative che faranno della PET con [8F]FDG
uno strumento di ampia applicazione nel prossimo futuro. Analogamente, € verosi-
mile che una maggiore conoscenza della fisiopatologia del processo neoplastico,
associata alo sviluppo e’ uso di radiofarmaci emittenti positroni tumore-specifici,
faranno della PET un’arma unica nellalotta alle patologie proliferative.
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Le applicazioni della PET in ambito oncologico si sono ampliate e diversifi-
cate e comprendono la diagnosi differenziale e la caratterizzazione di lesioni, la
stadiazione e la valutazione dell’ estensione delle neoplasie, 1a diagnosi differen-
ziale delle recidive neoplastiche nei confronti delle fibrosi post-chirurgiche o
post-radioterapiche, e il monitoraggio del successo o dell’insuccesso di un trat-
tamento terapeutico. Di seguito sono riportate alcune delle applicazioni piu
comuni della PET in campo oncologico.

Di Chiro e coll. furono i primi ricercatori ariconoscere il potenziale diagno-
stico della PET con [18F]FDG nei tumori cerebrali nel 1982 (1). Da alori nume-
ros studi hanno validato |’ uso della PET nel grading istologico, dimostrando la
capacita di differenziare tra neoplasie a basso grado e quelle ad alto grado di
malignita (2), e nella diagnostica differenziae tra fibrosi e recidiva post-tratta-
mento (3). Risultati promettenti sembrano fornire anche la [1:C]metionininaela
[L1CJtimidina (4,5), particolarmente nella identificazione di focolai neoplastici in
pazienti con elevato rischio di masse cerebrali sia di origine maligna che flogi-
stico-settica, quali i pazienti immunodepressi (6). Per quanto riguarda lo studio
del polmone, la problematica concernente il nodulo polmonare solitario talvolta
non trova una risposta esauriente nonostante I'impiego di indagini piu sofistica-
te quali laTC. Vari studi effettuati mediante la PET documentano la validita di
guesta tecnica nella diagnosi del nodulo polmonare benigno e maligno (7-9). Per
guanto riguarda la stadiazione dei linfonodi mediastinici, la PET s propone
come metodica di prima scelta per il corretto inquadramento diagnostico capace
di modificare il management del paziente nel 20-40% dei casi (10, 12). Nd fol-
low-up post-trattamento chirurgico /o medico, la PET ha dimostrato maggiore
sensibilita rispetto alla TC e RM nella diagnosi differenziale tra recidiva/persi-
stenzaefibrosi con un valore aggiuntivo del 20-35% rispetto alle metodiche con-
venzionali (13,14).

LaPET con [18F]FDG, nonostante sia stata impiegata con relativo successo
nella diagnostica differenziale nodul o benigno/ nodulo maligno (15, 16), é certa:
mente di maggiore importanza nella stadiazione preoperatoria delle neoplasie
della mammella per la possibilita di valutare in maniera non invasiva le linfoa-
denopatie del cavo ascellare (17-20). Nel follow-up della paziente con patologia
neoplastica mammaria la PET risulta inoltre utile per la diagnosi precoce di
malattia metastatica in caso di aumento di marker e nellaindividuazione di reci-
divalocale in paziente sottoposte a ricostruzione mammaria, nelle quali I’ appli-
cazione di protesi pud generare artefatti al’imaging TC o RM. Interessante
ambito di applicazione, ancora in fase di sviluppo, rappresenta la valutazione
dellarisposta a trattamento (21-23).

LaPET s propone oggi come metodica di prima scelta nella stadiazione e
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follow-up del paziente con malattialinfoproliferativa (24-27), e pud risultare par-
ticolarmente utile anche nel monitoraggio terapeutico della malattia (28, 29).

In merito a carcinoma del colon retto, la PET con [8F]FDG rappresenta un
ausilio di particolare utilitaper il clinico, in corso di staging (30) e soprattutto nel
follow-up del paziente, permettendo un precoce riconoscimento della recidiva
locale (accuratezza diagnostica PET 95% versus TC 65%) e della progressione
dellamalattia (PET vsimaging tradizionale: sensibilita 95% vs 45%; specificita
97% versus 67%) (31-38).

Il carcinoma del pancreas € stata una delle prime neoplasie indagate con la
PET utilizzando divers tipi di radiofarmaco ([1:C]triptofano; [11C]metioning;
[150]-acqua). L’ accumulo pancreatico del [18F]FDG é strettamente correlato con
I’ espressione tumorale del trasportatore di membrana GLUT-1 econi livelli gli-
cemici (39). LaPET con [$8F]FDG hafornito elevati livelli di accuratezza nella
diagnosi differenziale benigna/maligna di masse pancreatiche, anche a carattere
cistico (40). Ricorrendo alla determinazione del SUV, s ottengono valori di sen
sibilita e specificita dell’88% e del 100%, rispettivamente (40-43). Particolare
interesse riveste la possibilita di identificare la progressione della patologia,
soprattutto a livello linfonodale, con una sensibilita incrementale rispetto al’i-
maging tradizionale nel range del 35-50%. Infine, recenti indagini sottolineano
I’importanza dell’imaging PET nella valutazione dell’ esito finale del paziente
con adenocarcinoma pancreatico (44).

L’ identificazione dei tumori neuroendocrini rappresenta un quesito di non
facile soluzione per il clinico. L’ accuratezza diagnosticadellaPET con [18F]FDG
risulta sicuramente inferiore rispetto a quella ottenibile in altre forme di patolo-
gia neoplastica, verosimilmente in rapporto allo scarso atteggiamento ipermeta
bolico-proliferativo delle lesioni. Tuttavia, I’uso di traccianti specifici (come il
[L1Clidrossitriptofano, precursore della serotonina), fornisce informazioni uniche
sulla sede, numero di lesioni e diffusione della malattia (45).

Il cancro dell’ esofago rappresenta il nono tipo di tumore per incidenza nel
mondo. Poiché in questa malattia la sopravvivenza é intimamente correlata allo
stadio di progressione della malattiaa momento della diagnosi, il precoce rico-
noscimento della sede ed estensione della neoplasia puo influenzare fortemente
la prognosi. | dati disponibili in letteratura concernenti il possibile ruolo della
PET nell’inquadramento diagnostico del paziente con tumore dell’ esofago non
sono molti ma appaiono estremamente incoraggianti. In un recente studio di
Flanagan e collaboratori 1a PET presentava un’ accuratezza superiore rispetto ala
TC nella caratterizzazione dei linfonodi asportati, con un corretto riconoscimen-
to di metastatizzazione loco-regionale nel 76% dei pazienti, contro il 45% dell’i-
maging convenzionale (46). Analogamente, Block e collaboratori dimostravano
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una maggiore sensibilita diagnostica della PET con [18F]FDG rispetto alla TC
nellaidentificazione di metastasi a distanza di pazienti con cancro esofageo (47).
Pertanto, questi dati suggeriscono che la PET pud svolgere in futuro un ruolo di
rilievo siain fase di stadiazione che in fase di follow-up dei pazienti con carci-
noma del distretto esofageo (48).

I1 20-40% dei pazienti affetti da melanoma presentano un tumore apparente-
mente localizzato che dopo asportazione chirurgicarisulta, in realta, dissemina-
to alle stazioni linfatiche loco-regionali. Siain corso di stadiazione che di follow-
up laPET con [8F]FDG ha dimostrato un valore incrementale (circa del 50%) di
sensibilita e valori assoluti di accuratezza nel riconoscimento di progressione
della malattia superiori alle metodiche convenzionali (49-50).

Per quanto riguarda |e neoplasie dell’ apparato nefrourinario, a causa dell’ e-
liminazione del fluorodesossiglucosio attraverso |’ emuntore renae le neoplasie
del rene e della vescicarisultano particolarmente difficili daindagare con la PET
(51). Teoricamente la PET dovrebbe possedere un valore diagnostico aggiuntivo,
rispetto alla TC, per la sua potenziale capacita di caratterizzare dal punto di vista
metabolico-proliferativo le masse renai. Alcuni dati preliminari della letteratura
appaiano incoraggianti erilevanoI'importanzadi ritardare I’ imaging PET, rispet-
to a momento dell’iniezione di [18F]FDG, per ottenere un rapporto tumore/rene
sufficientemente alto (52). Inoltre, Goldberg e coll. (53) hanno recentemente sot-
tolineato che la combinazione di un imaging PET negativo con agobiopsia nega:
tiva garantisce una el evata accuratezza nella definizione di masse renali indeter-
minate. Considerazioni analoghe possono essere fatte per il carcinoma della
vescica e della prostata, per i quali scarse sono le informazioni fornite dalla let-
teratura scientifica e limitate rimangono le applicazioni in fase diagnostica pri-
maria (54). Di contro, I'imaging PET conserva tutto il suo potenziale diagnosti-
co in corso di stadiazione e nel follow-up dei pazienti affetti da tali patologie,
permettendo il precoce riconoscimento della progressione loco-regionale della
malattia e la presenza di metastasi a distanza.

LaPET pud essere utilizzata, inoltre, per |’ identificazione dei tumori ovarici
(55,56) e del testicolo (57); tuttavia, il principale ruolo svolto datale metodicain
guesti casi rimangono i contributi che possono essere forniti in fase di stadiazio-
ne, valutazione della risposta al trattamento e riconoscimento precoce di recidi-
va della malattia (58-60).

Infine, i carcinomi a primitivita sconosciuta rappresentano una realta clinica
relativamente comune rappresentando circa il 5% di tutte le diagnosi in ambito
oncologico. Recenti indagini confermerebbero I'efficacia della PET con
[8F]FDG néell’identificazione della primitivita sconosciuta (fino a 53% dei
pazienti studiati), con elevati valori di accuratezza diagnostica sia nellaidentifi-
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cazione della sede di insorgenza della patol ogia che nel riconoscimento della dif-
fusione loco-regionale ed a distanza della malattia (61-64).

Applicazioni cliniche nei tumori testa collo

Leprincipai indicazioni cliniche dellaPET nel tumori testa-collo sono costi-
tuite dalla stadiazione, monitoraggio della risposta terapeutica e dall’ identifica
zione di recidiva di malattia (65-67).

Lo staging tumorale € basato sulla valutazione delle dimensioni del tumore
primario, sulla presenza del coinvolgimento linfonodale e sulla ricerca di meta-
stasi a distanza. Nel primo caso, cioe nell’identificazione del tumore primitivo
(T, le metodiche radiologiche tradizionali (ECO, TC e RM) forniscono maggio-
ri dettagli anatomici sulla lesione neoplastica primitiva rispetto alla PET; tutta
via, in circa 5% dei casi il tumore primitivo non viene identificato (“primitivo
sconosciuto”), ed e proprio in questo caso che I'indagine PET puo essere indica-
ta, in quanto € in grado di identificare una neoplasia primitiva sconosciuta in
circail 25-30 % dei casi (68,69). La sensibilita per la visualizzazione del tumo-
re primitivo e pari a 88-100% con una sensibilita aggiuntiva nei confronti del-
I'imaging convenzionale del 22-54 % (70,71).

Per quanto concerne le metastasi linfonodali (N), numerosi studi hanno
dimostrato che uno dei vantaggi principali dellaPET con [18F]FDG, nei confronti
delle metodiche di imaging tradizionali, consiste nel fatto che I’individuazione
dellamalattia, con questa tecnica, € correlata solamente alla presenza di iperme-
tabolismo (67-70). Pertanto, mentre sulla base dell’imaging anatomico-volume-
trico, vengono considerati sospetti/patologici i soli linfonodi con diametro supe-
rioreal1-1,5 cm, la PET éin grado di individuare come patologici anche linfo-
nodi di normali dimensioni (< 1 cm), con micrometastasi a loro interno. 1l piu
piccolo linfonodo metastatico identificato con la PET aveva un diametro massi -
mo di 4 mm (69). In uno studio condotto su circa 1400 linfonodi in 60 pazienti,
Adams et al. hanno dimostrato che la sensibilita e la specificita della PET, nel-
I'identificazione di metastasi linfonodali sono entrambe di circail 10% superio-
ri aquelle delle indagini morfologiche (72). Inoltre, la PET risultadi grande uti-
litd qualorail chirurgo opti per un intervento di linfoadenectomialoco-regionale
funzionale, ove intenda cioé asportarei soli linfonodi positivi o presunti tali. Per
una ottimal e pianificazione terapeutica e quindi estremamente importante dispor-
re di una metodica che abbia un valore predittivo negativo assai elevato, come
guello della PET con [18F]FDG (73). Va segnaato inoltre che le metastasi linfo-
nodali sono presenti nel 40% del pazienti alla diagnosi di malattia e che la pro-
gnosi e strettamente legata a questo fattore; infatti, la sopravvivenzaa 5 anni
superiore a 50% in assenza, mainferiore al 30% in presenza di interessamento
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linfonodale. In questo caso, ladeterminazione del SUV, o di atri parametri quan-
titativi, non assume un particolare valore clinico, in quanto anche piccoli linfo-
nodi con modesta entita di captazione del radiofarmaco possono essere sede di
micrometastasi, meritando di essere segnalati ed asportati (74).

L'imaging PET nelle neoplasie testa-collo trova indicazione anche per quan-
to riguarda laricerca di metastasi a distanza (M) consentendo di disporre di una
stadiazione completa del paziente. | limiti di questo approccio consistono nella
possibilita di falsi positivi per la coesistenza di processi infiammatori (ad esem-
pio alivello polmonare) e per la bassa sensibilita per lesioni secondarie di pic-
coli dimensioni (< 5mm).

Il valore incrementale della PET rispetto allaTC e allaRM & ancora piu evi-
dente nella val utazione della risposta terapeutica alla radioterapia, chemioterapia
oallachirurgia, con valori di sensibilitae specificita sensibilmente superiori, poi-
ché le aterazioni anatomiche del collo (fibrosi, eritema, edema) indotte dalla
terapia, soprattutto dalla chemio- e radioterapia, rendono assai complessa I’in-
terpretazione dei risultati ottenuti con metodiche tradizionali (75). Poichéla PET
e uno studio funzionale metabolico, s possono identificare facilmente cambia-
menti nel metabolismo tumorale post-terapeutici. La radioterapia, ad esempio,
induce un ipermetabolismo infiammatorio acuto, che pud essere confuso con
quello di tipo neoplastico (76). Nei normali tessuti molli superficiali delle regio-
ni irradiate s osserva, in genere, un significativo aumento della captazione di
[18F]FDG,; tale iperaccumulo nelle regioni irradiate si puo osservare fino a 12-16
mesi dal trattamento, anche se la sua durata effettiva & al momento attuale anco-
ra oggetto di studio. In genere la determinazione del SUV consente la diagnosi
differenziale trarecidiva ed esiti di radioterapia, anche se, in alcuni casi, la cap-
tazione del tracciante puo risultare in un range di dubbio significato diagnostico;
alcuni studi hanno evidenziato che una precoce riduzione della captazione di
[18F]FDG da parte della neoplasia dopo trattamento radioterapico non ha neces-
sariamente un valore prognostico positivo (77). Al contrario, le variazioni meta-
boliche successive al trattamento chemioterapico correlano maggiormente con la
risposta terapeutica; infatti, alcune neoplasie mostrano una significativa riduzio-
ne della captazione patologica del tracciante, associata ad una buona risposta
terapeutica (unariduzione dell’ 80% del SUV e predittiva di una completa rispo-
sta terapeutica). Inoltre, la presenza di un atteggiamento ipermetabolico secon-
dario aflogos post-chemioterapia non sembra costituire un problema significa
tivo, come invece per il trattamento radioterapico (78).

La sensibilita e la specificita della [18F]FDG-PET nell’identificazione di
mal attia residua dopo chemioterapia sono di circail 90%. In uno studio prospet-
tico, Lowe et al. hanno dimostrato che la PET possiede una sensibilita analoga a
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quella della biopsia (circa 90 %) nella ricerca di residuo di malattia dopo che-
mioterapia ed una specificita dell’83% (78); in un atro studio prospettico con-
dotto da Greven et al., laPET hamostrato una sensibilita del 80 % ed una speci-
ficitadel 81% nell’identificazione di residuo di malattia o di recidivatumoralein
pazienti sottoposti a trattamento radioterapico (79).

Bisogna, infine, citare il contributo fornito da Reisser et a. ndll’interpreta-
zione del significato daattribuire alle modificazioni nellacaptazione di [18F]FDG
che s possono riscontrare precocemente all’inizio della chemioterapia (80).
Secondo questi Autori, esiste una correlazione lineare tra I’ accumulo del radio-
farmaco ed il tasso di crescita cellulare nel corso dellaterapia, per cui un aumen-
to nell’ uptake di [8F]FDG é indice del fallimento del trattamento eseguito. In
guesto modo s possono facilmente identificare i soggetti “non responders’ e
quindi, di conseguenza, sospendendo in questi pazienti la terapia pianificata, s
possono evitare i gravi effetti collaterali successivi ad un trattamento che risulte-
rebbe nel tempo inutile, oppure mettere a punto un nuovo schema terapeutico.

Le comuni metodiche di indagine di tipo morfologico possono incontrare
notevoli difficolta nella diagnosi di recidiva di malattia a causa delle alterazioni
acarico del tessuti molli successive a trattamento chirurgico e radioterapico, in
particolare a livello della laringe, della base della lingua e dell’ orofaringe. Ad
esempio, in uno studio eseguito da Chong et a., laRM e la TC hanno mostrato
una sensibilita di circail 50% nell’identificazione di recidivadi carcinoma rino-
faringeo, con una certa variabilita di interpretazione trai vari operatori (81). Al
contrario, in vari studi la PET ha evidenziato una sensibilita ed una specificita
nettamente superiori a quelle delle metodiche morfologiche standard (77); infat-
ti, nel follow-up di pazienti con tumori testa-collo, a termine del protocollo tera-
peutico, la PET é statain grado di identificare circail doppio delle recidive tumo-
rali rispetto ale convenzionali indagini morfologiche (82,83). Questa elevata
sensibilita € legata a fatto che la maggior parte delle recidive hanno piccole
dimensioni e, pertanto, richiedono ripetute biopsie di conferma. Selabiopsiaini-
Ziale risulta negativa, mala PET mostra una patol ogica ipercaptazione, il pazien
te andrebbe sottoposto a biopsie ripetute nel tempo o ad uno stretto follow-up
(84).

Quali sono i limiti tecnici della PET con [18F]FDG nell’ imaging dellaregio-
ne testa-collo? Sono essenzialmente costituiti dalla possibilita di reperti falsa
mente positivi dovuti principalmente alle varianti fisiologiche di captazione del
[18F]FDG: non € infrequente osservare un iperaccumulo del radiofarmaco alivel-
lo delle tonsille (adenoidee, palatina e linguale), del pavimento della bocca e
della muscolatura laringea che puo talvolta essere di incerta interpretazione.
Occasionalmente, si puod evidenziare anche una fisiologica i percaptazione a cari-
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co di alcuni muscoli, tra cui lo sternocleidomastoideo (la captazione muscolare
del [8F]FDG e in rapporto a grado di attivita muscolare). Anche se raramente,
atri muscoli di questo distretto, come per esempio alcuni muscoli masticatori,
possono mostrare un’ aumentata captazione del tracciante. Per questo motivo,
alcuni autori ritengono utile I'uso del diazepam come miorilassante. Inoltre, in
corrispondenza del terzo inferiore del collo una certa iperattivita a livello dei
punti di inserzione claveari dei muscoli cervicali puo essere facilmente confuso
con linfoadenopatie sovraclaveari bilaterali, anche se la captazione di pertinenza
muscolare € in genere simmetrica.
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LA TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI (PET) CON
2[18F]FLUORODEOSSIGLUCOSIO (FDG) NEI CARCINOMI
SQUAMOCELLULARI DEL DISTRETTO CERVICO-FACCIALE
L. Bruschini, B. Fattori, F. Ursino, I. Paglianiti, A. Giorgetti, P. Bruschini

Introduzione

La tomografia ad emissione di positroni (PET) con 2-(18F)-
Fluorodeossiglucosio (FDG) come tracciante, € una metodica di imaging funzio-
nale, che consente di identificare le neoplasie in base ad alterazioni del metabo-
lismo cellulare. L’ FDG € I’analogo radioattivo del glucosio, e come tale con un
meccanismo di trasporto transmembrana facilitato, si concentra nelle cellule dei
tessuti sani e neoplastici in proporzione a loro metabolismo glucidico. Dentro
dlacdlulal’ FDG e fosforilato a FDG-6-fosfato da esochinasi intracellulari. In
guesta forma non pud essere utilizzato come substrato metabolico nelle succes-
sivetappedellaglicolisi, ne pud diffondereal livello extracellulare. L’ FDG é cosi
metabolicamente intrappolato nello spazio intracellulare. |1 forte incremento del
metabolismo glucidico di molte neoplasie € noto datempo (76). Per questo molte
neoplasie concentrano I'FDG in quantita molto superiore ai tessuti sani circo-
stanti e vengono cosi identificate.Tutti i carcinomi del distretto testacollo (HNC)
hanno una elevata attivita glicometabolica e di conseguenza una elevata capta-
zione di FDG.

L'impiego dell’imaging PET-FDG come metodica diagnostica clinica
negli HNC é relativamente recente. La prima utilizzazione risale al 1992 (6).
In seguito & stata impiegata sia nella stadiazione prima del trattamento, che
nel follow-up, con specifiche indicazioni, dove I'imaging TC od RM trova
limitazioni diagnostiche, come nella identificazione dei tumori primitivi
occulti; nella stadiazione del collo in assenza di metastasi clinicamente iden-
tificabili (collo clinicamente NO); nella identificazione dei secondi tumori
primitivi simultanei, sincroni, o metacroni, e delle metastasi a distanza asin-
tomatiche, nella diagnosi di tumore residuo/recidiva dopo chirurgia
e/o radio-chemioterapia; e nella val utazione della risposta alla radio-chemio-
terapia.
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Identificazione dei tumori primitivi occulti

L’1-6% degli HNC si manifestano con evidenti linfoadenopatie laterocervi-
cali metastatiche, senza che vengaidentificato il tumore primitivo, né dall’ esame
obbiettivo clinico (ispezione, panendoscopia, biopsie multiple), né dall’imaging
radiologico TC od RM (tumori primitivi occulti) (15, 50). Sono T1
piccoli(<lcm) situati in sedi difficilmente esplorabili come la rinofaringe od il
seno piriforme. Alcuni si confondono con i tessuti sani circostanti nella base lin-
guale o nella tonsilla palatina. L’imaging TC od RM identifica solo il 10-30%
circadei T1 piccoli el’ esame obbiettivo clinico (ispezione, panendoscopiae bio-
psia) e addirittura piu sensibile dell’'imaging radiologico in questa diagnosi (22,
50, 66). Cause della mancata identificazione radiologica, oltre alle piccole
dimensioni, la diffusione superficiale in sedi come la glottide e la faringe, dove
le minime alterazioni strutturali sono invisibili al’imaging TC od RM. In acuni
casi per altro, il T1 piccolo pud regredire spontaneamente dopo aver dato meta-
stasi e nel cas sottoposti a radioterapia puo regredire in seguito alla terapia,
senza essere stato mai identificato (50). Rispetto al’imaging TC od RM, la PET-
FDG hail vantaggio di identificare queste piccole neoplasie in base allaloro atti-
vita metabolica e non alaloro morfologia. Per questo, consente di identificare il
22-50% dei T occulti alla stadiazione clinica standard (ispezione, panendoscopia
ed imaging TC od RM), anche di dimensioni molto piccole (Fig.1). | T1 piu pic-
coli sono stati diagnosticati nella faringe (rinofaringe, tonsilla palatina, base lin-
guae) ed avevano diametri da0,3 a0,6 cm (7, 9). LaPET-FDG ¢ indicata come

Figura 1: A) PET total body: tumore primitivo della parete laterale destra dell’ orofaringe.
B) Scansione TC assiale dopo somministrazione di mdc ev: alivello delle logge tonsillari non s
rilevano asimmetrie del lume aereo, né immagini di espanso.
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la metodica attualmente pit sensibile per I’identificazione dei tumori primitivi
occulti del distretto testa collo (1, 35, 46).

Stadiazione clinica del tumore primitivo prima del trattamento

Lastadiazione clinicahalo scopo di identificare il tumore primitivo (T) edi defi-
nirne le dimensioni, laeventuae estensione ai tessuti molli adiacenti el’infiltrazione
di cartilagini, ossae vas. Le metodiche diagnostiche standard sono |’ esame obbiet-
tivo clinico (ispezione, panendoscopia, biopsia) el’imaging TC od RM (22). L’ esame
obbiettivo clinico consente di stadiare correttamente soltanto unametade T, restan-
do gli dtri in genere sottostadiati, per I’ insufficiente definizione della estensione del
tumore ai tessuti adiacenti e dellainfiltrazione di ossa cartilagini o vasi. L’esame
obbiettivo, per atro, consente di identificare alcuni T1 piccoli, invisibili al’imaging
TC od RM (40, 57). L’imaging TC od RM consente |la stadiazione correttadellagran
parte dei tumori primitivi non trattati (77-81%) (66) ed in particolar modo delle forme
avanzate. Per |’identificazione dei tumori piccoli (T1<1lcm) lasensibilitadelle due
metodiche decresce (soltanto il 10-30% circa viene correttamente identificato) (66).

A questo riguardo la PET-FDG ha dei vantaggi sull’imaging morfologico,
perché consente di identificare T in relazione alla sua attivita metabolica, indi-
pendentemente dalle dimensioni, dalla sede (superficiale o sottomucosa) e dalle
modifiche indotte nei tessuti circostanti (Fig. 2, pag. 230). Ed infatti laPET-FDG
consente I’'identificazione del 25-50% dei T1 piccoli “occulti”ala stadiazione
clinica standard.

Tuttavia I'imaging PET-FDG non consente di stadiare T con la stessa cor-
rettezza di TC od RM per la peggiore definizione di immagine (0,5 vs 0,1cm) e
per la diffusione di FDG nel tessuti infiammatori e nella mucosa circostante al
tumore. In genere le dimensioni di T vengono sovrastimate (39).

Nella stadiazione primadel trattamento, la PET-FDG é stata utilizzata anche
per valutare le caratteristiche di accrescimento e di aggressivita degli HNC, con-
siderando che lo sviluppo del tumore & in genere correlato al’incremento della
sua attivita metabolica. Valori di captazione elevati di FDG sono stati osservati
nelle neoplasie piu avanzate con prognosi peggiore (51). Ancheil grado di diffe
renziazione cellulare € stato correlato con la captazione di FDG dimostrando un
rapporto diretto tra SUV (valore di captazione FDG standardizzato) ed il grading
istologico piu elevato del tumore. Tuttavia una relazione statisticamente signifi-
cativa non é stata dimostrata (27, 39).

Nel complesso leinformazioni che laPET-FDG e in grado di fornire sono di
integrazione al’imaging TC od RM impiegati nella stadiazione clinica standard
pretrattamento, ma non ne giustificano la sistematica utilizzazione considerando
il costo elevato dell’ esame.
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Stadiazione clinica delle metastas linfonodali cervicali prima del trattamento
Lastadiazione clinicadel linfonodi metastatici (N) primadel trattamento, ha
lo scopo di identificare i linfonodi patologici e di definire la loro morfologia
(dimensioni, diffusione a tessuti adiacenti, infiltrazione di ossa, cartilagini o
vasi). Le metodiche diagnostiche standard sono la palpazione del collo e I'ima-
ging TC od RM. L’ecografia & pit comunemente impiegata nel follow-up (52).
Con la stadiazione clinica si distinguono i colli clinicamente NO, nei quali non
sono messi in evidenza linfonodi patologici, dai colli clinicamente N+ dove pal-
pazione e/o imaging radiologici identificano 1 o piu linfonodi patologici.

Coalli clinicamente NO

Ledimensioni dei linfonodi normali nell’ adulto variano da 0,2 a2 cm. (29).
I linfonodi di 2 cm. sono palpabili in qualsiasi parte del collo, mentre la palpa-
zione del linfonodi piccoli dipende dalla sede e dalla consistenza dei linfonodi e
dalle dimensioni del collo. Nei colli di dimensioni medie sono palpabili linfono-
di di 0,5 cm. in sedi superficiali come la loggia sottomandibolare o la sottomen-
tonierae di 1 cm. in aree piu profonde come laloggia sopraclaveare o laiugodi-
gastrica. La palpazione del collo e soggetta a variazioni ed errori diagnostici a
seconda della posizione del paziente, della dimensione del collo od alla radiote-
rapia (62). Come metodica di stadiazione € scarsamente accurata. Sensibilita e
specificita nella diagnosi di metastasi linfonodali sono indicate nel range del 60-
70% e decrescono nelle sedi meno accessibili (3, 62). Ne consegue cheil 30-40%
di colli negativi alla palpazione sono arischio di metastasi occulte.

L’'imaging TC od RM identifica le metastasi principamente in base ad alte-
razioni strutturali come la necrosi centrale e la rottura capsulare con la diffusio-
ne della metastasi ai tessuti vicini (extranodal spread). Queste alterazioni sono
tipiche dei linfonodi iperplastici nel colli positivi alla palpazione, mentre le
micrometastasi dei linfonodi piccoli nei colli negativi alla palpazione non sono
radiologicamente evidenziabili (71). In questi sono prese in considerazione
modificazioni della morfologia del linfonodo che indicano in modo indiretto la
probabile presenza di metastasi, come la forma ovoidale od arrotondata il rag-
gruppamento di 3 o piu linfonodi e la dimensione del linfonodo (65, 72). La
forma arrotondata & considerata assai piu sospetta della forma ovoidale o piatta.
Nella maggior parte dei linfonodi infiammatori il rapporto trail diametro massi-
mo ed il minimo & >= 2, mentre nei linfonodi arrotondati i due diametri sono
uguali. Lamisura critica del diametro a di sotto della quale e possibile esclude-
relametastasi & stata oggetto di molti studi. Sono state indicate misure variabili
da 0,5 a3 cm. inrelazione anche ai divers livelli cervicali interessati. Le misu-
reintorno ad 1 cm. del diametro minimo del linfonodo sono in genere condivise
dalla maggior parte dei radiologi (13, 20, 45, 63, 67, 72). Questa misura incide
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significativamente sulla accuratezza della diagnosi radiologica: se la misura del
diametro indicante la probabile metastasi € piccola, la sensibilita dell’imaging
TC od RM nellaidentificazione della metastasi diventa elevata, mentre la speci-
ficita & bassa, il contrario se la misura scelta € grande. Nel complesso i tre para
metri, dimensione forma e raggruppamento dei linfonodi variamente combinati
tra loro, costituiscono i criteri principali di identificazione radiologica delle
metastasi nei linfonodi piccoli dei colli negativi alla palpazione (Tab.1).

Tab.1: Criteri di identificazione dei linfonodi patologici utilizzati da differenti autori

Mancuso (45) 1983 Linfonodi retrofaringei di 8 mm, o 15 mm agli atri livelli, o raggruppa-
mento di 3 o pit linfonodi di 8-15 mm

Close (13) 1989 Linfonodi ovali di 30 mm o rotondi di 10 mm, o raggruppamenti di 2 o piu
linfonodi di 10-30 mm

Stern (67) 1990 Linfonodi di 15 mmin tutti i livelli

Som (63) 1992  Linfonodi di 15 mm nei livelli 1° e 2°, 10 mm negli altri livelli

Friedman (20) 1993  Linfonodi 10 mm in tutti i livelli

van den Brekel (72) 1994  Diametro minimo di 11 mm al 2° livello, 10 mm negli altri livelli, raggrup-
pamento di 3 o piu linfonodi di 8-10 mm

Steinkamp (65) 1995  Diametro minimo di 8 mm o diametro massimo di 8mm e diametro massi-

mo / diametro minimo <2

| criteri diversi di identificazione radiologica delle metastasi nei linfonodi pic-
coli determinano una notevole variabilitadel vaori della sensibilita e specificitade-
I'imaging TC od RM nella stadiazione dei colli negativi alla pal pazione riportati
nelle diverse casistiche: la sensibilita varia dal 40 al 68% e la specificitadal 78 al
100%. Delle due metodiche laTC havalori di sensibilita e specificita leggermente
superiori, ma senza differenze statisticamente significative con laRM (Tab. 2).

Questi valori indicano che la stadiazione TC od RM consente di identificare
oltreil 40% di metastasi occulte alla palpazione, restando tuttaviail rischio resi-
duo di metastasi occulte (metastasi occulte radiologiche) nei colli clinicamente
NO nell’ ordine del 32-60%, decisamente ancoratroppo elevato perché TC od RM
possano incidere sulla opzione chirurgica.

Tab.2: Sensibilita e specificitadell’imaging TC od RM nella stadiazione dei colli clinicamente NO.

Imaging sensibilita specificita N pazienti

Stern (67) 1990 TC 40 92 53
Friedman (20) 1990 TC 68 90 68
Moreau (54) 1990 TC 50 86 32
van den Brekel (72) 1993 TC 49 78 86

RM 55 88 83
Righi (59) 1997 TC 60 100 25
Yucel (82) 1997 RM 57 92 20

La identificazione PET delle metastasi linfonodali non dipende in acun
modo dai criteri morfologici su esposti per la TC e la RM, ma esclusivamente
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dall’aumento della captazione di FDG da parte delle cellule metastatiche.
Vengono cosi identificate metastasi in linfonodi di diametro assai inferiore ad 1
cm con un incremento sensibile della accuratezza diagnostica rispetto a TC ed
RM. 1l linfonodo patologico piu piccolo identificato dalla PET-FDG aveva un
diametro di 0,4 cm. (10). Nei colli clinicamente NO la sensibilita & indicata nel
range del 67-90%, e la specificita nel range del 82-100% con differenze statisti-
camente significative in confronto alla TC ed alla RM segnalate in alcuni studi
(Tah.3). Causa di falsi negativi sono le piccole metastas vicine a grandi tumori
primitivi che mascherano la captazione del linfonodo patologico (10), mentre i
falsi positivi sono messi in relazione ala ipercaptazione dei macrofagi presenti
nei linfonodi infiammatori (10, 36). La PET-FDG € indicata come la metodica
pit sensibile e specifica nella stadiazione di N, con una sensibilita aggiuntiva
rispetto all’imaging TC od RM nell’ ordine del 8-10% (43, 60) (Fig.3).

Tab.3: Confronto PET-FDG vs TC od RM nella stadiazione di N nei colli clinicamente NO

Autore n. pazienti Sensibilita Specificita Sensibilita Specificita Significativita
PET PET TC-RM TC-RM PET/TC-RM
Rege (58) 1994 34 88 89 81 RM 89 RM
Laubenbacher (39) 1995 22 90 96 78 RM 71RM P< 05
Mc Guirt (49) 1995 49 83 82 78TC 86 TC -
Benchaou (7) 1996 48 72 99 67TC 97T1C P=.25
Wong (79) 1997 16 67 100 67 TC/RM 25TC/RM
Myers (55) 1998 14 78 100 57TC 90 TC P=11
Adams (2) 1998 60 90 94 82TC 85TC P<0.017
80 RM 79 RM P<0.012
‘ Colli clinicamente N+
La stadiazione dei
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Figura 3: PET total body: tumore della laringe NOMO diversi liveli cervicali,
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le metastasi pit grandi clinicamente evidenti. Le caratteristiche radiologiche dei

linfonodi patologici sono, oltre all’aumento delle dimensioni, la forma arroton-
data e la presenza di aree centrali disomogenee piu chiare per la mancata diffu-
sione del mezzo di contrasto dovute ala necrosi. Larottura capsulare ( extrano-
dal spread), caratterizzata dalla scomparsadei piani di tessuto cellulo adiposo per
la diffusione della neoplasia e dalla irregolarita del bordo dei linfonodi interes-
sati, € particolarmente indagata, perché indica una prognosi grave ed incide sulla
decisione di una chirurgia radicale (73). Nella identificazione di “extranodal

spread” TC ed RM hanno una sufficiente accuratezza (78-90%) (81), anche se
una corretta identificazione appare possibile solo nei linfonodi iperplastici. La
rottura capsulare e la diffusione “microscopica’ non € comunque identificabile e
rimane un reperto istopatologico postoperatorio (73). La identificazione della
infiltrazione di strutture vitali come la vena giugulare e la carotide o della esten-
sione delle metastasi alla base cranica od a mediastino e rilevante clinicamente,
perché incide sulla scelta della terapia chirurgica e/o radiante ed indica una pro-
gnhosi seria. L'imaging TC ed RM ha una accuratezza elevata nella diagnosi di

infiltrazione della parete della carotide (37, 80). La caratteristicaradiol ogicatipi-

ca é data dal tumore che circonda il vaso per pit di 270°. In questa diagnos

anche |’ ecografia da un contributo apprezzabile, indicando la fissita del tumore
rispetto alla parete del vaso (26). La estensione delle metastasi agli spazi retro-

faringei o paratracheali pud non essere diagnosticata dall’imaging TC od RM se
i linfonodi interessati sono piccoli. Come laidentificazione dei linfonodi patolo-

gici piccoli, che accompagnano i pit grandi clinicamente evidenti, pone gli stes-

s quesiti diagnostici

giaindicati per il collo
clinicamente NO, per

quali I'imaging PET-
FDG ha indicazioni

eettive (Fig.4).

ANTERIORE LATERALESX

Considerazioni cliniche

[l rischio di meta
stas occulte nei colli
clinicamente NO varia
in relazione ale dimen-
sioni ed alla sede e ad
dltre caratteristiche bio-

Figura 4: tumore del cavo orale con infiltrazione della mandibola e logiche e _str_u_ttural i ‘?'e'
metastasi linfonodale sopraclavicolare (TAN1IMO). tumore primitivo. Nel T

POSTERIORE LATERALE DX
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glottici o nei piccoli T rinosinusali & relativamente basso (10-15%), mentre in
molti T dellarinofaringe, della faringe e del cavo orale, anche di piccole dimen-
sioni, il rischio di metastasi occulte & del 50%, e nei T sopraglottici € del 20-50%
con differenze sensibili a seconda delle sottosedi (31, 34, 49, 64). Seil T hauna
sede centrale 0 si estende oltre la line mediana questo rischio coinvolge sia il
collo ipsi cheil controlaterale. Se il rischio di metastasi occulte é alto, € gene-
ralmente seguita I’ opzione chirurgica, consistente nello svuotamento funzionale
0 selettivo mono o bilaterale; se & basso, come nei piccoli T1 rinosinusali o del
cavo orale; molti chirurghi scelgono I opzione “wait and see”. Un modello stati-
stico basato sulla analisi dei dati prognostici della letteratura indica nel 20% il
rischio di metastasi occulte al di sopra del quale € indicata I’ opzione chirurgica
(78). Sulla scelta della terapia la stadiazione clinica standard ha una scarsa rile-
vanza, perché dopo la palpazione del collo el’imaging TC od RM il rischio resi-
duo di metastasi occulte restatroppo elevato (32-60%). Con I’imaging PET-FDG
il rischio residuo di metastasi occulte nel collo clinicamente NO s riduce nel
range dell’ 11-21%. | risultati della PET-FDG possono pertanto essere di suppor-
to sia per I’ opzione “wait and se€”, sia per la scelta del collo da operare (svuo-
tamento funzionale monolaterale al posto del bilaterale) o dei livelli da operare
di svuotamento selettivo.

I dentificazione dei tumori simultanei, sincroni e metacroni primitivi

Dopo che Billroth per primo aveva segnalato che un singolo paziente pote-
va sviluppare simultaneamente due tumori primitivi indipendenti nel distretto
testa-collo (8), numerose serie di casi di tumori primitivi simultanei sono com-
parsi nella letteratura (14, 16, 23, 47). L’incidenza di secondi tumori primitivi
“simultanei” (tumori identificati contemporaneamente od entro 1 mese dalla
diagnosi del 1° tumore) o “sincroni” (tumori identificati entro 6 mesi) nella
regione testa-collo varia dal 2% a7% nei principali studi epidemiologici (28,
47,56, 61, 75). Le sedi piu frequenti di localizzazione sono la base della lingua
e I'ipofaringe e I’ esofago cervicale. Le formeiniziai sono di piccole dimensio-
ni e possono sfuggire alla stadiazione clinica standard. Nei casi operati per il 1°
tumore gli esiti cicatriziali od infiammatori possono mascherare il tumore sin-
crono sia al’ esame obbiettivo clinico, che al’imaging TC od RM. In una casi-
sticadi 68 HNC, stadiati con laPET-FDG oltre che conlaTC, Stokkel ha osser-
vato ben 12 secondi tumori, con unaincidenza del 18%, quasi 3 volte superiore
a quella generamente indicata nei precedenti studi epidemiologici. La PET-
FDG nella identificazione di questi tumori ha una sensihilita del 100% contro
una sensibilita della TC del 25% (68). Secondo Stokkel la PET-FDG éin grado
di identificarein uno stadio iniziae, oltre ai tumori simultanei o sincroni, anche
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molti di quei tumori che si manifestano clinicamente dopo oltre 6 mesi dalladia-
gnosi del primo tumore (tumori metacroni) (68). Lavalutazione di casistiche piu
numerose a questo riguardo appare comungue necessaria.

I dentificazione delle metastasi a distanza

L’incidenza delle metastasi a distanza (M) documentate clinicamente negli
HNC variada 4,3% a 25,1% (11, 17), mentre |I'incidenza dell e stesse metasta-
si documentate dall’esame autoptico € assai piu elevata, nell’ordine del 40%
(70). Nonostante questa altaincidenzala stadiazione clinica standard degli HNC
non prevede la ricerca sistematica di M nelle forme asintomatiche. Per atro
nelle forme sospette sono necessari numerosi esami di imaging quali la TC del
torace, I’ ecografia €/o la TC dell’addome, la TC o la RM cerebrale e la scinti-
grafia ossea per identificare eventuali localizzazioni scheletriche.

La FDG-PET é
I"unica metodica di
imaging che con-
sente lo studio con-
temporaneo del
tumore primitivo e
delle metastasi
locoregionali e a
distanza. Nella dia-
gnhosi di M laFDG-
PET hauna sensibi-
lita del 90% e una
specificita del 94%
o (46) (Fig.5).

Figura 5: carcinoma del cavo orale infiltrante la mandibola con
metastasi |aterocervicale e a distanza (TAN1M1).

Identificazione delle recidive o del tumore residuo loco-regionale dopo
chirurgia e/o radio chemioterapia

I controlli clinici degli operati di HNC sono spesso complicati dalle profon-
de alterazioni anatomiche e tessutali dovute alla terapia chirurgica e/o radiante.
Gli esiti della chirurgia sono la cicatrizzazione e lafibrosi con la scomparsao la
distorsione dei normali piani anatomici. Le grandi demolizioni o le ricostruzioni
con lembi aggiungono cambiamenti radicali dellaanatomiadellaregione. L’ esito
pit comune della radioterapia € I’ edema acuto e cronico, cui pud far seguito la
fibrosi, I'infezione e la necrosi. L’ edema cronico compare gradual mente dopo 6
mesi dall’inizio dellaradioterapiae s stabilizzaper 1-2 anni (44, 53), proprio nel
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periodo del maggior rischio di recidiva tumorale e pud risultare difficile distin-
guere tra I’edema e la recidiva se questa si sviluppa a di sotto di una mucosa
apparentemente normale (5). La procedura diagnostica standard in questi casi
I’endoscopia e la biopsia in anestesia generale, che ha tuttavia una sensibilita
scarsa. Soltanto una meta circa delle recidive dopo radioterapia viene cosi dia-
gnosticata (48, 69). Spesso queste procedure debbono essere ripetute pitl di una
volta, causando ritardi nella diagnosi (77) e la diagnosi tardiva di recidiva dopo
radioterapia e causa, nelle forme avanzate, di una alta percentuale di casi inope-
rabili. Per altro labiopsia dei tessuti irradiati non € priva di complicazioni come
I’emorragia, I'infezione e la necrosi e, nellalaringe, la condronecrosi e la disfo-
nia per lalesione cordale (21, 74). Recenti valutazioni dell’imaging TC od RM
indicano una sensibilita del 25-92% ed una specificitadel 50-100% in questadia-
gnosi, con notevoli variazioni trale diverse casistiche (Tab.4). Nel complesso I'i-
maging TC od RM é considerata poco accurata nella diagnosi differenziale tra
tumore residuo/recidiva e le modificazioni anatomiche e tessutali dovute ala
terapia chirurgica e/o radiante.

In questa diagnosi I'imaging PET-FDG ha una sensibilita dell’ 80-100% ed
una specificita del 64-100%, sensibilmente superiori al’imaging TC od RM. La
ripetizione di pit esami PET nel follow-up portaad un ulteriore incremento della
sensibilita ed in misura maggiore della specificita della metodica diagnostica
(69) (Tah.4). | falsi negativi sono causati sia dalla presenza di recidive di dimen-
sioni molto piccole, che dallapresenzadi recidive grandi, main gran parte necro-
tiche nelle quali non s concentra il FDG (18). | falsi positivi sono determinati
dall’accumulo di FDG in sedi circoscritte di infiammazione come granulazioni,
ulcere od aree di infezione causate anche dagli interventi bioptici. Anche la sali-
vaipercapta FDG e se si deposita nell’ orofaringe o nelle vallecule pud smulare
I’ipercaptazione di una neoplasia (33).

Tab.4:Confronto PET-FDG vs TC od RM nella identificazione del tumore residuo/recidiva dopo
radioterapia.

Autori anno pazienti Sensibilita Specificita Sensibilita Specificita Differenza
PET PET TC od RM TC od RM significativa
Greven (24) 1994 31 80 81TC 58 TC 100TC
Rege (58) 1994 17 90 100 60 RM 57 RM
Lapela (38) 1995 22 88 86 92TC 50TC -
Anza (4) 1996 12 88 100 25 TC/RM 75 TC/IRM P=03
Wong (79) 1997 13 100(N) 100 (N) 75 TC/RM (N) 80 TC/RM (N)
Fischbein (18) 1998 35 100 (T) 64(T)
93 (N) 77 (N)

Terhaard (69) 2001 37 92 (1°esame) 63 (1°esame)
97 (vari esami) 82 (vari esami)
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Un fattore importante nella indagine PET-FDG dei tumori residui/recidive
dopo radioterapia € la distanza di tempo dalla fine del trattamento alla quale
viene eseguito I’ esame. La radioterapia causa una decadenza dell” assorbimento
di FDG nel periodo immediatamente successivo al trattamento, probabilmente
legata @ danno vascolare ed alla conseguente ridotta perfusione del tumore (30),
senza che cio corrisponda necessariamente alla sterilizzazione delle cellule
tumorali. Ne deriva una altaincidenza di falsi negativi rilevati in esami PET-
FDG eseguiti nel 1° mese dopo il trattamento radiante, che si riduce sensibil-
mente nel 2°-4° mese, successivamente si incrementano i falsi positivi (25, 43).
In base a queste considerazioni il tempo piu indicato per ladiagnosi PET dopo
la radioterapia é considerato da taluni trail 1° ed il 4° mese (60), maaltri pre-
feriscono un tempo successivo, sostenendo che primadei 4 mesi ladiagnosi dif-
ferenziale PET tra radionecrosi e tumore residuo /recidiva sia incerta (68).
Comunque la distanza di tempo ideale deve ancora essere determinata. Nel
complesso laPET-FDG é I’ esame piu sensibile in assoluto nellaidentificazione
del tumore residuo/recidiva dopo terapia, ma non sufficientemente specifico. La
sua hegativita pud escludere il ricorso ad ulteriori procedure diagnostiche
(endoscopia e biopsia), mentre la positivita pone il problemadi distinguere tra
tumore residuo/recidiva ed infiammazione (granulazione, ulcera, infezione,
necrosi) (18, 41).

Valutazione della risposta alla radioter apia ed alla chemioterapia

Radio e chemioterapia inducono modificazioni morfologiche e metaboliche
nelle neoplasie sensibili, indicate dalla progressiva riduzione delle dimensioni e
della attivita glicometabolica fino alla guarigione. L’ imaging TC od RM & poco
accurato nella valutazione precoce di questi cambiamenti per e alterazioni con-
comitanti del tessuti (edema fibrosi) ed anche perché la riduzione delle dimen-
sioni del tumore & tardiva rispetto ai cambiamenti metabolici (43). Poiché la
PET-FDG €& uno studio funzionale del metabolismo delle neoplasie, ha unaindi-
cazione specifica in questa utilizzazione, mostrando tuttavia possibilita diverse
nella valutazione della radiosensibilita o della chemiosensibilita.

Unacorrelazione tralal’ipercaptazione di FDG el attivita proliferativaod il
grading piu elevato della neoplasia sono state segnaate in diversi studi (27, 31,
39). Parallelamente € statarilevata unarelazione tra captazione di FDG primadel
trattamento radiante e la radiosensibilita, con differenze significative tra le neo-
plasie radiosensibili che sono fortemente ipercaptanti, dalle radioresistenti che
hanno una captazione sensibilmente inferiore (32). Analogo significato metabo-
lico halariduzione della captazione di FDG dopo la radioterapia nelle neoplasie
radiosensibili (31, 27, 69) ed il suo incremento nelle neoplasie radioresistenti,

107



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 108—t—

LA SCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA

come indice di tumore residuo/recidiva (12). Tuttavia la valutazione PET-FDG
della risposta della neoplasia alla radioterapia durante il trattamento & compro-
messa dall’ipermetabolismo acuto infiammatorio dei tessuti irradiati, che
maschera |’ipermetabolismo della neoplasia. Molti tessuti normali esposti in
superficie alla radioterapiaipercaptano FDG, a differenza dei tessuti pit profon-
di meno esposti. L’'ipermetabolismo infiammatorio dei tessuti normali dopo
radi oterapia puo essere rilevante anche dopo 12-16 mesi dal termine dellaradio-
terapia, determinando confusione nella valutazione PET-FDG dellarisposta alla
radioterapia (43).

La chemioterapia, a contrario, induce una sensibile riduzione del metaboli-
smo di molte neoplasie senza determinare cambiamenti metabolici infiammatori
di rilievo nei tessuti normali. Per questo la PET-FDG rappresenta una metodica
accurata di valutazione della risposta alla chemioterapia. Gia dopo 1 settimana
dalla fine della chemioterapia la captazione di FDG della neoplasia pud essere
analogaaquelladei tessuti normali nelle neoplasie chemiosensibili (43) elaridu-
zione della captazione (SUV) dell’ 80% al termine del trattamento e indicativa di
una risposta terapeutica completa. Analogamente la PET-FDG ha sensibilita e
specificita elevate (90%) nella identificazione del tumore residuo/recidiva dopo
chemioterapia. | mutamenti metabolici precoci delle neoplasie durante la che-
mioterapia sono correntemente indagati con laPET-FDG (43).
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LINFOSCINTIGRAFIA ED IDENTIFICAZIONE DEL LINFONODO
SENTINELLA: RADIOFARMACI, METODOLOGIA DI ESAME
G. Manca, F. Bianchi, G. Boni, A. Alsharif, G. Mariani

Introduzione

Il comportamento del chirurgo nel confronti dei linfonodi clinicamente inden-
ni da metastasi (cNO) variatral’ atteggiamento “aggressivo”, orientato verso la
linfoadenectomia profilattica o di principio e I'atteggiamento “attendistico”
(cosiddetta politicadel “wait and see”), teso alla sorveglianza del paziente, riser-
vando la linfoadenectomia all’ eventuale comparsa di linfonodi patologici.

Entrambi i comportamenti trovano solidi supporti sia nella letteratura che
nella pratica clinica. Numerosi studi prospettici hanno dimostrato chei risultati
delle linfoadenectomie profilattiche e delle linfoadenectomie terapeutiche s equi-
valgono per molte neoplasie. Gli interventisti sostengono il vantaggio di pratica-
re una chirurgiain un tempo unico, con il rispetto dei principi dellachirurgia
oncologica (exeresi in monoblocco) e con una maggiore tempestivita. | sostenito-
ri della politicadi attesa sottolineano che in tal modo si evita un alto numero di
linfoadenectomieinutili, con il relativo aggravio in termini di morbilita, mortalita
e sequele postoperatorie, senza nullatogliere alla sopravvivenza a distanza.

Il problema é di fondamentale importanza se si considera che soltanto il 20-
40 % dei pazienti affetti damelanoma pT2-T3 cNO, sottoposti a linfoadenectomia,
presenta metastasi all’ esame istopatologico (1). Ancheil cancro dellamammella
pT1-T2 cNO sviluppa metastasi linfonodali locoregionali in meno del 40% delle
pazienti (2). Lalinfoadenectomia come“ overtreatment” é riportatain un eleva-
to numero di casi (65-85%) nei T < 1cm (3,4). Peratro, nonostante il supporto di
metodiche di imaging morfologico come I’ ecografia, laTC elaRM, o funziona-
le, anche sofisticate, come la SPECT elaPET, il problemadelladiagnosi clinica
pretrattamento delle micrometastasi linfonodali € atutt’ oggi irrisolto.

Laricerca, I'exeres eladiagnos istopatologica del “linfonodo sentinella’ nel
linfonodi cNO & una metodol ogia che affronta questo problema diagnostico, con-
sentendo opzioni terapeutiche, in aternativa ai due indirizzi attendistico ed inter-
ventistico soprariferiti. Il “linfonodo sentinella’ il primo linfonodo che drenala
neoplasia. Da questo, il drenaggio diffonde a cascata attraverso la catena linfo-
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ghiandolare di quella stazione. L’ assenza di malattia nel “linfonodo sentinella’
dovrebbe garantire la stessa condizione nel restanti linfonodi distrettuali (5).

La metodol ogia diagnostica del “linfonodo sentinelld’ é stata messa a punto
daMorton nel 1994 per il melanoma della cute. Essa prevedeval’iniezione di un
colorante (vital blue) intorno a tumore primitivo, I'identificazione del primo
linfonodo acui afferivail colorante, I'isolamento e’ exeresi con procedure mini-
mamente invasive, e |’ esame istol ogico.

Partendo dalla metodologia messa a punto da Morton, I’ utilizzo della linfo-
scintigrafia ha consentito di ottimizzare la ricerca del “linfonodo sentinella’ in
fase intraoperatoria (6)

Bisogna peraltro sottolineare che, nel collo, il linfonodo che drena una deter-
minata regione non corrisponde necessariamente a quello indicato dalle “mappe
anatomiche” comeil primo in ordine di localizzazione spazide. | pattern di dre-
naggio linfoscintigrafico discordano da quelli anatomici nel 30-60% dei casi (4,
7). Le metastasi linfonodali che saltano i linfonodi vicini a tumore primitivo e
vanno a colonizzare linfonodi distanti dalla lesione (“skip metastases’), potreb-
bero essere dovute proprio alla elevata variabilita individual e dell’ anatomia dei
vasi linfatici del collo, dimostrabile con la linfoscintigrafia. In questo senso, la
metodologia del “linfonodo sentinella” sembra in grado di fornire utili indica-
zioni sia per |’ opzione terapeutica (linfoadenectomia o “wait and see”), sia per il
tipo di chirurgia da effettuare (livelli dello svuotamento cervicale , svuotamento
omolaterale o bilaterale, svuotamento controlaterale).

Radiofar maci

Il radiofarmaco ideale per la ricerca radioguidata del “linfonodo sentinella”’
dovrebbe soddisfare le seguenti condizioni: a) visualizzazione scintigrafica delle
vie linfatiche drenanti lalesione primitiva, b) accumulo selettivo nel primo linfo-
nodo (o linfonodi) che riceve la linfa direttamente dal tumore.

| radiofarmaci comunemente utilizzati per la linfoscintigrafia sono rappre-
sentati da particelle colloidali, che hanno dimensioni comprese tra 2,5 e 1,000
nm, marcate con %mTc. La loro ritenzione a livello linfonodale & strettamente
legata a processi di fagocitos attiva da parte dei macrofagi che rivestono gli
spazi sinusoidali (8). Lafagocitos dei colloidi da parte dei macrofagi, mediata
dall’ attivazione di recettori specifici di membrana, dipende essenzialmente dalla
loro carica negativa e da un preliminare processo di opsonizzazione ad opera di
acuni componenti del complemento (C3, C4b, C5) e di alcune a e b-globuline
(9,10). Tali proprieta sono possedute da preparazioni commerciali sia di tipo
inorganico (1%Au-colloidale, %mTc-solfuro colloidale), che biologico (nano o
microcolloidi di albumina umana marcata con 9mTc).
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Immessi nel torrente linfatico per viainterstiziale, i colloidi radioattivi ven-
gono drenati dal sito di iniezione con una velocita che é inversamente propor-
zionale ale dimensioni delle particelle che li costituiscono.

Ladistribuzione delle dimensioni delle particelle al’interno di ciascuna pre-
parazione colloidale radioattiva &, in generale, di tipo dispersivo (non sempre
secondo una curva gaussiana), intorno ai valori medi indicati dal produttore sulla
confezione. Tale distribuzione & una determinante importante della cinetica di
clearance del radiofarmaco attraverso il drenaggio linfatico.

Lamodalita e il tempo di visualizzazione del linfonodo sentinella variano a
seconda del radiofarmaco usato. L’ impiego di microcolloidi di piccolo diametro
(< 50 nm) consente I’identificazione del linfonodo sentinella relativamente pre-
coce e la visuaizzazione scintigrafica dei distretti linfonodali posti a monte. Al
contrario, i traccianti di diametro maggiore ( >300 nm) si distribuiscono pit len-
tamente all’interno dei vasi linfatici, e sono captati tardivamente e in maniera
selettiva dal “linfonodo sentinella’, che intrappolail radiofarmaco e ne ostacola
ladiffusione ai linfonodi successivi.

| radiocolloidi costituiti da particelle di dimensioni compresetra80 e 100 nm
rappresentano il compromesso migliore trale esigenze di un drenaggio linfatico
rapido ed efficiente (compatibile con la visualizzazione scintigraficarapida delle
vie linfatiche) e la necessita di una adeguata ritenzione del radiofarmaco nel
“linfonodo sentinella’ (compatibile con la sua successiva identificazione intrao-
peratoria radioguidata) (11).

Duettipi di preparazioni radiocolloidali sono comunemente usati per lalinfo-
scintigrafia associataalla chirurgiaradioguidata per laricercadel “linfonodo sen-
tinella’. Il %emTc-solfuro colloidale €I’ agente pit largamente utilizzato negli Stati
Uniti, sianon filtrato (particelle di dimensioni comprese tra 15 e 5.000 nm), che
filtrato (particelle di dimensioni pari a 50-100 o 50-200 nm).

La maggior parte dei ricercatori europel utilizza i nanocolloidi di abumina
umana marcata con %mTc, con particelle di dimensioni comprese tra4 e 100 nm
(95% delle particelle < 80 nm). Al momento attuale questo radiofarmaco offreil
range di grandezza migliore, avvicinandos a quello ideale, e presenta caratteri-
stiche ottimali di stabilitain vitro e in vivo.

Un ulteriore fattore per I’ ottimizzazione dellatecnica di ricerca radioguidata
del “linfonodo sentinella’ & rappresentato dalla quantita delle particelle iniettate
(attivita specifica della preparazione commerciae). Infatti, maggiore € il nume-
ro delle particelle che dalla sede di somministrazione arrivano a primo linfono-
do drenante, piu rapidamente i macrofagi vengono “saturati” e le particelle pro-
cedono a visuaizzare i linfonodi successivi. In realta solo una piccola frazione
delle particelle costituenti una preparazione colloidale si lega a %mTc durante le
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comuni procedure di marcatura. Nei nanocolloidi di albuminaumanamarcati con
9mTc, solo il 5% delle particelle € legato a pertecnetato. E’ auspicabile, quindi,
che in futuro la radiochimica migliori la tecnica di marcatura per incrementare
questa frazione, in modo da ottenere formulazioni costituite dal minor numero di
particelle, ma con una radioattivita sufficientemente alta da consentire sia I'i-
dentificazione scintigrafica del “linfonodo sentinella’, che la sua successiva
localizzazione intrapperatoria radioguidata (12).

M etodologia dell’ esame

Lalinfoscintigrafia ha lo scopo di studiare il drenaggio linfatico del tumore
per determinare il distretto (o i distretti) linfonodale di competenza e nell’ ambi-
to di questo discriminare il “linfonodo sentinella’.

L’iniezione del radiofarmaco pud essere eseguita nel giorno precedente I'in-
tervento chirurgico (15-18 ore prima), oppure il giorno stesso (5-6 ore primadel-
I’intervento). Questa seconda procedura e preferibile se si utilizzano colloidi di
piccole dimensioni, aventi una cinetica di distribuzione piu veloce.

Lasomministrazione del tracciante viene eseguita per via sottomucosa o sot-
todermica mediante I’'inoculazione di piccole quantita di radiocolloidi (7-18
MBqin 0,2-0,4 ml) in pitu punti intorno allalesione primitiva (2-4 iniezioni) od
allacicatrice chirurgica, in caso di pregressa escissione bioptica (13). Per i tumo-
ri del cavo orale, dopo lainiezione del radiofarmaco, e consigliabile invitare il
paziente a sciacquare la bocca per
eliminare laradioattivita residua

Al fine di seguire costante-
mente la cinetica di distribuzione
del radiofarmaco in funzione del
tempo, le immagini scintigrafiche

) ¥ vengono acquisite in fase iniziale
fratioed con modalita dinamica (1 frame al
Liotonodo soathieriar I minuto per 30 minuti, con matrice

- 64x64 pixels), ed in fase tardiva
con proiezioni statiche (anteriore,
laterale ed eventualmente oblique,
con una statistica di conteggio
pari a 400-500.000 e matrice
Figura 1: Linfoscintigrafia con %mTc-colloidi di albu-  128x128 pixels) (Figura 1).
mina umana (Nanocol®), con visualizzazione di un Leimmagini vengono acquisi-

“linfonodo sentinella’ al livello | laterocervicale te mediant .
destro in paziente con carcinoma a cellule squamose € mediante gamma-camera murni -

(TINOMO) del pavimento bocca. tadi collimatore ad alta risoluzio-
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ne, settata sul fotopicco di emissione del 9°mTc (140 KeV) con un’ ampiezza della
finestra pari a £10% (14).

Per ottenere la visualizzazione scintigrafica dell’intero sistema linfatico in
unasingolaimmagine, & preferibile I’ uso di unagamma-camera a grande campo.
Tuttavia, in acuni casi una gamma-camera a piccolo campo puo ottenere unapiu
accurata localizzazione topografica del “linfonodo sentinella’, potendo essere
posizionata piu vicina al distretto corporeo da esaminare.

E' consigliabile definire il profilo del corpo in corrispondenza del distretto
esaminato per localizzare topograficamente le aree di iperaccumulo del traccian-
te. Tale profilo pud essere facilmente ottenuto attraverso una scansione effettua-
ta con un flusso di raggi g da una sorgente planare di 57Co (cosiddetto “flood™),
0 semplicemente muovendo una piccola sorgente radioattiva lungo il contorno
del corpo durante |’ acquisizione delle immagini scintigrafiche.

Una fase integrale e finale della linfoscintigrafia & quella di localizzare I’ e-
satta proiezione cutanea del “linfonodo sentinella’, utilizzando una penna
radioattiva in corrispondenza delle aree di maggiore iperaccumulo .

Un conteggio radioattivo esterno con un rapporto target/background > 2
(tipicamente da 3 a 10) identificail “linfonodo o i linfonodi sentinella’. In que-
stafaseil paziente dovrebbe trovarsi approssimativamente nella stessa posizione
dell’intervento chirurgico. L’intera procedura assume fondamentale importanza
in quanto fornisce a chirurgo le coordinate topografiche del “linfonodo senti-
nella’, riducendo i tempi dell’identificazione chirurgica e limitando al minimo
I’estensione dell’incisione.

Laricercaintraoperatoria del “linfonodo sentinella” con una sonda portatile
per chirurgia radioguidata (g probe) si basa sulla rilevazione di un’area di ipe-
raccumulo della radioattivita nella regione di interesse (campo chirurgico aper-
to). Il “linfonodo sentinelld’, essendo il piu radioattivo (in quanto concentra in
manieraselettivai colloidi radiomarcati iniettati per viainterstiziale) viene iden-
tificato confrontando la misura della radioattivita (numero di conteggi a secon-
do) proveniente da un’area “calda’ (corrispondente a linfonodo sentinella) e la
radioattivita di fondo, definita come la mediadei conteggi provenienti dai linfo-
nodi non-sentinella circostanti.

Il rapporto trai conteggi provenienti dal “linfonodo sentinella’ e quelli rela-
tivi ad unaregione di fondo e variamente compreso tra 10 e 100. Tale variabilita
dipende da diversi fattori quali la dose iniettata, il tipo di radiocolloide utilizza-
to, I'intervallo di tempo intercorso tral’ iniezione del tracciante el’ intervento chi-
rurgico eil tipo di gprobe usato.

Asportato il “linfonodo sentinella’, un’ulteriore verifica dovrebbe essere
effettuata nell’ ambito del campo operatorio per confermare la scomparsa dell’ a
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rea “calda’ mediante la riduzione del valore dei conteggi nella regione d’inte-
resse rispetto a quelli del fondo.

L' analisi istopatologica viene effettuata sul linfonodo con il conteggio mag-
giore, e sui linfonodi con radioattivita pari almeno a 20% del valore del linfo-
nodo piu “caldo”.

Al momento attuale non esistono in letteratura dati significativi riguardanti i
valori di sensibilitadellalinfoscintigrafianell’ identificareil “linfonodo sentinel-
la’ nel tumori testa-collo. Per quanto riguarda |’ applicazione della tecnica nel
melanomae nel carcinomadellamammella, casistiche controllate riportano valo-
ri di sensibilita pari acircail 97-98% (15).

L’identificazione del “linfonodo sentinella’” mediante il solo uso di coloranti
vitali (Patent blue) ha un valore di sensibilita pit basso (75-80%); mentre tale
valore sde a 99-100% se utilizzati in associazione alle procedure medico-
nucleari. Questa combinazione determina un sensibile incremento dell’ accura
tezza della metodica nei cas di “linfonodi sentinella’ diffusamente metastatici
con minore capacita di trattenere il radiocolloide (Tabella 1).

Tabellal
Autore Sensibilita Sensibilita Sensibilita Patologia
Linfoscintigrafia Coloranti Vitali Combinata

Gennari 2000 97% 80,8 % 99% Melanoma
Mozzillo 2001 95% Testa-Collo
Paganelli 2000 80 % 98% Mammella
Veronesi 2001 98,7 % Mammella
De Cicco 1998 98,7% 68,5 % Mammella
Kern 2002 95 % 86 % Mammella
BergKvist 2001 90% 60-100 % Mammella
Canavese 2001 92 % 7% Mammella

Radioprotezione

L’ utilizzo di sostanze radioattive, previsto dai protocolli medico-nucleari di
ricerca radioguidata del linfonodo sentinella, deve essere “giustificato” da un
effettivo beneficio per i pazienti senza eccessivo rischio di esposizione per il per-
sonale ospedaliero non medico-nucleare coinvolto nella procedura (chirurghi,
infermieri di sala operatoria, anatomopatologi).

Recenti studi (16) hanno dimostrato che questi protocolli sono sicuri in ter-
mini radioprotezionistici siaper i bassi livelli di radioattivita somministrata che
per le ottimali caratteristiche fisiche del 9mTc (breve emivita, esclusiva emissio-
ne di raggi g, etc.). Bisogna peraltro sottolineare che le zone corporee del pazien-
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te che ricevono le quantita maggiore di radioattivita (la sede di iniezione ed il
“linfonodo sentinella’) vengono asportate durante I’ intervento chirurgico.

Per quanto riguarda il personale sanitario non medico-nucleare coinvolto
nella procedura, le dosi cumulative al corpo del chirurgo (Ia persona con I’ espo-
sizione piu alta) per 100 interventi chirurgici di “biopsia radioguidata del linfo-
nodo sentinella’, corrispondono a circa 1% (dose media assorbita) e a 10%
(dose media efficace) dei limiti di dose annuale per la popolazione generale.
Questo conferma che non € necessaria alcuna ulteriore misura radioprotezioni-
stica e che & inappropriata la classificazione di “lavoratore esposto” del perso-
nale non medico-nucleare coinvolto in questa procedura (Tabella 2)

Tabella 2: stimadelle dosi assorbite dagli operatori nel trattamento di 100 pazienti sottoposti
allatecnicadel “linfonodo sentinella” (Cremonesi et al. Nucl Med Commun 1999; 20: 919-9249)

Dose assorhita (USv) Limiti di dose annui (USv)
per 100 casi per le persone del pubblico
IRCP60 — D. Lgs. 230/95

mani chirurgo / ferrista 450+ 20 50000
mani anatomo-patol ogo 80+3
cristallino chirurgo 110+ 30 15000
cristallino anatomo-patologo 15+5
esposizione globale chirurgo 90+ 25 1000
esposizione global e anatomo-patologo 15+4
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IL LINFONODO SENTINELLA NEI CARCINOMI SQUAMOCEL-
LULARI DEL DISTRETTO CERVICO-FACCIALE

F. Chiesa, F. lonna, G. Giugliano, M. Ansarin, R. Bruschini, P. Tredici, C. De Cicco,
G. Mazzaral, L. Calabrese

Introduzione

La storia naturale delle neoplasie squamocellulari derivanti dall’ epitelio di
rivestimento delle mucose del distretto cervico-facciale e caratterizzata dalla
evoluzione loco-regionale ed il coinvolgimento del linfonodi latero-cervicali
(pPN1- N3) ne costituisce il fattore prognostico pit importante in quanto riduce
del 50% la sopravvivenza a 5 anni rispetto a quella dei pazienti con linfonodi
negativi (pNO).

Le adenopatie metastatiche (cCN1) possono essere diagnosticate nella mag-
gioranza del cas e tutti concordano che i pazienti classificati cN1 vadano sotto-
posti alinfoadenectomia.

Il problema principale & individuare le micrometastasi linfonodali (cNO pN1)
in gquanto attualmente non esistono modalita biologiche, cliniche o per immagi-
ni in grado di individuarle. Esse sono riscontrabili con unaincidenza variabile
(10% - 50%) nelle neoplasie originanti dalle diverse sedi del distretto; lingua
mobile ed orofaringe sono le pit arischio. || comportamento terapeutico nei con-
fronti di questi pazienti € oggetto di annosa e vivace discussione: alcuni autori
consigliano e praticano unasistematicalinfoadenectomia (e s discute quali livel-
li asportare); altri preferiscono un atteggiamento attendista (vigile attesa), inter-
venendo solo qualora venisse evidenziato un linfonodo regionale metastatico nel
corso dei frequenti e ravvicinati controlli clinici e strumentali, successivi alla
terapia della neoplasia primitiva. La letteratura & ricca di contributi a favore di
ciascuna di queste opzioni con argomentazioni sicuramente valide; riportiamo
qui per semplicitale conclusioni di un convegno internazionale - che pud esse-
re considerato una Consensus Conference - tenutosi sull’argomento nel 1992 a
Gottingen (D): fino a quando non saranno disponibili tecniche diagnostiche affi -
dabili per identificare i linfonodi clinicamente negativi, ma patologicamente
micrometastatici (cNO pN+) tutti i tumori clinicamente classificati cNO ad alta
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probabilita (30% - 50%) di sviluppare metastas linfonodali per localizzazione
(margine linguale, oro-ipofaringe) o per estensione locale (cT3 —T4) vanno
sottoposti a linfoadenectomia regionale precauzionale. Da allora questo sugge-
rimento rappresenta il gold standard nella programmazione della terapia delle
aree linfatiche regionai cNO dei tumori dellatesta e collo.

Queste problematiche hanno stimolato fortemente laricercadi base, in parti-
colare lo studio della biologia delle neoplasie e della clinica, con la messa a
punto di sofisticate strategie diagnostico-terapeutiche quali il Linfonodo
Sentinella (LS) elalinfoscintigrafia preoperatoria.

In questo capitolo ci proponiamo di analizzare criticamente le esperienze dei
vari gruppi che si sono cimentati in questaricercaedi identificare le strategie per
il prossmo futuro. Faremo riferimento particolarmente ai carcinomi del cavo
orale e dellalingua per due motivi: hanno una elevataincidenza di cNOpN1
e rappresentano un ottimo modello di sperimentazione, tanto che la maggioran-
zadegli studi sul LS in oncologia cervico-facciale € stata condotta su neoplasie
insorte in questa sede.

Razionale

Nel 20% - 35% dei carcinomi orali cNO si riscontrano linfonodi con micro-
metastasi e quasi il 60% di questi ha rottura capsulare. Come gia accennato la
sopravvivenza e strettamente correlata alla presenza di metastasi linfonodali ed
in particolare allarottura capsulare (Tabella 1)

Tabella 1: correlazione fra stato dei linfonodi e sopravvivenzain una serie di carcinomi orai (Da
E Myers, modificata)

Istologia Sopravvivenza a5 anni
linfonodi
pNO 73%
pN+ ECS- 51%
pN+ ECS+ 29%
p< 0.0001

pNO= istologia negativa; pN+= metastasi linfonodali; ECS = rottura capsulare

Larottura capsulare in particolare sembra svolgere un importante ruolo nella
comparsa di recidive regionali sul campo di svuotamento e nella comparsa di
metastasi a distanza (Tabella 2, da Myers E, modificata).
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Tabella 2: correlazione fra rottura capsulare e causa di insuccesso in una serie di carcinomi orali
(da E Myers, modificata)

Recidive locali Incidenza
pNO 13%
pN+ ECS- 19%
pN+ ECS+ 13%
Recidive regionali

pNO 13%
pN+ ECS - 19%
pN+ ECS + 29%
Metastasi adistanza

pNO 3%
pN+ ECS - 8%
pN+ ECS + 24%

pNO= istologia negativa; pN+= metastasi linfonodali; ECS = rottura capsulare

Lafrequenzadi micrometastasi € correlata con lasede d'insorgenza e’ esten-
sione dellaneoplasiaprimaria. Ad esempio i tumori in stadio iniziale del 1abbro
e delle corde vocali sono considerati a basso rischio di coinvolgimento linfono-
dale. Al contrario nel 20% - 35% dei carcinomi dellalingua classificati cNO si
riscontrano micrometastasi linfonodali. In considerazione dell’impatto che essi
hanno sulla successiva evoluzione della neoplasia appare indispensabile identifi-
care questo gruppo di pazienti e trattarli correttamente. La risonanza magnetica e
latomografia computerizzata hanno un limite diagnostico su linfonodi di dimen-
sioni inferiori a centimetro nonostante il continuo miglioramento tecnologico ela
standardizzazione di alcuni criteri diagnostici quali I’ alterazione della struttura
linfonodale, lapresenza di un’areadi necrosi centrale, la perditadi clivaggio dai
tessuti limitrofi. Laloro affidabilita diagnostica &€ comunque superiore alla sola
valutazione clinica ed insieme a quest’ ultima si attesta su elevati valori (90%).
Stessi risultati sono segnalati per | ecografia con agoaspirato. Promettente (con
limite diagnostico intorno ai 5 mm) il ruolo della PET, che rimane comunque un
esame costoso e non utilizzabile routinariamente allo stato attuale.

Presupposto fondamentale per una corretta strategia terapeutica, € I'indivi-
duazione delle aree linfatiche di drenaggio e quindi delle possibili sedi di coin-
volgimento metastatico.
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Il Linfonodo Sentinella

Il ruolo dellalinfoadenectomia profilatticanei carcinomi cNO rimane comun-
que incerto, perché una quota variabile di pazienti operati (cNOpNO) vaincontro
a complicanze iatrogene senza acun beneficio oncologico. Per evitare questo
over-treatment, non essendo disponibili - come gia detto - fattori predittivi dello
status dei linfonodi € stata formulata |’ ipotesi del LS.

Definizione

LS éil primo linfonodo raggiunto dal flusso linfatico che drenala neoplasia
primitiva, sulla base di una interpretazione meccanicistica secondo la quale le
cellule si diffondono lungo la rete linfatica in successione da una stazione linfo-
nodale all’ altra. Pertanto se nel LS non sono presenti cellule neoplastiche &€ molto
improbabile chei linfonodi dei livelli successivi siano metastatici.

L’identificazione del LS e la sua valutazione istologica rappresentano la
metodica proposta per diagnosticare i pazienti cNOpN1 da sottoporre a linfoa-
denectomiaradicale.

Soriadel LS

Una procedura analoga era gia stata inserita nel protocolli diagnostici e tera-
peutici dell’ I stituto Gustave Roussy negli anni * 70 dello scorso secolo, senzatut-
tavia ottenere i risultati sperati. Ess infatti basavano il loro atteggiamento sull’i-
potesi che la stazione linfonodale sottodigastrica (linfonodo di Kuttner) rappre-
sentasse, in tutti i pazienti, la prima stazione linfonodale del collo raggiunta dalla
linfa da qualunque area del distretto cervico-facciale e riflettesse la situazione
oncologica dell’ abero linfatico avalle. Se |’ esame istologico estemporaneo del
linfonodo di Kuttner era negativo, si limitavano a controllare il paziente, se era
positivo |o sottoponevano alinfoadenectomiaradicale. Questaipotesi s érivela
ta non corretta, in quanto circa un terzo dei pazienti con Kuttner negativo hanno
successivamente sviluppato una metastasi linfonodale laterocervicale.

In seguito a questi risultati e sulla scorta di studi patologici sulla distribuzio-
ne dei linfonodi metastatici nel collo, in relazione alla sede di origine del tumo-
re, si e cercato di identificare una via linfatica tipica per ogni sede del distretto
ed é stata formulata una ipotesi nuova sulla progressione delle cellule neoplasti-
che. Essa avverrebbe attraverso vie anatomicamente precostituite: dalla neopla-
sia primitivale cellule penetrano nei collettori linfatici e raggiungono una prima
stazione di drenaggio cogtituita da uno o piu linfonodi e successivamente s
diffondono alle stazioni linfonodali situate piu a valle. La localizzazione della
prima stazione raggiunta dipende da una serie di fattori quali la probabilita del-
I’ evento, la direzione del flusso linfatico, |a distribuzione territoriale dei gruppi
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linfonodali. Sullabase di queste nozioni teoriche si ritiene che i tumori con ori-
gine dalle varie sedi del distretto cervico-facciale abbiano la tendenza a metasta-
tizzare preferenzialmente in uno dei livelli indicati dalla Tabella 3, con una pro-
babilita diversa a seconda della sede primitiva e della dimensione del tumore. La
bonta di questaipotesi sembrerebbe essere confermata dai risultati di alcuni studi
retrospettivi sulla distribuzione patol ogica delle metastasi linfonodali, che hanno
dimostrato nei carcinomi spinocellulari del cavo orale un progressivo interessa
mento dei livelli dal alV. Tuttavia queste considerazioni hanno unicamente una
base statistica su valutazioni di clinica applicata e non c¢i consentono di eviden-
Ziare clinicamente le micrometastasi. Oggi sappiamo, sulla scorta di esperienze
maturate in altre patologie neoplastiche, in particolare nei melanomi e nei ca.
della mammella, che questa ipotesi si avvicina alla redlta, la quale é tuttavia
molto pit complessain quanto il LS non & un concetto statico, bensi dinamico.

Tabella 3: Ipotesi di correlazione fra sede della neoplasia e prima stazione di drenaggio linfatico

Drenaggio linfatico Sede primaria probabile

| LIVELLO

Sottomentoniero Labbro inferiore, cavo orale anteriore (compres terzo
anteriore della lingua e pavimento della bocca)

Sottomandibolare Labbro inferiore e superiore, pavimento della bocca,
cute del volto

Il LIVELLO Cavo orale elabbro inferiore (incluso il palato molle,
labase dellalingua, i seni piriformi)

[l LIVELLO Laringe, faringe, tiroide

IV LIVELLO Tiroide, esofago cervicale, trachea

V LIVELLO Faringe, tiroide, seni paranasali, cuoio capelluto

Tecnica

a) Individuazione pre-operatoria

Il giorno precedente I'intervento vengono iniettati con ago da insulina
(Figura 1a) nel contesto della neoplasia primitiva 0.2 cc di soluzione salina con-
tenente albumina marcata con Tecnezio -99 (0.2 mCi = 7.4MBq). |l paziente
viene invitato a sciacquare accuratamente la bocca per rimuovere ogni eventua-
le residuo radioattivo. Dopo 15, 30 e 45 minuti dalla iniezione vengono acquisi-
te immagini scintigrafiche (Figura 1b) in proiezione anteriore e laterale, con il
paziente supino e con la testa iperestesa. Al termine della scintigrafia viene
segnata con china sul collo la posizione del LS.
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b) Individuazione intraoperatoria

| pazienti da sottoporre allaricercadel linfonodo sentinella, dopo lainduzio-
ne della anestesia generale, vengono preparati nella maniera abitudinaria secon-
do le tecniche di asepsi, inclusa la somministrazione di antibiotico allainduzio-
ne. La metodica prevede cingue tempi: cervicotomia, iniezione del blu, identifi-
cazione ddl linfonodo (blu e gamma camera), sua rimozione. Prima dell’ inter-
vento vengono iniettati nel tumore, o ala sua periferia, 1 - 2 ml di Patent Blu V
con ago 25 G (Figura 1a, pag. 231) etale sede leggermente massaggiata per favo-
rire il passaggio del colorante lungo i linfatici. L’incisione viene eseguita nella
sede segnalata dopo la scintigrafia, sulla guida di un Gamma Counter portatile,
in modo da non compromettere la futura dissezione linfonodale (Figura 1c, pag.
231). La preparazione dei lembi cutanei e del sottocutaneo deve essere accurata
in modo da poter seguire i vasi linfatici dall’ estremita della ferita fino al linfo-
nodo marcato che appare colorato di blu (Figura 1d, pag. 231). E' necessaria
un’ attenta esplorazione per identificare atri linfonodi e distinguerli dal LS.
Quest’ ultimo viene inviato a parte per I’ esame istologico, previo controllo della
sua radioattivitaal di fuori del campo operatorio. Infine si controlla la radioatti-
vita residua sul campo operatorio allo scopo di evidenziare la presenza di even-
tuali altri linfonodi captanti. La dissezione del collo € quindi effettuata secondo
le tecniche correnti.

Risultati

| risultati dei primi studi sulla biopsiadel LS in testa e collo non sono stati
incoraggianti. Infatti in una prima serie di 16 casi, Pitman, utilizzando il colo-
rante | sosulfan blu, non e riuscito ad identificare alcun linfonodo colorato. | risul -
tati sono migliorati con I’'introduzione della linfoscintigrafia, che puo essere sta-
tica, cioé con una sola acquisizione eseguita dopo 1 ora dell’iniezione, o dina-
mica, cioé con multiple seriate acquisizioni per seguire il flusso linfatico. La
valutazione statica permette di individuare il LS, mentre la forma dinamica evi-
denzialevie di diffusione linfatica per ogni singolo paziente.

Le esperienze di Koch e Bilchik con I’ utilizzazione di un radiocolloide su
pochi pazienti, eterogenei per sede di origine dellaneoplasia, segnalano I’ affida-
bilita della tecnica, che & stata successivamente confermata da numerosi autori.

Lo studio di Milano e Napoli

In ltalia dopo alcune esperienze di fattibilita monoistituzionali & stato realiz-
zato uno studio clinico in collaborazione fra le Divisioni di Chirurgia Cervico-
Facciale dell’ Istituto Europeo di Oncologia e dell’ I stituto Nazionale dei Tumori
di Napoli. Esso étrai piu significativi finora eseguiti in oncologia cervico-fac-
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ciale, perché I’ unico condotto su una casistica omogenea (carcinomi del margi-
ne linguale, non pretrattati, candidati a chirurgia radicale sul tumore primitivo e
sul collo).

| pazienti sono stati sottoposti ad una stadiazione che comprendeva: esame
obiettivo del distretto, ecografia del collo, TAC cavo orae e collo senza e con
mezzo di contrasto, Rx torace in doppia proiezione ed altri esami in caso di
necessita di approfondimento diagnostico.

L a stadiazione preoperatoria ha evidenziato unaneoplasiaT, in 18 casi; T, in
23 casi.

Laricercadel LS eladissezione linfonodale sono state effettuate secondo le
modalita descritte in precedenza. Alla procedura di individuazione e rimozione
del LS ha fatto seguito la tradizionale linfoadenectomia, per verificare lafattibi-
litd e I’ attendibilita del metodo.

La vautazione anatomopatologica del LS e stata effettuata con la tecnica
delle sezioni seriate, con colorazione con ematossilina-eosina e valutazione
immunoi stochimica mediante anticorpi monoclonali anti-citocheratine ad ampio
spettro. L’integrazione di tali metodiche ha aumentato la sensibilita dell’ esame
anatomo-patol ogi co.

Il follow-up comprende un esame clinico completo del distretto ed una eco-
grafia del collo ogni tre mesi nel corso del primo anno, ogni sei mesi per i due
anni successivi ed annualmente in seguito, esami di laboratorio, emocromo ed
Rx torace. Tutti i 41 pazienti inseriti erano cNO al momento dell’ arruolamento.
Il follow-up medio & attualmente di 36 mesi (9-58).

Il LS e stato identificato in 39 dei 41 pazienti (95%). In quattro casi (10%) il
LSerapitdi uno: in 2 casi omolateraleed in 2 casi bilaterale. In 7 casi erasitua-
toa IV eV livelo, d di fuori quindi del livelli attesi.

38 linfonodi sentinellain 35 pazienti (2 casi bilaterali ed uno con 2 linfono-
di omolaterali) erano negativi al’esame istologico e quindi corretti predittori
dello stato patologico del collo (pNO). Tutti questi pazienti attual mente sono libe-
ri damalattia.

Cingue linfonodi sentinella in 4 pazienti (1 caso con 2 linfonodi omolatera-
[i) avevano micrometastasi ed erano gli unici linfonodi metastatici identificati sul
collo. Solo 1 paziente ha sviluppato metastasi linfonodale controlaterale a 10
mesi dall’intervento. Tutti gli altri sono liberi da malattia.

Lo studio di Glasgow

Il gruppo di Glasgow coordinato da David Soutar dopo avere saggiato lafat-
tibilita e I’ affidabilita della metodica su un centinaio di pazienti, ha inserito lo
studio del LS nei propri protocolli diagnostici e terapeutici: in caso di negativita
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patologica del LS individuato ed asportato non viene effettuato lo svuotamento.
| risultati preliminari dello studio sono stati presentati a 1° Congresso
Internazionale sul LS in testa e collo, svoltosi a Glasgow nel Giugno 2001. In
2\36 pazienti non € stato individuato il LS. Nei rimanenti 34 pazienti sono stati
indagati 39 colli. Labiopsiadel LS é stata utilizzata in 31 pazienti per valutare
un collo clinicamente negativo, mentrein 3 pazienti € stato utilizzato per valuta-
re lo stato del collo controlaterale ad un collo positivo. Sono stati prelevati 73
linfonodi sentinellaed in 8 di S0No state riscontrate micrometastasi, cui ha
fatto seguito uno svuotamento linfonodale terapeutico. Ad oggi, con un follow-
up di 2-24 mesi, 2\26 dei pazienti, T4 ala valutazione istologica del primario,
non sottoposti a svuotamento per negativita della biopsia del LS, hanno svilup-
pato una metastasi linfonodale a5 e 8 mesi rispettivamente.

Lo studio EORTC

Questi interessanti risultati richiedono follow-up e casistica adeguata e non
possono giustificare I'introduzione routinaria della metodica nella pratica. Per
tale motivo laEORTC ha promosso uno studio osservazionale multicentrico, ini-
Ziato recentemente, che prevede I’ adozione del protocollo in uso a Glasgow.

Luci ed ombre

Divers autori, in particolare il gruppo di Amsterdam diretto da Gordon
Snow, stanno valutando la possibilita di migliorare la tecnica, rendendola meno
cruenta e piu semplice: infatti completano la stadiazione pre-operatoria
mediante un agoaspirato ecoguidato sul linfonodo sentinella identificato scinti-
graficamente. | risultati preliminari sono interessanti, ma non risolutivi.

L’identificazione del LS non € comungue semplice e richiede una particolare
esperienza chirurgica ed un training specifico. Nel corso del citato convegno di
Glasgow € emerso chelasensibilitadellametodicaé pari a 95% nel centri che ne ese-
guono piu di 20 ogni anno ed a 57% in quelli che ne esguono meno di 10 per anno.

Labiopsiadel LS e lo standard nella strategia terapeutica per molti tumori.
I LS ha completamente cambiato lamodalitadel trattamento regionale dei mela-
nomi maligni e dei tumori della mammella. In questi ultimi, ad esempio, lo stu-
dio del LS rappresenta un’ottima modalita di stadiazione, in quanto la dissezio-
ne ascellare haimportanti effetti collaterali e le metastasi regionali sono predit-
tive di possibile diffusione a distanza, mentre le recidive sul campo di svuota
mento sono trascurabili. In caso di positivita del LS si decidera di effettuare una
dissezione ascellare ed un trattamento neo-adiuvante, mentre in caso di negati-
vita s potra evitare la morbidita causata da uno svuotamento ascellare.

| risultati dei primi studi sulla biopsia del LS in testa e collo non sono stati
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incoraggianti, poiché vi sono stati errori nella identificazione del linfonodo da
esaminare, presumibilmente dovuti a carenze tecniche ed in particolare allaman-
cata effettuazione della linfoscintigrafia. Oggi infatti tutti coloro che si occupa-
no di questo problema, noi compresi, hanno abbandonato I’ uso dei coloranti vita-
li ed usano esclusivamente la “linfoscintigrafia’ con Albumina marcata con
9mTc¢, che consente, mediante |’ uso di una Gamma-camera, di poter identificare,
pre ed intraoperatoriamente, il LS anchein livelli diversi da quelli normalmente
attesi per la sede del tumore primitivo, cosi comei casi di drenaggio bilaterae.

Da queste esperienzeil LS sembrerebbe un affidabile monitor dello stato dei
linfonodi regionali anche nella testa e collo e potrebbe evitare o svuotamento
linfonodale nei pazienti cNO pNO. L’ affidabilitadellatecnicadi ricercadel LSe
la corrispondenza fra stato istologico del linfonodo ed i restanti linfonodi latero-
cervicali, che supera il 90%, segnalano il trend positivo dello studio nonostante
I’ esiguo numero di cas studiati e la mancanza di adeguato follow-up.

Comungue il problema é ben lontano dall’ essere risolto in quanto rispetto al
tumore mammario ed a melanomadove I’ end-point dello studio éridurrelamor-
bidita senza modificare la prognosi, nella testa e collo lo svuotamento linfono-
dalelatero cervicale & un trattamento curativo, piuttosto che unaproceduradi sta-
diazione. Le recidive linfonodali anche nei ctNO pN1 sono frequenti ed influen-
zano pesantemente la prognosi, mentre d’ altra parte la morbidita della dissezio-
ne linfonodale laterocervicale selettiva é trascurabile.

Quesiti aperti

Nonostante questi risultati soddisfacenti rimangono ancora tanti dubbi da
risolvere e molte domande cui rispondere. Ne riportiamo alcune:

Laricercadel LSin testae collo rappresenta realmente una riduzione di mor-
bidita®?

Se s considera un over-treatment |” asportazione di linfonodi istol ogicamen-
te negativi per neoplasia, larisposta &€ affermativa. Anzi, I'aumento della morbi-
dita e progressivo, passando dalla biopsia linfonodale, alla linfoadenectomia
selettiva, a vari tipi di svuotamenti radicali modificati. Tuttavia mentre la mor-
bidita degli svuotamenti radicali € ben conosciuta, si da per scontata |’ assenza di
effetti collaterali iatrogeni, conseguente ad una biopsia linfonodale o ad una
linfoadenectomia selettiva. In realta anche la semplice biopsia del LS richiede
un’ attenta dissezione di vasi e nervi limitrofi ed ha quindi una morbilita che non
e molto dissimile da quella di un intervento selettivo.

In caso di LS positivo quali livelli linfonodali vanno rimossi?

In presenza di un linfonodo metastatico tutti i livelli linfonodali successivi
sono arischio, e vanno asportati mediante uno svuotamento radicale modificato

131



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 132—t—

LA SCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA

di 111 tipo (conservativo di tutte le strutture vascolo-nervose del collo). Questo

atteggiamento terapeutico trova una conferma nei risultati dello studio di Napoli

e Milano: 7 su 37 linfonodi sentinella (18.9%) localizzati a 1V eV livello.
Qual eil timing della biopsialinfonodale o della dissezione rispetto al tratta-

mento del tumore primitivo?

L' albumina marcata raggiunge il LS pochi minuti dopo I’ iniezione, ma natu-
ralmente questo non pud essere paragonato a tempo impiegato per 1o stesso per-
corso da un embolo neoplastico, che e attualmente non valutabile. L’ assenza di
guesta informazione non comporta problemi, qualora si adotti una radioterapia
esclusiva 0 una tecnica chirurgica che preveda asportazione in continuita del
tumore e dellarete linfonodale. Nel caso di discontinuita chirurgica, tipico della
tecnicadel LS, oveil tumore viene asportato per via transorale e separatamente
s effettua la biopsia linfonodale, la conoscenza dei tempi di transito assume una
enorme importanza per pianificare un ottimale trattamento. In letteratura esisto-
no due lavori che indirettamente trattano I’ argomento. Molinari nel 1970 in un
gruppo di 407 svuotamenti radicali patol ogicamente negativi hatrovato il 2% di
recidive sul collo, senza segni di ripresadd primario. Leemans nel 1995 ha con-
frontato due differenti strategie nella terapia chirurgica di tumori della lingua e
pavimento: | asportazione in blocco del tumore con lo svuotamento linfonodale
vs | asportazione contemporanea non in blocco. | risultati hanno evidenziato un
significativo aumento delle recidive nell’ area non dissecata del gruppo trattato
con chirurgia discontinua, verosimilmente legate a metastasi in transito, site nel
tratto di rete linfatica non rimossa. Analogamente questo € un problema emer-
gente e di grande rilevanza clinicanei melanomi. Negli ultimi tre anni Cascinelli
eHarlow hanno trovato rispettivamente 10% e 22 % di linfonodi sentinellafals
negativi e Roozendal e Gersheweld rispettivamente il 13 e 18 % di metastasi in
transito. Quindi il corretto timing chirurgico dipende dal tempo impiegato dalla
cellula neoplastica a spostarsi dal tumore primario a linfonodo, informazione
che attualmente ignoriamo.

In attesa di chiarire questo aspetto e considerando che spesso i linfonodi late-
rocervicai vengono comungue rimoss per atreragioni si pone un’ altra domanda:

Quali livelli vanno asportati in caso di un LS negativo?

Ladomandatrovalasualogicanel concetto che circa85 % dei pazienti affet-
ti daneoplasiadel cavo orale per motivi diversi vengono comungue sottoposti ad
uno svuotamento linfonodale.

L' approccio chirurgico ottimale delle neoplasie del cavo orale é frequente-
mente combinato transorale-cervicale. Inoltrelericostruzioni successive allafase
demolitiva sono alquanto sofisticate e spesso comportano la manipolazione della
retelinfatica del collo: in questi casi sarebbe un grave errore oncologico non ese-
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guire unadissezione linfonodale. Quindi |” approccio chirurgico transmandibola-
re, pill 0 meno conservativo, laricerca di vasi donatori cervicali per un’ anasto-
mosi microchirurgica, la dissezione di peduncoli vascolari di lembi regionali olo
scollamento cervicale per il passaggio di lembi muscolari, devono essere prece-
duti da unalinfoadenectomiain continuita.

In questi casi € molto importante avere ulteriori informazioni sul comporta
mento del flusso linfatico, per stabilire una strategia oncol ogicamente corretta e
funzionalmente efficace.

Oltreil linfonodo sentinella
o . lb: 7,7%

La distribuzione delle metastas
cervicali nelle neoplasie cervico-fac- lla: 60%
ciali é stata studiata accuratamente nel- - 2304
I’ ultimo decennio. Per esemplificazio- ' 0
ne riportiamo la distribuzione delle IvVa: 15%
metgstas Imfpno_dah sng_olg e mgltl- Vb:  3.9% I
ple in 99 pazienti portatori di carcino-
mi spinocellulari della lingua (cT2- Figura 2: distribuzione dei linfonodi metastati -

. . i singoli in 26/99 pazienti operati ino-
cT4 cNO-cN2), non pretrattati e candi- %fl?gguﬁg. pazient operall per carcino
dati a chirurgiadi elezione sul tumore
e sui linfonodi, operati al’lEO dal 1995 al 1999. La linfoadenectomia e stata
omolaterale in 77 pazienti e bilaterale in 12: istologicamente 49 erano pN+, 26
con una metastasi singola e 23 con multiple metastasi, gli altri 50 pNO.

Le metastasi linfonodali singole pre-
sentano diverse localizzazioni (Fig. 2),
confermando la variabilita individuale
della sede del LS. La distribuzione delle
metastasi multiple suggerisce uno schema
di possibile progressione della diffusione
metastatica (Fig. 3). Si € evidenziato che
il flusso linfatico dalla lingua segue tre
vie: una anteriore (livelli 1-1V 14%) , una
mediana (livelli | —la—111 =1V 62%) e
una posteriore (livelli I —lla - Ilb =V
11%). Ancora, in circail 13% dei pazien-
ti con lesione strettamente omolaterale il

. S— — , flusso e anche controlaterale.
Figura 3: distribuzione dei linfonodi meta- A st itodi ticol
statici multipli in 23/99 pazienti operati per qu 0\ proposi 9 ! par ICo _are
carcinomalinguale. importanza e lo studio scintigrafico
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dinamico preoperatorio che abbiamo
eseguito  all’lstituto  Europeo  di
Oncologia su 22 pazienti portatori di car-
cinomi iniziai (T1-T2) del margine lin-
guale. L’iniezione submucosa perilesio-
nale di tracciante é stata effettuata il
giorno precedente I’intervento; lalinfo-
scintigrafia eseguita ogni minuto per 15’
equindi a30 ‘- 60‘ —120' ha permesso
di ottenere una mappa del decorso linfa-
tico. | dati preliminari ottenuti con que-
sta metodica, hanno confermato che il
flusso linfatico dalla lingua segue tre vie:

Figura 4: distribuzione del flusso linfatico | ng anteriore (livelli 1-1IV 26%) , una
in 22 pazienti portatori di carcinomalingua- . . . !

le sottoposti scintigrafia dinamica del collo mediana (I_'Ve”' I - ”_a_”I —1V 58%) e
preoperatoria. una posteriore (livelli | —lla-1lb—V 16

%). Ancora, in circail 21% dei pazienti
il flusso & anche controlaterale (Fig. 4).

| risultati di questi studi pre e post-operatori sono sorprendentemente simili
e suggeriscono che i tumori della lingua si possono diffondere lungo quattro
diverse vielinfatiche cervicali.

Sembra esistere una corrispondenza fra la distribuzione delle metastasi e 1o
schema di diffusione linfatica. L’incidenza di recidive controlaterali e nell’ area
postero laterale se non trattata (recidive marginali) € collegabile alla percentuale
di configurazione della rete linfatica in queste aree.

Questo significa che lo svuotamento in pazienti senza alterazioni precedenti
dellarete linfatica pud essere selettivo, ma personalizzato, sulla base della distri-
buzione della rete linfatica val utata preoperatoriamente.

Conclusioni

Il LS nasce con I’obiettivo di ridurre la elevata morbidita della dissezione
ascellare o inguinale nel tumori della mammella e nei melanomi. In queste neo-
plasie le metastasi regionali sono predittive di metastasi a distanza e laloro pre-
senzainfluenza relativamente la prognosi loco-regionale, quindi sono una proce-
dura diagnostica che permette di selezionare pazienti da sottoporre a trattamenti
adiuvanti.

Nel tumori orali il collo rappresenta un punto centrale delle strategie tera-
peutiche. Il 30 % dei pazienti con un tumore della lingua ha metastasi linfono-
dali clinicamente evidenti (cN1 pN21). Il 30 % dei pazienti clinicamente negativi
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ha all’ esame istologico micrometastasi (CNO pN1). La presenza di una metastasi
linfonodale (cN1- cNO pN1) riduce la sopravvivenza del 50%, essa va percio
sempre identificata e trattata. Non sono, al momento attuale, disponibili modalita
di stadiazione o markers biologici capaci di diagnosticare le micrometastasi. La
tecnica del LS rappresenta una metodica affidabile nell’individuare il primo
linfonodo di drenaggio e predire lo stato patologico del collo, ma probabilmente
rappresenta solo un intermediate end-point.

Al momento attuale non vi sono dati sulla effettiva riduzione della morbilita;
non vi sono dati sufficienti sulla sopravvivenza e sul controllo regionale; non vi
sono informazioni adeguate sul timing della procedura. L’importanza della tec-
nica inoltre rimane limitata ai casi in cui il trattamento del primitivo non richie-
da una cervicotomia (circail 15%), in quanto nella maggioranza dei casi il collo
va dissecato per ragioni ricostruttive o di approccio chirurgico.

Puo essere di aiuto, in particolare, la linfoscintigrafia dinamica, nel guidare
la scelta su quali livelli dissecare omo o controlaterali (svuotamento dell’area V
o controlaterale). Infatti la linfoscintigrafia dinamica suggerisce che: esiste una
complessita anatomica funzionale; esiste una variabilita delle sedi di metastasi;
esiste una corrispondenza frala distribuzione delle metastasi e lo schema di dif-
fusione linfatica; I'incidenza di recidive controlaterali e nell’ area postero latera-
le, se non trattata (recidive marginali), € analoga a quella della diffusione linfati-
cain queste aree.

E’ necessario che queste informazioni siano confermate da studi successivi
su casistiche pit ampie, perché in caso positivo, il trattamento delle aree linfati-
che del collo dovrebbe essere personalizzato sulla base delle informazioni forni-
te dalla linfoscintigrafia dinamica preoperatoria.
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TECNICHE MEDICO NUCLEARI NELLA DIAGNOS
DELLE MALATTIE DELLA TIROIDE

METODOLOGIA ED APPLICAZIONI CLINICHE
G. Boni, M. Grosso, B. Fattori, A. Nacci, F. Bianchi, L. Bruschini

Introduzione

Nell’ambito della diagnostica, terapia e follow-up della patologia tiroidea
benigna e maligna, le tecniche di medicina nucleare hanno sempre svolto un
ruolo preminente. E' daricordare infatti che una vera svolta nella diagnosi e
trattamento delle patologie suddette si e verificata proprio con I’ introduzione
nella pratica clinica delle tecniche radioimmunologiche di dosaggio ormonale e
scintigrafiche per lo studio dellafunzionalitatiroideain vivo. Tuttavia, lamessa
a punto di nuove tecniche di imaging non radioisotopico come I’ ecografia, TC
e RM elapiu diffusa utilizzazione dell’ agoaspirazione nella patologia nodul a-

JF re tiroidea hanno ristretto I'impiego delle tecniche di medicina nucleare in vivo
ad alcuni campi ben definiti, nei quali perd esse si dimostrano ancora insosti-
tuibili.

Nel presente capitolo cercheremo di presentare le attuali tecniche medico-
nucleari piu frequentemente utilizzate nella diagnostica in “vivo” delle maattie
dellatiroide.

Imaging tiroideo
1) Tecniche scintigrafiche nella diagnostica generale delle tireopatie.

La scintigrafia tiroidea & I’ unica tecnica che fornisce contemporaneamente
informazioni sia anatomiche che funzionali della ghiandola. Mediante I’ impiego
di radiosotopi gamma-emittenti, che tracciano la captazione e I’ organificazione
dello iodio nel parenchima tiroideo, € possibile determinare dall’esterno con
opportuni sistemi di rivelazione I’ attivita funzionale distrettual e della ghiandola.

Tali informazioni possono essere utilizzate in molteplici situazioni cliniche,
quali lo studio delleiperfunzioni ghiandolari diffuse, di formazioni nodulari soli-
tarie o nell’ambito di un gozzo, laricerca di tessuto tiroideo in sede ectopicao la
individuazione di un gozzo immerso.

| radioisotopi piu frequentemente utilizzati nell’imaging tiroideo, con le loro
caratteristiche fisiche ed i principali impieghi, sono riportati nella tabella 1.
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Tabella 1: radiofarmaci piti frequentemente utilizzati nell’imaging tiroideo e paratiroideo

Radiofarmaco Tipo di Emivita Tempo di Principali applicazioni
emissione immagine
9mTcO, gamma 6h 20 min Scintigrafiatiroidea
123]Na gamma 13h 4-6h Captazione + scintigrafiatiroidea
11Na gammaefd 8gg 6-24 h Captazione + scintigrafiatiroidea
2h Scint. “whole body” ca. tiroide
5-799 Terapia ca. tiroide/ipertiroidismo
201TICl gamma 73h 10 min Scint. “whole body” ca. midollare tiroide

scint. paratiroidea (TI/Tc)

somTc-sestamibi  gamma 6h 30min Scint. “whole body” ca. differenz. tiroide
15min-3h Scint. paratiroidea (MBI 0 MIBI/Tc)

omTc-DMSAV ~ gamma 6h 6-24 h Scint. “whole body” ca. midollare tiroide

3]-MIBG gamma 13h 6-24-48 h Scint. “whole body” ca. midollare tiroide

omTc-anti-CEA  gamma 6h 6-24 h Scint. “whole body” ca. midollare tiroide

(MoAb)

w|n-octreotide  gamma 67 h 6-24h Scint. “whole body” ca. midollare tiroide

Tra questi, il Tecnezio-99m pertecnetato (2°mTcO,) € il radiofarmaco piu
comunemente impiegato nello screening medico-nucleare delle tireopatie dato il
suo basso costo, laridotta dose di radiazioni somministrate a paziente e labreve
durata dell’ esame scintigrafico (1). Il ®¥mTcO, € concentrato ma non organifica-
to dai follicoli tiroidei; pertanto I'immagine scintigrafica ottenuta con il pertec-
netato riflette solo uno degli aspetti funzionali (captazione) dellatiroide, mentre
quella ottenuta con isotopi radioattivi dello iodio consente di dimostrare in vivo
entrambi i fenomeni (captazione e organificazione dello iodio). Tuttavia &€ da
notare che solo raramente vi € una discordanza tra le immagini ottenute con il
9mTcO, ed il radioiodio, per cui I'impiego di quest’ ultimo & limitato a partico-
lari situazioni cliniche, comei difetti dell’ ormonogenesi (2, 3).

Trai radioisotopi dello iodio, il 13 & quello che da pit tempo viene impie-
gato nell’imaging tiroideo. Attualmente viene progressivamente sostituito in
molti impieghi diagnostici dal 1231, un radioisotopo a breve emivita con proprieta
fisiche e dosimetriche ottimali per I'imaging tiroideo mediante gammacamera
che lo rendono particolarmente vantaggioso (4).

Si deve comunqgue sottolineare |’ insostituibile utilizzo del 131 nel trattamen-
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to e follow-up del carcinoma tiroideo e nellaterapia dell’ ipertiroidismo, in rela
zione al fatto che questo isotopo dello iodio produce particelle beta- (elettroni)
nel corso del decadimento radioattivo che sono responsabili del danno tissutale
ed in ultima analis dell’ effetto terapeutico.

Lascintigrafiatiroidea viene effettuata senza al cuna preparazione dopo circa
20 minuti dalla somministrazione di 9mTcO,- (2-24 e 18-24 ore rispettivamente
nel caso di 13| e 131). Al fine di escludere possibili interferenze farmacol ogiche
con la captazione tiroidea del radiofarmaco, prima dell’ esame € necessario assi-
curarsi che il paziente non abbia effettuato di recente indagini radiologiche con
somministrazione e.v. di mezzo di contrasto iodato o trattamenti con ormoni
tiroidel a dosi soppressive o con farmaci o preparati contenenti iodio (es. amio-
darone, colluttori contenenti iodio, ecc.).

Leimmagini vengono ottenute in genere utilizzando gamma-camere (0 meno
frequentemente “scannersrettilinei™) muniti di collimatori afori paralleli abassa
energia (1231 e 9¥mTcO,) e ad alta risoluzione con particolare forma (*pinhole”),
e registrate su di una matrice di 128x128 pixel. Viene effettuata generalmente
una proiezione anteriore del collo, raggiungendo una statistica di conteggio di
ameno 100.000, seguita da altre proiezioni in caso di gozzi immersi.

In un normale quadro scintigrafico entrambi i lobi tiroidei appaiono di forma
ellittica ed orientati verso il basso con margini lineari o convessi. La presenzadi
margini concavi deve far sospettare una lesione occupante spazio. L’istmo puo
essere 0 meno visualizzazibile, e nel
10% dei casi € presenteil 1obo pirami-
dale. Vengono inoltre visuaizzate le
ghiandole salivari e la mucosa gastri-
ca(5).

Un diffuso e marcato iperaccumu-
lo del radiofarmaco nel parenchima
tiroideo (rispetto ai tessuti circostanti
ed all’ attivita presente nelle ghiandole
salivari) puo essere indicativo di iper-
funzione tiroidea, ed & in genere
riscontrato nel morbo di Basedow
(Figura 1). In questo caso uno studio
della captazione tiroidea con radioio-
dio (4-6 e 24 ore) associato ad una
stima del volume ghiandolare (che

Figura 1: Scintigrafia con 9mTc-pertecnetato,
esame planare con tecnica pinhole. Morbo di \ g .
Basedow: intenso e diffuso aumento di fissazio- PUO  €ssere determinato  mediante

ne del radiofarmaco. esame scintigrafico ottenuto in piu
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proiezioni 0 mediante tecnica ecografica), si rende necessaria per determinare la
dose ottimale di 131l da somministrare per il trattamento radiometabolico.

La scintigrafia tiroidea trova poche indicazioni nell’ipotiroidismo, mentre
risultadi utile impiego nella diagnosi di agenesiatiroidea, oppure per identifica-
re presenza di tessuto tiroideo in sede ectopica (cisti del dotto tiroglosso, tiroide
linguale, struma ovarii) o per identificare anomalie della ormonogenesi respon-
sabili di un quadro clinico di gozzo. In quest’ ultimo caso, lo studio della capta
zione tiroidea del radioiodio prima e dopo somministrazione di perclorato (far-
maco che blocca la captazione ma non la organificazione dello iodio) pud con-
sentire di individuare pazienti con difetti congeniti o acquisiti di organificazione
delloiodio (6).

2) Tecniche scintigrafiche nella caratterizzazione del nodulo tiroideo

Generalita sul nodulo tiroideo

Unarapida crescita di un nodulo tiroideo solitario, duro alla palpazione, € un
reperto assai suggestivo per malignita, specialmente se associato a linfoadeno-
megalia latero-cervicale non dolente. Tra i fattori che sono associati ad un
aumentato rischio di malignita dei noduli tiroidei palpabili sono rappresentati
dall’ eta avanzata, il sesso maschile, il volume del nodulo.

Negli anni "60 e’ 70 la scintigrafia tiroidea era considerata il test pit impor-
tante nella valutazione dei noduli tiroidei. Con lo sviluppo di tecniche ecografi-
che e il miglioramento dell’ esame citologico mediante agoaspirazione, il ruolo
della scintigrafia é stato ridefinito.

La prima linea diagnostica in un paziente con un nodulo sospetto per mali-
gnita include la misurazione del TSH se é sospettata |’ autonomia funzionale, la
citologia mediante agoaspirazione, |’ ecografia e la scintigrafia in combinazione
traloro. La utilizzazione di questi test dipende molto dalla esperienza locale e
dalla prevalenza di deficienzaiodica dellaregione.

All’ecografiail pattern classico del carcinomatiroideo é rappresentato da un
nodulo solido ipoecogeno a margini hon ben definiti ed irregolari, con assente
aone, microcalcificazioni, vascolarizzazione intranodulare a Color-Doppler
(CD) e linfoadenopatia latero-cervicale.

Questi aspetti ecografici possono essere molto sensibili nelladiagnosi di can-
cro tiroideo, ma spesso poco specifici. Infatti, lasensibilita di questatecnica, nel
caso di un nodulo ipoecogeno € del 90%, con una specificita solo del 5-10%.
Alcuni autori hanno osservato come combinando alcuni pattern ecografici si
potesse aumentare |a specificita. L' assenza dell’ alone, la presenza di microcalci-
ficazioni e lavascolarizzazione intranodulare al CD fornivano una specificita del
97,2%. Poiché tuttavia questa combinazione viene trovata soltanto in una mino-
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ranza di casi, la sensibilia é bassa (16,6%). Con I'introduzione di nuovi trasdut-
tori (13 MHz) si potranno certamente utilizzare al meglio gli ultrasuoni nelladia-
gnosi di malignita nei prossimi anni.

E’ormai assodato che I’ aspirazione con ago sottile (FNA) dei noduli tiroidei
e il piu accurato test singolo nell’identificazione dei noduli tiroidei maligni. In
uno studio che riguardava circa 370.000 FNA la sensibilita del FNA nel noduli
palpabili non caldi scintigraficamente risultava del 91,8% e la specificita del
75,5%. In questa serie la probabilita pre-test di carcinoma tiroideo del 4% era
ridotta allo 0,4% in paziente con citologia benigna, mentre in pazienti con cito-
logia positiva il rischio di cancro saliva a 90,7%. Il problema maggiore € rap-
presentato dai prelievi inadeguati.

Scintigrafia

La scintigrafia tiroidea fornisce informazioni sulla funzione nodulare e resta
il solo test che dimostra la presenza di tessuto tiroideo funzional mente autono-
mo. La diagnosi di nodulo autonomo preclude la presenza di un cancro tiroideo
con elevata probabilita, sebbene siano stati descritti alcuni carcinomi con eleva
to uptake. Nelle zone non a carenzaiodica |’ iperfunzione nodul are viene sospet-
tatadai valori bassi del TSH. In queste regioni numerosi autori suggeriscono |’ u-
tilizzazione del FNA come prima linea diagnostica se il valore del TSH risulta
normale. Seinvece il TSH risulta basso la scintigrafia viene effettuata per con-
fermare la diagnosi di autonomia, evitando ulteriori indagini invasive.

Questo algoritmo non puo essere trasferito acriticamente alle zone a carenza
iodica, in cui la sintesi dell’ ormone pud essere cosi bassa da alterare il meccani-
smo di feedback quando una autonomia & presente. In uno studio recentemente
pubblicato riguardante una zona dell’ Europa Occidentale a carenza iodica, il

21% dei noduli autonomi presentano valo-
ri di TSH nei limiti, suggerendo pertanto
I'utilizzo della scintigrafia come prima
indagine in queste zone.

. Confrontata con |’ ecografia, la scinti-
grafia presenta una limitata risoluzione
spaziale. Pertanto, una normale distribu-

Figura 2: Scintigrafia con ®nTc-perte- ~ 2ON€ del radiofarmaco non esclude un

netato, esame planare con tecnica pinho- cancro tiroideo.

le. Adenoma tossico del lobo destro: Generamente formazioni nodulari
zona di iperaccumulo in sede mediolo-  jnerfunzionanti (0 “calde’) (Figure 2-3)
bare destra con associata inibizione fun- ilevat h di ridott
zionale del restante parenchima ghian- 99530”9 e$ere rievae anche se dl r_' _O e
dolare. dimensioni (>5 mm), mentre noduli ipo-
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Figura 3: Gozzo multinodulare con aree di
autonomia funzionale. Immagine eseguita
dopo 10 minuti dalla somministrazione di
9mTc-pertecnetato (185 MB(). Disomogenea
distribuzione del radiofarmaco per la presenza
di due aree di iperaccumulo in sede istmica ed
equatoriale interna destra (aree di autonomia
funzionale) e di alcune zone ipocaptanti in
sede apicale destra e basale sinistra. Esame
istologico: gozzo multinodulare.

Figura4: Nodulo “freddo”. Immagine ese-
guitadopo 10 minuti dalla somministrazione
di 9mTc-pertecnetato (185 MBq) mediante
tecnica pinhole. Presenza di voluminosa
zona di assente fissazione a carico della por-
zione medio-basale esterna del lobo destro.
Al polo inferiore del lobo sinistro & visibile
un nodulo minore con relativa ipercaptazio-
ne, non sufficiente ainibire la captazione da
parte del circostante parenchima normale.
Esame istologico: carcinoma papillare della
tiroide (nodulo maggiore).

funzionanti (o “freddi”) (Figura 4) infe-
riori a centimetro posizionati nella parte
centrale del 10bo possono non essere visi-
bili a causa dell’attivita presente nel
parenchima circostante.

Nellamaggior parte dei casi il cancro
tiroideo si presenta come un nodulo fred-
do alla scintigrafia eseguita sia con perc-
netato che con radioiodio. La presenza di
un nodulo freddo risulta sensibile per
malignitad, mainsufficientemente specifi-
co (non pit del 10%). Nelle zone a defi-
cienzaiodicalafrequenzadi malignita nei
noduli freddi & del 5,3%, mentrein zone a
normal e apporto iodico & solo del 2,7%.

Imaging del car cinoma tiroideo
Introduzione

Il carcinoma tiroideo € la piu fre-
guente neoplasia maligna del sistema
endocrino. Circa I'85% dei carcinomi
tiroidei deriva dall’ epitelio follicolare ed
e rappresentato da forme differenziate
(carcinoma papillare e follicolare), a pro-
gnosi favorevole. |l restante 15% é costi -
tuito da forme poco differenziate o indif-
ferenziate a prognosi meno favorevole,
rappresentate rispettivamente da varianti
aggressive di forme papillari e follicolari
e dal carcinoma midollare (derivante
dalle cellule parafollicolari C) o anapla
stico (che probabilmente derivadallatra-
sformazione di preesistenti tumori epite-
liali abasso grado di malignitd).

Carcinoma differenziato
Carcinoma papillare

Il carcinoma papillare é la piu fre-
guente forma di carcinoma tiroideo
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(60%). Questo tipo include sialaformapurache quellamista. Si verificapit fre-
quentemente trai 20 e 40 anni. Alla presentazione |la maggior parte dei tumori &
unilaterale (70-80%), ma pud essere multifocale fino a 25-40% dei pazienti.
Metastasi linfonodali o a distanza sono presenti nel 15% dei pazienti.

In generale questa forma tende a crescere lentamente e la sopravvivenza a
lungo termine é del 93-95% in pazienti con intervento chirurgico radicale ed
assenza di metastas a distanza. Fattori prognostici negativi sono rappresentati dal
sesso maschile, dall’ etd superiore a45 anni, dalla presenza di metastas d momen-
to della diagnosi, dalle dimensioni del tumore primitivo (superiore a2 cm).

L’ interessamento dei linfonodi del collo é frequente e fino al 50% dei pazien-
ti presenta metastasi linfonodali @ momento della diagnosi. Tuttavia cid non
influenza la prognosi a distanza.

Le metastasi per via ematogena sono infrequenti (circail 3-7% a momento
delladiagnosi e il 5% fino a 10 anni). Il polmone € la sede piu frequentemente
interessata, seguita da mediastino, 0ssa, cervello, fegato.

Carcinomafollicolare

Il carcinomafollicolare (20%) s verificapiu frequentemente in eta pit avan-
zata (superiore a 50 anni) rispetto a carcinoma papillare. In 10-25% dei casi il
tumore & multifocale e la presenza di invasione capsulare € un fattore prognosti-
co negativo. Nel 50% dei casi € presente angioinvasione, e metastasi per viaema-
togena sono presenti nel 10-15% dei pazienti @ momento della diagnosi e nel
25% in fase piu tardiva. La sede piu frequente di metastasi a distanza € il pol-
mone (70%), seguito da ossa (65%) e cervello (20%). Metastasi linfonodali sono
presenti solo nel 10% del pazienti. Nel 50% dei pazienti si riscontrano metastasi
funzionanti che possono determinare ipertiroidismo nel caso che vi Siaun esteso
interessamento metastatico. La sopravvivenza alungo termine € dell’ 80%.

Carcinoma a Cellule di Hiirtle

Il carcinoma a cellule di Hirtle, considerato una variante della forma folli-
colare, rappresenta meno del 10% dei carcinomi tiroidei. Questo tumore & grado
di sintetizzare tireoglobulina, ma accumula il radioiodio solo nel 10% dei casi.
Diffusione locale e recidive sono presenti nel 40% dei casi. Si possono riscon-
trare siametastasi linfonodali (30%) che per via ematogena. | pazienti con carci-
noma a cellule di Hirtle hanno una prognosi globale peggiore rispetto ale altre
forme, con sopravvivenza a 10 anni del 65%.

Follow-up
Dopo intervento chirurgico di tiroidectomia totale ed ablazione radiometa-
bolica del residuo tiroideo con 311, il follow-up del paziente affetto da carcino-
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ma differenziato prevede un esame clinico, il dosaggio del TSH, degli ormoni
tiroidel, dellatireoglobulina sierica e degli anticorpi anti-Tg, ed uno studio eco-
grafico del collo. Tali esami vengono effettuati con cadenza inizialmente seme-
strale e successivamente annuale in caso di remissione di malattia. Uno studio
scintigrafico diagnostico con radioiodio dopo sospensione del trattamento sosti-
tutivo con |-tiroxina € effettuato dopo sei-otto mesi dal trattamento radiometabo-
lico per rilevare malattia residua. In caso di negativita dello scan diagnostico e
del dosaggio della tireoglobulina sierica (in assenza di significativi livelli di Ab
anti-Tg), successivi studi scintigrafici sono consigliati dopo 3 e 5 anni.

Circail 10-30% dei pazienti apparentemente liberi da malattia dopo il primo
trattamento presenta successivamente recidive 0 metastasi. Traquesti I’ 80% sono
recidive o metastas in sede cervicale, mentre il restante 20% sono a distanza
(preva entemente nel polmone). In presenza di elevati livelli circolanti di tireo-
globulina e scintigrafia diagnostica con radioiodio positiva, viene effettuato un
ulteriore trattamento radiometabolico.

Tuttavia, fino a 25% di recidive e metastasi di carcinoma differenziato della
tiroide non presentano significativa captazione di radioiodio. In questi casi altre
tecniche di imaging sia medico-nucleari (201Tl, 9emTc-sestamibi 9mTc-tetrof osmi-
na, [18F]FDG-PET) che radiologiche (ecografia, TC, RM) vengono utilizzate per
determinare la sede e I’ estensione di recidive o metastasi.

Scintigrafia con radioiodio

Lascintigrafia“whole body” con radioiodio € lametodica di elezione per la
ricerca, dopo intervento di tiroidectomia, di tessuto tiroideo residuo e di recidive
e/o metastasi di carcinoma differenziato della tiroide (Figura 5). Essa presuppo-
ne la persistenza nella cellula neoplastica dei meccanismi di accumulo dello
iodio che permettano a tracciante di rimanere stabilmente concentrato nel tessu-
to tiroideo per un tempo sufficiente al raggiungimento di un ottimale rapporto
lesione/fondo.

Procedura scintigrafica
a) Preparazione del paziente

Dato chelo stimolo indispensabile per |a captazione dell o ioduro da parte del
tessuto tiroideo funzionante é rappresentato dall’ ormone tireotropo (TSH), per
ottenere una stimolazione massimale nelle cellule neoplastiche (e quindi un’ele-
vata sensibilita del test scintigrafico) € necessario ottenere concentrazioni emati-
che di TSH sufficientemente elevate (almeno di 30-50 pUl/ml) durante lo studio
scintigrafico. Tale risultato viene raggiunto in genere dopo un periodo di 4-6 set-
timane dall’ intervento di tiroidectomia totale o dalla sospensione del trattamen-

144



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 145—t—

Metodologia ed applicazioni cliniche

to sostitutivo e soppressivo

con I-tiroxina (10-14 giorni

dopo sospensione di T3).

) . . Lo svantaggio principale di
N » guesta proceduraé di rende-
.' “ reipotiroideo il paziente per
un tempo abbastanza lungo.

Per evitare questo pro-

: blema, e stato di recente
' ' proposto un metodo alterna
tivo per elevare i livelli di

TSH circolante in corso di
trattamento ormonale sosti-
tutivo. Esso prevede lasom-
- ministrazione di  TSH
" umano prodotto con tecnica
DNA-ricombinante, il quale

non determina significativi

Figura 5: Metastas polmonari diffuse e linfonodali iodofis-  effetti collaterali e consente,
santi da carcinoma papillare della tiroide. Immagini whole- dlo stesso modo della
body e planari mirate in regione cervico-toracica eseguite .

dopo 7 giorni dalla somministrazione di una dose terapeuti-  SOSPeNsione del trattamento
cadi 131l (6,66 GBq). Presenza di diffusaiodofissazionein  ormonale, la rilevazione di
entrambi i campi polmonari (metastasi polmonari) ed alcune residui e metastasi di carci-
zone di iperaccumulo in regione latero-cervicale sinistra e

mediastiniche, dariferire alinfoadenopatia. noma tiroideo mediante

scintigrafia con radioiodio.

uUn’ ulteriore misura da adottare per aumentare la captazione del radioio-
dio nel tessuto neoplastico é quelladi ridurre il pool iodico corporeo. E’ con-
siderata adeguata una riduzione dell’ escrezione urinaria di iodio a meno di
50-100 pg/giorno. Cid pud essere ottenuto: 1) sottoponendo il paziente a
dieta con ridotto contenuto di iodio a partire da 10-15 giorni prima dell’ esa-
me scintigrafico e per tutta la durata dello stesso, 2) eliminando |’ assunzione
di farmaci o preparazioni ad elevato contenuto di iodio, 3) evitando cheiil
paziente si sottoponga a esami diagnostici radiologici che prevedono
I'impiego di mezzi di contrasto iodati nel periodo precedente lo studio
scintigrafico. Qualoratali indagini siano indispensabili, € necessario consi-
gliare I'impiego di mezzi di contrasto non ionici, instaurare eventuale tratta-
mento con diuretici e procrastinare |o studio scintigrafico di ailmeno 8-10
settimane monitorando laioduriafino al raggiungimento di valori adeguati
per I’ esame.
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b) Radioisotopi e strumentazione

[l radioisotopo correntemente utilizzato € lo 31, Per quanto riguarda I’ atti-
vita ottimale da somministrare per lo studio scintigrafico diagnostico (variabile
tra7,4 e 1110 MBq), non vi € ancora consenso unanime in letteratura. Infatti, se
con I"aumentare della dose si riduce il numero di falsi negativi, dosi piu elevate
inducono significativi effetti radiobiologici nelle cellule tiroidee tali da ridurre
marcatamente la captazione del radioiodio da parte del tessuto tiroideo normale
0 patologico nel corso di trattamento radiometabolico (effetto “stunning” del tes-
suto tiroideo). Infine, sono da tenere presenti sia problemi radioprotezionistici
che I'incremento di artefatti da contaminazione che pud comportare I’ utilizzo di
dosi diagnostiche piu elevate.

In pratica I’ attivita di 1311 normalmente utilizzata € compresa tra 37 e 185
MBaq. Il radiofarmaco viene somministrato generalmente per os sotto forma di
ioduro di sodio incluso in capsule di gelatina. In caso di notevoli difficolta alla
deglutizione, sono disponibili in aternativa preparazioni liquide sia per sommi-
nistrazione orale che endovenosa. E' necessario che il paziente sia digiuno da
ameno 4 ore e lo rimanga per un’ ora dalla somministrazione orale del radiofar-
maco, al fine di garantirne un rapido assorbimento. Inoltre, € utile consigliare al
paziente di aumentare |’ idratazione fino al momento dell’ acquisizione e di assu-
mere un blando lassativo |a sera precedente I’ esame scintigrafico per ridurre la
dose assorbita e semplificare I” interpretazione delle immagini.

Per o 131] sono utilizzate allo stato attuale due tipi di strumentazione:

1) gamma-camera alargo campo con spessore del cristallo di ioduro di sodio
di ameno 3/8 di pollice (ottimale 1/2 pollice), collimatore “high-energy” utiliz-
zando il picco di energia a 364 KeV con finestra del 20%;

2) scanner lineare.

L’intervallo di tempo tra somministrazione ed acquisizione di immagini scin-
tigrafiche variain relazione ala dose di 31 utilizzata.

In caso di dose diagnostica e generalmente considerato ottimale un interval -
lo di 48-72 ore. Acquisizioni piu tardive sono utili talora per definire meglio
lesioni a bassa attivitain caso di fondo persistentemente elevato.

Dopo dose terapeutica di radioiodio e consigliabile invece effettuare
immagini scintigrafiche dopo almeno 5-10 giorni. In caso di metastasi scarsa-
mente iodocaptanti € necessario effettuare ulteriori scansioni ancora piu tardi-
vamente.

Un altro isotopo utilizzato € il 23, Questo radioisotopo, gia impiegato da
tempo nella diagnostica tiroidea, presenta indubbi vantaggi sia per I’ energia di
emissione (che consente immagini di ottima qualita) che per |’assenza di emis-
sioni 13- responsabili dell’ effetto terapeutico e del fenomeno di “stunning” del
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tessuto tiroideo indotto dal 131. Tuttavia, per oral’ elevato costo limita fortemen-
teil suo impiego.

In caso di utilizzo di 123] s somministra unadose di 185-370 MBq e s acqui-
siscono a 24 ore immagini whole body anteriori e posteriori e planari su collo e
torace con gamma-camera a largo campo e collimatore LEGP.

¢) Esecuzione dell’ esame

L’ esame scintigrafico viene effettuato in posizione supina. Primadello studio
e necessario far mingere il paziente. Inoltre, si invita il paziente a bere per eli-
minare attivitaresidue alivello della bocca ed esofago, causatalora di false posi-
tivita.

Vengono quindi acquisite scansioni “whole body” anteriore e posteriore della
durata di 30 minuti ed immagini planari mirate su testa, collo, torace addome e
pelvi delladuratadi 10-15 minuti per proiezione, ottenendo una statistica di con-
teggio non inferiore a 100.000 per immagine.

E’ necessario talora effettuare immagini mirate, specie sulle regioni cervica
le e toracica, a fine di identificare sede ed estensione di recidive o metastas
linfonodali laterocervicali e lesioni mediastiniche e polmonari.

Devono essere sempre associati alle immagini markers su punti di repere ana-
tomici, speciealivello del collo (giugulo, angolo mandibolare, mento) e sulle zone
di iodofissazione, al fine di precisare lasede delle lesioni e di identificareil tessu-
to tiroideo residuo, le ghiandole salivari, recidive e metastasi linfonodali.

In acuni casi pud essere utile visualizzare alcune strutture anatomiche
(ghiandole salivari, scheletro, esofago, fegato, reni) con altri radiofarmaci, ed
effettuare acquisizioni a doppio picco per una migliore localizzazione delle
lesioni neoplastiche o per escludere false positivita scintigrafiche.

Infine, s possono effettuare misure di captazione sia in sede tiroidea che a
livello di metastasi iodofissanti per stimare piu accuratamente la dose terapeuti-
cadi radioiodio da somministrare a paziente.

d) Interpretazione
Per I’ interpretazione delle immagini scintigrafiche é necessariala conoscer+

zade dati clinici ed anamnestici del paziente, dei risultati del dosaggio del TSH,
della tireoglobulina sierica e degli anticorpi anti-Tg, degli esami strumentali
eventualmente effettuati ivi inclusi precedenti studi scintigrafici.

Ogni area di accumulo del radioiodio deve essere considerata sede di tessu-
to tiroideo funzionante (normale o patol ogico), una volta escluse le normali zone
di fisiologica distribuzione e talune condizioni suscettibili di produrre false posi-
tivita scintigrafiche.
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Oltre a tessuto tiroideo, le normali sedi di fisiologico accumulo ed €liminazio-
ne del radioiodio sono rappresentate dai plessi corioidel, ghiandole sdivari, mam-
melle (evidenti nel 6% dei casi, talorain modo asimmetrico), cavo orale, mucosa
nasale, timo, stomaco, colon e vescica. Pool ematico pud essere ancora evidente
nelle immagini ottenute precocemente dopo dose terapeuticadi radioiodio.

Un diffusa attivita alivello epatico pud talorariscontrarsi sia nelle immagini
diagnostiche che post-trattamento; tale reperto & dovuto al metabolismo epatico
di ormoni tiroidel marcati prodotti da tessuto tiroideo residuo e/o da metastas
funzionanti.

Lapresenza e |’ entita della captazione del residuo tiroideo variain relazione
ala radicalita dell’intervento chirurgico ed a precedenti trattamenti radiometa
balici. In genere, si considera significativo un uptake in regione tiroidea a 24-48
ore maggiore dello 0.5% della dose somministrata.

Tanto piu risulta essere elevata |’ attivita residua in sede tiroidea, tanto meno
e possibile identificare zone metastatiche in atre sedi. Cio € da mettere in rela-
zione a fatto che normalmente il tessuto tiroideo neoplastico presenta una capa-
cita di concentrare lo iodio di ailmeno 50 volte inferiore rispetto al tessuto nor-
male. Pertanto, in presenza di significativo residuo tiroideo la scintigrafia con
radioiodio pud non riconoscere la presenza di metastasi ed in particolare di quel-
le linfonodali, che presentano normalmente una minor iodofissazione.

Linfonodi, polmone ed ossa sono le sedi metastatiche piu frequentemente
visualizzate. Rare sono le localizzazioni in altre sedi (sistema nervoso centrale,
fegato, surreni, tessuti molli).

In presenza di iodofissazione a livello polmonare, &€ importante valutarne il
tipo di distribuzione, in quanto un “pattern” di tipo diffuso (riferibile a micro-
metastasi) presenta una maggior captazione di radioiodio e miglior prognos
rispetto a quello di tipo focale (causato da metastasi macronodulari), caratteriz-
zato daridotta captazione e prognosi nettamente peggiore.

Le metastasi ossee sono pitl frequentemente multiple (70%) e localizzate piu
spesso alivello vertebrale. La scintigrafia con 131 presenta una sensibilitd mag-
giorerispetto ai *°mTc-difosfonati nell’ identificare lesioni ossee metastatiche.

In presenza di negativita della scintigrafia diagnostica con radioiodio in
pazienti con lesioni documentate con altre tecniche, si devono considerare mol-
teplici cause: 1) ridotte dimensioni dellalesione, 2) perdita o riduzione della cap-
tazione del radioiodio (per sdifferenziazione del tumore o espansione del pool
corporeo di iodio, 3) ridotto rapporto tumore/fondo per aumento di background
specie alivello vascolare e gastrointestinal e, 4) problemi inerenti alla strumenta-
zione impiegata, alla modalita di preparazione del paziente e di acquisizione
delle immagini scintigrafiche.
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Applicazioni cliniche

La scintigrafia con radioiodio trova I’ indicazione fondamentale nel definire
la presenza di malattia residua e determinare la possibilita del trattamento radio-
metabolico con 1311,

Sono riportati in letteratura valori di sensibilita dello scan diagnostico con
131] compresi trail 50 ed il 90%; tale variabilita & dariferire in parte a disomo-
geneita delle casistiche considerate. Per quanto riguarda le cause di questa sensi-
bilitd non elevata, & da tenere presente che la capacita di concentrare lo iodio da
parte del tumore presenta significative variazioni in dipendenza del tipo istologi-
co e del grado di differenziazione. Inoltre, € daricordare che larilevazione delle
aree iodofissanti e in parte correlata con la dose di radioiodio somministrata.
Come dimostrato in letteratura, metastas apparentemente non iodofissanti allo
studio diagnostico dimostrano di essere iodocaptanti dopo studio scintigrafico
post-dose terapeutica di radioiodio in almeno il 15% di pazienti con elevati livel-
li di tireoglobulina.

Scintigrafia con indicatori positivi

Altri radiofarmaci sono stati impiegati nella diagnosi e nel follow-up del car-
cinoma tiroideo, tra cui il 201Tl, il 99mTc-Sestamibi, la 9mTc-Tetrofosmina e I’
11 n-Octreotide.

Ess presentano alcuni vantaggi rispetto allo 131: 1) non é necessario effet-
tuare la sospensione del trattamento sostitutivo con ormoni tiroidei per lo studio
scintigrafico, 2) s accumulano nel 25% di recidive e metastasi di carcinomi dif-
ferenziati tiroidel che non concentrano il radiciodio, 3) vengono captati in alcu-
ni tumori tiroidel che raramente fissano il radioiodio, come il carcinoma midol-
lare e quello a cellule di Hirtle, 3) possono evidenziare lesioni metastatiche in
presenza di livelli circolanti di TSH normale o soppressi.

2017]

I1 201T] & un metallo del gruppo I11 A, ma presenta un comportamento anal o-
go al potassio per le simili dimensioni dello ione idratato. Per tale motivo, attra-
versa le membrane cellulari, utilizzando vari meccanismi (pompa Na/K ATP
dipendente, sistemadei candi del calcio ed dtri). L'accumulo del tallio nei tumo-
ri € multifattoriale, dipendendo dal flusso ematico distrettuale, dal ritmo di proli-
ferazione, dall’ attivita metabolica e dall’ aumento della permeabilita cellulare.

La scintigrafia con 21T cloruro viene effettuata mediante somministrazione
endovenosa di 74-185 MBq in paziente preferibilmente digiuno per evitare un
aumento dell’ attivita nell’ area splancnica. L’ accumulo del radiofarmaco nelle
lesioni neoplastiche presenta un andamento analogo alla captazione del tessuto
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miocardico, con un rapporto tumore/fondo massimo dopo 10-15 minuti dall’i-
niezione. Successivamente si osserva un “washout” del radiofarmaco dalle
lesioni. Pertanto, | acquisizione delle immagini deve iniziare in tempi brevi (15
minuti).

Generalmente si acquiscono immagini statiche su collo e torace (sedi piu fre-
guenti di localizzazioni secondarie) di durata variabile in relazione all’ attivita
somministrata (circa’5 min.) con collimatore LEAP, in matrice 128x128, finestra
del 20% simmetrica centrata su 72 KeV. Successivamente si effettuano scansio-
ni whole body anteriori e posteriori. E’ utile talora effettare uno studio SPECT
del distretto cervico-toracico, dato chein letteratura e stata riportata una maggior
sensibilita della tecnica SPECT nell’identificare lesioni basicervicali, mediasti-
niche e polmonari.

Le sedi di distribuzione fisiologica del 201TI nel corpo sono rappresentate dai
plessi corioidel, ghiandole lacrimali, ghiandole salivari, tiroide, miocardio, fega-
to, milza, reni, vescica intestino (specie se in fase di attivitd), testicoli e dalle
strutture muscolari in modo diffuso.

Non emerge dalla letteratura ancora unanime consenso circa I’ efficacia dia-
gnostica del radiotalio nel follow-up del carcinoma tiroideo. Sono infatti ripor-
tati valori di sensibilita per lesioni metastatiche da carcinoma differenziato com-
pres trail 35 ed il 95%. Diversi fattori sono stati ipotizzati per spiegare questo
dato: tipo di strumentazione utilizzata, modalita di acquisizione, dimensioni e
sede delle lesioni esaminate.

A livello ddl letto tiroideo, il 201T| presenta una minor sensibilita rispetto allo
131] nell’identificare tessuto residuo primadel trattamento ablativo. Al contrario,
il radiotallio & pit sensibile nell’identificare metastasi linfonodali laterocervicali
e mediastiniche (di dimensioni maggiori di 1 cm) in confronto allo scan diagno-
stico con radioiodio, mentre possiede sensibilita paragonabile rispetto allo studio
scintigrafico post-dose terapeutica di 1311.

Il 202T| € inoltre meno sensibile rispetto al radioiodio nello studio di meta-
stasi ossee, epatiche e polmonari diffuse, mentre appare piu utile per identifica-
re con tecnica SPECT lesioni nodulari polmonari di dimensioni non inferiori a
1.5cm.

wmTc-sestamibi e 2mTc-tetrofosmina

Questi due radiofarmaci cationici e lipofilici con comportamento molto simi-
le aquelladel tallio-201, vengono captati da numerosi tumori compresi i carci-
nomi tiroidei.

L’esatto meccanismo dell’ uptake cellulare non & ancora definitivamente
compreso. Tuttavia, dati recenti suggeriscono che I’accumulo e la ritenzione
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intracellulare avviene preferenzialmente a livello mitocondriale ed é dipendente
dallalipofilicita e dal potenziale di membrana.

Dopo 20-60 minuti dalla somministrazione endovenosa di 370-740 MBq di
9amTc-sestamibi 0 9mTe-tetrof osming, vengono acquisite immagini scintigrafiche
in posizione supina siain scansione whole body anteriore e posteriore che mira-
te in regione cervico-toracica. Date le ottime qualita di imaging (derivanti dalla
marcatura con il tecnezio-99m) possedute da questi radiocomposti, &€ importante
effettuare acquisizioni SPECT al fine di aumentare la sensibilita diagnostica del
test scintigrafico (Figure 6 e 7).

Le sedi di normale distribuzione corporea del 9mTc-sestamibi e della %mTc-
tetrofosmina includono, oltre al miocardio, i plessi corioidei, le ghiandole sali-

vari, la tiroide, il fegato, i
w reni, lavescica, I'intestino e
le gonadi. Un'elevata atti-
vita a livello della colecisti
e presente dopo circa 30

Wi

W

E

v

e

L

hid

minuti dalla somministra-
zione. L'accumulo polmo-
nare di questi radiocompo-
sti e inferiore rispetto a
quelladel 201TI.

| dati riportati in lettera-
tura suggeriscono che
9mTc-sestamibi e 9mTc-
tetrofosmina  presentano
analoga efficacia nell’iden-
tificazione di recidive e
metastasi da carcinoma
tiroideo.

Figura 6: Carcinoma papillare del lobo destro della tiroide ; ;

con metastasi linfonodali latero-cervicali destre. Immagini V_an'Faggl "eV‘?”?eme

SPECT 3D eseguiite dopo 20 minuti dalla somministrazione SUPEriori sono descritti per

di unadose ev. di Sestamibi-99mTc(740 MBq). Due aree di  la 99mTc-tetrofosminain ter-

iperaccumulo a livello del lobo destro (lesione primitiva) € mini di rapporto di capta-

due aree di iperaccumulo in regione latero-cervicale destra  _. N
zione tumore/fondo, piu

(ripetizioni linfonodali). ] - g
rapida riduzione del fondo
circolante, sensibilita e dosimetria. Rispetto al 201TI, entrambi i radiofarmaci pre-
sentano una maggior sensibilita nell’ evidenziare residui tiroidei, metastasi pol-
monari ed ossee.
Anche per questi radiofarmaci al momento I’'indicazione piu importante
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et pettirrgea riguardalaricercadi recidi-
ve 0 metastas in presenza
di elevati livelli di Tg e

' liy! scan diagnostico negativo.

L '
e 1] n-octreotide

Recentemente €& stata

0 dimostrata la presenza di

recettori per la somatostati-

! . na anche nel carcinomi

'. ~ tiroidei non midollari.

Tuttavia, non € ancora pos-
sibile esprimere un giudizio
circa I'utilita di questa
metodica, dato il ridotto
numero di cas riportati in
letteratura. Dati preliminari
indicano la possibilita di
Figura 7: Immagini whole-body eseguite dopo 20 minuti ”.Ie\./are r?CIdI\{e 0 metaSta_
dalla somministrazione di una dose ev. di ®mTc-sestamibi- S di carcinomi poco diffe-

(740 MBgq), pre- e post-intervento chirurgico di tiroidectomia  renziati (come il carcinoma
totale e svuotamento linfonodale latero-cervicale destro. insulare).

Carcinoma midollare

Il carcinoma midollare deriva dalle cellule parafollicolari C e rappresenta
meno del 10% dei carcinomi tiroidei. Questo tumore produce di norma elevate
quantita di calcitonina, ma pud secernere numerosi peptidi e altre sostanze atti-
ve. Frequentemente si riscontrain questi pazienti un’incremento dei livelli sieri-
ci di CEA.

Esistono due varieta di carcinoma midollare: 1) sporadica (80%) ad insor-
genza unifocale, e 2) familiare (20%) multifocale. Talora si presenta associato
con altre patologie nelle sindromi endocrine multiple (MEN) 2A (carcinoma
midollare, feocromocitoma, iperparatiroidismo) e 2B (carcinoma midollare, feo-
cromocitoma, neuromi multipli mucosi, fenotipo marfanoide).

Il carcinoma midollare si presenta clinicamente con noduli tiroidel singoli o
multipli ed aumento dei livelli circolanti di calcitonina (basalmente o dopo sti-
molo con pentagastring) e del CEA. Meno frequentemente il paziente presenta
al’esordio diarrea o linfoadenopatia laterocervicale (papabile). Oltre a questa
sede, presente nel 50-80% dei casi, il tumore metastatizza piu frequentemente a
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livello del mediastino. Si possono infine riscontrare metastasi a distanza a livel-
lo epatico, scheletrico, polmonare, e pitl raramente in sede cerebrale.

Ladiagnosi di carcinoma midollare viene effettuata mediante agoaspirazio-
ne del nodulo o linfonodo sospetto, ma talora € dimostrata solo dall’ escissione
chirurgica. | livelli circolanti di calcitoninasono in genere elevati basalmente, ma
possono essere normali in pazienti con tumore di dimensioni micrascopiche o
nello stadio di iperplasiadelle cellule C. In questi casi pud essere utile un test di
stimolo con pentagastring, la quale induce dopo 2-5 minuti dalla somministra-
Zione e.v. un abnorme incremento dei livelli plasmatici di calcitonina.

Dopo trattamento chirurgico, un incremento della calcitonina plasmatica
(basale o dopo stimolo con pentagastring) e del CEA indicano presenza di malat-
tiaresidua. In questo caso si rendono necessarie tecniche di imaging per laloca
lizzazione delle recidive o metastasi.

Leindagini scintigrafiche con indicatori di lesione (2omTc-DM SA pentavalen-
te, 201T], 9emTc-sestamibi e 9mT c-tetrofosmina), con anticorpi monoclonali anti-
CEA, o con traccianti del tessuto cromaffine (123 o 131-MIBG) o dei recettori
della somatostatina (114 n-Octreotide) possono risultare utili nell’ identificazioni di
lesioni non evidenziate dalle pit recenti tecniche di imaging radiologico.

9mTc(V)-DMSA

[l 9emTc-DMSA pentavalente € il radiofarmaco per imaging tumorale che ha
dimostrato la maggiore sensibilita tra quelli finoraimpiegati nello studio del car-
cinoma midollare dellatiroide. 11 complesso %mTc(V)-DMSA presenta caratteri-
stiche simili allo ione ortofosfato; questo ione si accumula a livello del tumore
probabilmente in relazione alla presenza di microcalcificazioni.

Le lesioni neoplastiche vengono meglio visualizzate a 2-4 ore dalla sommi-
nistrazione del radiofarmaco. In genere un accumulo maggiore € osservato nei
sSiti neoplastici presenti nei tessuti molli rispetto a quelli localizzati nell’ 0sso.

Normamente il radiofarmaco s distribuisce a livello della mucosa nasale,
reni, vescicaed in misuraminore nello scheletro. Un discreto pool ematico € evi-
dente a livello cardiaco, epatico e splenico. L’ assenza di accumulo specifico a
livello epatico consente di visualizzare metastasi in tale sede in misura netta-
mente superiore rispetto ad atri radiofarmaci.

Per questo esame non € necessaria acuna preparazione del paziente. Si som-
ministra per via endovenosa 370-740 MBq di #mTc(V)-DMSA e s effettuano
rapide scansioni whole body anteriore e posteriore ed acquisizioni planari su
testa-collo, torace, addome superiore. E’ consigliato effettuare uno studio SPECT
su collo e mediastino, dato che recenti lavori hanno dimostrato in queste sedi un
incremento di sensibilita rispetto allo studio planare.
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Per quanto riguarda le applicazioni cliniche, la scintigrafia con DM SA pen-
tavalente svolge un ruolo importante nella stadiazione del carcinoma midollare
dellatiroide, ma soprattutto nel follow-up postchirurgico. Sono riportati in lette-
raturavalori di sensibilita per lesioni primitive e metastatiche variabili trail 60 e
90%. La specificita e inferiore rispetto ad altri radiofarmaci (70-80%), in rela
zione afalse positivita segnalate per traumatismi scheletrici, flogosi localizzate,
esiti intervento chirurgico.

Nella diagnosi della lesione primitiva questo test e di utilita per confermare
il sospetto di carcinoma midollare. Dato che i carcinomi papillari e follicolari
non accumulano il radiofarmaco, la positivita scintigrafica di un nodulo tiroideo
“freddo” a 99mTc-pertecnetato é fortemente suggestiva per carcinoma midollare.
Inoltre, lo studio scintigrafico whole body é utile nella stadiazione preoperatoria,
dimostrando metastasi ossee e nei tessuti molli con eevata sensibilita, e defi-
nendo piu accuratamente |’ estensione del tumore primitivo.

Nel follow-up postoperatorio questo radiofarmaco é di aiuto nello stabilire
sialapresenzadi tessuto residuo che di recidive in presenzadi progressivo incre-
mento dei livelli circolanti di calcitonina. In particolare, é stata dimostrata I’ uti-
lita della scansione tomografica nel rilevare piccole lesioni in sede mediastinica.

Pertanto, il %mTc(V)-DMSA é considerato attualmente il radiofarmaco di
scelta per I’ identificazione di recidive di carcinoma midollare in considerazione
dell’ elevata sensibilita, della buona qualita delle immagini, favorevole dosime-
tria e del basso costo.

201T], 9mTc-sestamibi e 9mTc-tetrofosmina
Questi radiofarmaci vengono impiegati nel carcinoma midollare dellatiroide
con modalita e risultati simili a quelli esposti per il carcinoma differenziato.

11 n-octreotide

Un analogo radiomarcato della somatostatina (111n-octreotide) & stato di
recente utilizzato per I'imaging del carcinomamidollare dellatiroide, un tumore
di derivazione neuroectodermica che esprime recettori per la somatostatina.

Dopo somministrazione endovenosa, il 114n-octreotide s distribuisce nor-
malmente nel fegato, colecisti, milza, reni, vescica e, in misura minore, nella
tiroide e pancreas ed ipofisi. |l fegato, la milza ed i reni sono gli organi che s
presentano pit evidenti nelle immagini scintigrafiche.

Il radiofarmaco viene eliminato immodificato per la maggior parte con le
urine (85% della dose a 24 ore); una piccola quota (2-10%) escreta con labile s
ritrovain fase tardiva alivello intestinale.
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Per |’ esame non € necessario il digiuno né I'interruzione di trattamenti far-
macologici, tranne le preparazioni contenenti octreotide che devono essere
sospese daalmeno 72 ore. E’ consigliabile idratare il paziente durante |’ esame e
far assumere un blando lassativo prima delle immagini tardive.

Lo studio scintigrafico viene generalmente effettuato a4 e 24 ore dalla som-
ministrazione endovenosa di 150-250 MBq di octreotide (10-15 pg) marcato con
11 n, in scansione whole body anteriore e posteriore e con acquisizioni statiche
sui distretti cervicale e toracico (10-15 minuti per proiezione). Nell’ 80-90% dei
cas di studio scintigrafico positivo, questo & evidente giaa4 ore. Immagini regi-
strate in fase tardiva (fino a 48 ore) sono a volte necessarie per visualizzare siti
tumorali a bassa attivita.

Lo studio SPECT del collo, torace e addome superiore é spesso utile in quan-
to consente di identificare nuovi siti tumorali e/o di caratterizzare meglio la sede
e |’estensione di lesioni gia evidenti nelle immagini planari.

Per quanto riguarda |’ identificazione di lesioni primitive o metastatiche da car-
cinoma midollare dellatiroide con octreotide marcato, sono riportati in letteratura
valori di sensibilita oscillanti trail 60 ed il 70%, sebbene lavori piu recenti indichi-
no sensibilita maggiori. Falsi negativi sono riportati per lesioni di piccole dimen-
sioni (1 cm o0 meno), per localizzazioni epatiche e tiroidee, e per lesioni sdifferen-
Ziate con ridotto numero di recettori per la somatostatina

Pertanto, la scintigrafia con 111 n-octreotide trova indicazione quale tecnica
complementare per la ricerca
di recidive o metastas di car-
cinoma midollare, in partico-
lare per I'identificazione dei
pazienti che possono trarre
beneficio del trattamento
medico con analoghi delle
somatostatina e della terapia
radiometabolica con  9Y-
Dotatoc (Fig. 8).

131] ¢ 13| MIBG

La meta-iodo-benzil gua-
nidina (MIBG) e un analogo
strutturale della noradrenalina

senza effetto farmacologico Figura 8: Immagini eseguite dopo 24 ore dalla sommini-
he S | . i di strazione e.v. di 111 n-Octreotide. Areadi iperaccumulo in

che si accumula nel tumort di- - sje sovraclaveare destra, da riferire a ripetizione linfo-

derivazione neuroectodermi- nodale da carcinoma midollare dellatiroide.
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ca, compreso il carcinoma midollare della tiroide. |l radiocomposto 131 o 123]-
MIBG é stato estesamente impiegato nellaricerca di recidive o metastasi di car-
cinoma midollare. Pur possedendo un’elevata specificita, questo radiofarmaco
non viene utilizzato come radiofarmaco di prima scelta in relazione ala bassa
sensibilita riscontrata in letteratura (30-35%) nonostante I’ uso della forma mar-

catacon 123],

Pertanto, €& suggerito I'impiego di 123-MIBG per selezionare pazienti con
recidiva o metastasi di carcinoma midollare gia documentate con atre tecniche,
ma potenzialmente suscettibili di trattamento radiometabolico con 131 MIBG
(Figura9). Inoltre, é stata documentata I’ utilita della scintigrafia con 1231-MIBG

nella stadiazione di pazienti con MEN 2.

‘:_ .
F

Figura 9: Immagini eseguite dopo 7 giorni dalla
somministrazione e.v. di una dose terapeutica di
131]-MIBG (6.66 GBQ). Areedi patologico accumu-
lo del radiofarmaco in sede latero-cervicale sinistra,
sovraclaveare destra mediana e mediastinica supe-
riore sinistra (da riferire a linfoadenopatie) ed a
carico del polmone sinistro, compatibile con meta-
stasi polmonari.
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Anticorpi monaoclonali

Numerosi anticorpi monoclo-
nali sono stati utilizzati nello studio
del carcinoma midollare dellatiroi-
de. Significativi risultati sono stati
ottenuti solo con anticorpi anti-
CEA (interi o F(ab’),) marcati con
131] o 111],

Questo radiofarmaco dimostra
unasensibilitainferiore nell’ identi-
ficarerecidive di carcinoma midol-
lare nel confronti del 9%mTc(V)-
DMSA, ma superiore rispetto al
131-MIBG. L’elevato rapporto
tumore/fondo e I’ elevata specificita
che s ottiene con questo anticorpo
monoclonale ne consigliano I'im-
piego come radiofarmaco di secon-
dascelta, per confermare e defini-
remeglio I’ estensione di recidive o
metastas in pazienti con malattia
metastatica che presentano livelli
sierici di CEA infase di crescita o
persistentemente elevati.
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LA SCINTIGRAFIA NELLA PATOLOGIA DELLA LOGGIA
TIROIDEA
A. Caroggio, A. Frasoldati, D. Serafini

Tiroide

| radiofarmaci utilizzati per lo studio scintigrafico della ghiandola tiroide
sono isotopi dello jodio (generalmente 123]  alla dose di 2 mCi equivalenti a 74
MBQ) o del tecnezio (%mTc Pertecnetato alla dose di 1 mCi equivalente a 37
MBQ). Il meccanismo di captazione & identico per entrambi, ma solo il radiojo-
dio viene organificato dalla ghiandola

Poiché la scintigrafia tiroidea fornisce esclusivamente un’informazione di
tipo morfo-funzionale, evidenziando aree caratterizzate da attivita aumentata o
ridotta rispetto al parenchima circostante, oggi per 1o studio del nodulo tiroideo
e di fatto superata dall’ ecotomografia che soprattutto con I'impiego di sonde a
frequenza elevata € in grado di fornire unarisoluzione del dettaglio morfologico
parenchimale assai superiore. In effetti, la diagnos scintigraficadi nodulo “fred-
do”, caratteristica comune ad ameno il 75-80% delle lesioni nodulari tiroidee,
non e di alcuna utilita per la caratterizzazione istopatologica della lesione.

Pertanto, i casi in cui la scintigrafia tiroidea conserva oggi ancora una indi-
cazione esclusiva sono rappresentati dalle forme di struma uni- o plurinodulare
associate ad ipertiroidismo subclinico nelle quali e utile per svelare I’ iperfunzio-
ne di una o piu lesioni nodulari e rappresenta il presupposto per il loro tratta-
mento con il radiojodio.

Par atiroidi

Nel paziente affetto da iperparatiroidismo primario I’ utilita della scintigrafia
per lalocalizzazione della/e ghiandola/e patologicale preliminare al primo inter-
vento é controversa, ma diventa essenziale in caso di re-intervento per recidivao
persistenza della malattia.

Gli argomenti afavore del suo impiego sistematico si basano sostanzialmen-
te sulla possibilita di semplificare la procedura chirurgica con un intervento
“mirato” unilaterale, utilizzando un accesso mini-invasivo (soprattutto qualora
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venga associata la misurazione del PTH intraoperatorio) per ridurre tempi chi-
rurgici e complicanze e di identificare prima dell’ intervento adenomi su ghian-
dole ectopiche (che rappresentano il 5-10%) per evitare un’ esplorazione chirur-
gica complessa, invasiva e spesso inconclusiva. Infine, occorre rilevare che I'i-
dentificazione pre-operatoria dell’adenoma paratiroideo rassicura il paziente,
spesso riluttante a concetto di una chirurgia “esplorativa’.

Ladifficolta principale della scintigrafia paratiroidea consiste nella mancan-
za di traccianti specifici. Quelli utilizzati (201Tl, %mTc sestaMIBI, 9%mTc-
Tetrofosmin) hanno la caratteristicadi venire captati anche dallatiroide e l’ entita
della captazione cellulare, che ha basi biologiche non ancora completamente
note, dipende principalmente dal flusso ematico parenchimale e dalla concentra-
zione numerica di cellule metabolicamente attive. Per queste ragioni s con-
centrano maggiormente nelle ghiandole paratiroidi “iperfunzionanti” che perd
devono venire “scorporate” dal parenchimatiroideo limitrofo.

Sulla base di questi concetti due sono le tecniche scintigrafiche impiegate
nell’“imaging” delle ghiandole paratiroidi.

Latecnicaclassica, definita“a doppio tracciante e sottrazione di immagine”
si basa sul confronto computerizzato delle immagini sequenziali ottenute con
201T, 99mTc sestaM IBl 0 99mTc-Tetrafosmin che si fissano su entrambi i parenchi-
mi e quelle con #mTc Pertecnetato, che s accumula nel parenchima tiroideo.
Talvolta la ghiandola iperfunzionante viene gia identificata con il primo trac-
ciante, ma piu spesso |la captazione paratiroidea, uguale o inferiore aquelladella
tiroide, richiede la sottrazione dell’immagine tiroidea per risaltare come focalita
sull’ attivita di fondo. Questa tecnica non consente di visualizzare paratiroidi nor-
mali o comungue di dimensioni inferiori a 5 mm di diametro (corrispondenti
approssimativamente a 1 gr di parenchima).

La scintigrafia in “doppia fase”, nata nei primi anni *90 per eliminare o
comunque ridurrei problemi di accuratezza diagnostica, propri dellatecnicapre-
cedente, € attualmente latecnica di “imaging” paratiroideo piu utilizzata. Questa
metodica sfruttai diversi tempi di rilascio parenchimale (“wash-out”) del %mTc
sestaM IBI che é assai piu rapido dal parenchima tiroideo rispetto a quello para-
tiroideo, dove dopo 2-3 ore & ancora presente una significativa captazione. La
tecnicain “doppia fase”, rispetto a quella “a sottrazione di immagine”, oltre ad
essere pill economica, € pit semplice, eroga una minor dose di radioattivita, €
meglio accettata dal paziente, elimina completamente gli artefatti da movimento
g, infine, e utilizzabile anche in caso di funzione tiroidea ridotta o inibita. | suoi
limiti sono rappresentati dai casi “falsi negativi” per “wash out” paratiroideo
troppo rapido ovvero per ghiandola/e di dimensioni inferiori alla sensibilita del
metodo (in genere nell’iperparatiroidismo da iperplasia multighiandolare), e

160



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 161——

La scintigrafia nella patologia della loggia tiroidea

“fals positivi” per la presenza di un nodulo tiroideo adenomatoso o neoplastico
chefissi intensamente ed alungo il 9mTc- sestaMIBI. Recentemente, per aumen-
tare la sensibilita dell’ indagine é stato proposto I'impiego di perclorato di potas-
sio che facilitail “wash-out” tiroideo.

L e recentissime esperienze con |I'impiego della Sngle-photon emission com -
puted tomography (SPECT) in associazione con 9%mTc Tetrofosmin o %mTc-
sestaM Bl hanno mostrato una sensibilita piu elevatadi quelladelle tecniche tra-
dizionali (87-95%) con miglior dettaglio topografico di localizzazione, mal’ uti-
lizzo sistematico di questa metodica viene limitato dai costi piu alti e, pertanto,
la suaindicazione resta per oracomeindagine di 3° livello.

In ogni caso, il limite principale dell’ "imaging” scintigrafico e ancora rap-
presentato dalle dimensione della singola ghiandola patologica (fattore dimen-
sionale) che riduce criticamente la sua sensibilita nell’ adenoma multiplo e, prin-
cipalmente, nell’ iperplasia multighiandolare.

Lo studio scintigrafico € utile per:

a) identificare lesioni ectopiche o comungue non localizzabili mediante eco-
grafia;

b) evidenziare |’ eventuale presenza di un adenoma doppio o di una iperplasia
multighiandolare;

c) confermare la natura paratiroidea di una lesione documentata in ecografia,
ma non suscettibile di agobiopsia.

Scintigrafia Ecografia
Mazzeo et d., AJR 1996 62 %*-82%° 85%
Isibashi et al., JNucl Med 1998 83%° 78%
Klieger et a., Clin Nucl Med 1998 83%° n.d.
Hindie et a., J Nucl Med 1998 79°-94%* n.d.
Klinger et a., World J Surg1998 82%* 75%
Gallowitsh et a, Invest Radiology 2000 87%* 78%
Chang et al., Am J Otoryngol 2000 60%° n.d.
Jones et a., Clinical Radiology 2001 83.7%* n.d.
Castellani et al., J Nucl Med 2001 84%° 67%

* = tecnica a sottrazione, ° = tecnica a doppia fase.
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Scintigrafia “total-body” con 131-1 nel carcinoma tiroideo differenziato

Valutazone post-tiroidectomia

Lascintigrafiatotale corporea (“total-body”) con 131 dopo intervento di tiroi-
dectomia per neoplasia maligna differenziata € indicata sia per stabilire la pre-
senza di un possibile residuo di parenchima tiroideo, valutare le sue dimensioni
e definire la dose ottimale per il suo trattamento radioablativo, sia per svelare
eventuali localizzazioni secondarie linfatiche e/o a distanza della malattia.

La scintigrafia viene eseguita con dosi di radiofarmaco generalmente com-
prese tra 74 e 185 MB( per non compromettere I’ adeguata captazione successi-
va di una eventuale dose terapeutica, fenomeno noto col termine di “stunning”.
Tuttavia, poiché la“sensibilita’ della dose di radiofarmaco cosiddetta “diagno-
gtica’ € inferiore a quella “terapeutica’, I'indicazione sistematica a questa
sequenza operativa € controversa, soprattutto se in un’ottica oncologica € gia
comungue in programma il trattamento radioablativo, perché per la definizione
ottimal e della dose terapeutica & sufficiente un test di iodocaptazione con ioduro
di sodio marcato (740 KBq).

In generale, se il paziente viene correttamente studiato in condizioni di ipo-
tiroidismo marcato (TSH > 50 pU/ml), vale adire 4-6 settimane dopo la sospen-
sione dell’ opoterapia sostitutiva con L-Tiroxina [Eutirox®] (per I’emivita piu
breve I’ astensione di1-triiodotironina [Ti-Tre®] puo essere contenutain soli 15
giorni), e in dietaa basso contenuto iodico da 15 giorni per ridurre il “pool”
iodico dell’ organismo, ameno il 50% delle lesioni secondarie ad una neoplasia
differenziata, papillare o follicolare, viene individuato con la scintigrafia “dia-
ghostica’. Fa eccezione solo I'istotipo “a cellule di Hirtle” nel quale la sensi-
bilitd dell’indagine si riduce in misura significativa (10-15%).

Una captazione sull’ area tiroidea superiore a 0.5% della dose erogata a
distanza di 24-48 ore dalla somministrazione di 131 richiede la somministrazio-
ne di una dose ablativa perché il parenchima residuo pud “mascherare” eventua-
li localizzazioni secondarie dellamalattia mentre valori di captazione >10-15%,
ovvero un residuo parenchimale superiore allameta di un lobo, devono fare con
siderare |’ opportunita di rimandare il paziente a chirurgo per una tiroidectomia
cosiddetta “di completamento”. Infatti, oltre alla mancata identificazione di
localizzazioni secondarie della neoplasia, caratterizzate da una capacita di iodo-
concentrazione circa 50 volte inferiore rispetto al tessuto tiroideo normale, la
somministrazione di una dose elevata di radioiodio a scopo ablativo del residuo
parenchimale ha un rischio concreto di indurre fenomeni collaterali cervicali
rilevanti (edema flogistico).

Unanimemente ritenuto fondamentale € invece il ruolo dellascintigrafiatota
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le corporea (“total-body” ) dopo una dose “terapeutica’ di 131 perché circail 70%
delle metastas a distanza (polmonari, ossee, cerebrali, epatiche) da carcinoma
tiroideo differenziato viene rilevato grazie a questa indagine e tale informazione
€ naturamente in grado di influenzare in misura significativa I'inquadramento
proghostico e il programma terapeutico del paziente. Naturalmente, la negativita
scintigrafica non pud escludere del tutto una malattia metastatica, rappresentata
da lesioni di dimensioni inferiori alla sensibilita del metodo (micrometastasi),
ovvero secondaria ad una neoplasia non jodocaptante perché poco differenziata.
Per quanto la specificita della scintigrafia totale corporea con 131 possa esse-
re considerata elevata, sono possibili casi “falsi positivi”. Infatti il radioiodio
pud concentrarsi in tessuti e organi extratiroidei (ghiandole salivari, mammella,
mucosa gastrica, intestino, vescica, secrezioni mucose della rinofaringe), oppure
inaree di flogosi, lesioni cistiche, neoplasie, amartomi, nel timo dei soggetti piu
giovani, soprattutto nell’infanzia, ed infine nel fegato per captazione legata ala
degradazione metabolica della tiroxina o della tireoglobulina marcate.

Ruolo della scintigrafia nel “ follow-up” del carcinoma tiroideo differenziato

I “follow-up” del carcinomatiroideo differenziato e stato per molti decenni
imperniato sull’ impiego sistematico della scintigrafia totale corporea: di norma,
I’indagine veniva ripetuta 6-12 mes dopo il trattamento radioablativo con lo
scopo di documentare I’ avvenuta siderazione del residuo e la presenza di even-
tuali metastasi loco-regionali €/o a distanza, e successivamente ad intervalli pre-
definiti (in genere non superiori ai tre-cinque anni), anche in assenza di manife-
stazione clinica della malattia.

Negli ultimi tempi tale strategia, per anni oggetto di controversie, ha subito
una giustificata revisione critica tanto da essere oggi abbandonatain diversi cen-
tri, sia perché la prolungata sospensione della L-Tiroxina propedeutica allo stu-
dio scintigrafico incide significativamente sulla qualita della vita del pazientein
stato di ipotiroidismo spinto, sia perché questa metodica € sostanzial mente poco
efficace in termini di contributo diagnostico nel 40-45% dei casi.

Alla scintigrafia totale corporea con 131 viene oggi riservato un ruolo assai
piu selezionato, integrato con le informazioni provenienti da altri strumenti dia-
gnostici quali il livello serico di tireoglobulina (Tg) e I’ ecografia della regione
cervicale.

Il significato della Tg &€ aumentato, sia per lamigliore affidabilita dellameto-
dica, sia per I'introduzione del test con TSH umano ricombinante (rhTSH) che
evitala sospensione della terapia sostitutiva perché, somministrato per viaintra-
muscolare in due dosi di 0.9 mg / die in corso di trattamento con L-Tiroxina,
induce una potente stimolazione alla secrezione di Tg da parte di residui tiroidel
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o focolai di malattia. | numerosi studi multicentrici che hanno preceduto I’ intro-
duzione del rhTSH nella pratica clinica hanno evidenziato che |’ associazione
della determinazione dei livelli sierici di Tg alla scintigrafia “total-body” (4-5
mCi di 31) dopo somministrazione di rhTSH consente di raggiungere una sen-
sibilita del 100% nellaindividuazione delle metastasi da carcinoma tiroideo dif-
ferenziato.

Impiego di altri radionuclidi

Il 123] rappresenta unavalida aternativaal 131l per la sua ottimale energia di
emissione (159 Kev) in assenza di emissione beta, responsabile del fenomeno
noto come stunning, ma il suo costo elevato e la breve emivita ne limitano a
tutt’ oggi I’impiego su vasta scala.

Il 99Tc-sestamibi € stato proposto nei pazienti con carcinoma a cellule di
Hurtle per I’ elevata affinita del tracciante con la ricca componente mitocrondria
le di questo istotipo. Negli ultimi anni, sono stati pubblicati alcuni studi relativi
al’impiego della scintigrafia con 111 n-pentreotide (Octreoscan), suggerito dalla
positivita per i recettori della somatostatina riscontratain metastasi di carcinoma
tiroideo differenziato. Anche se non mancano evidenze di una buona sensibilita,
i risultati ottenuti sono nel complesso controversi.

Infine, la PET (Tomografia ad Emissione di Positroni) con 18F-FDG (fluor-
deossiglucosio), rappresenta una valida aternativa alla suddette indagini, soprat-
tutto nelle forme meno differenziate o in fase di dedifferenziazione, ma il suo
impiego resta attualmente limitato dallo scarso numero di installazioni di questa
nuova tecnologia.
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SCINTIGRAFIA E FISIOPATOLOGIA DELLE GHIANDOLE
SALIVARI
G. Panattoni, P. Erba, F. Matteucci, L. Bruschini, E. Lazzeri

Introduzione

L’ esame clinico delle malattie delle ghiandole salivari si avvale di indagini
morfologiche e funzionali. Le indagini morfologiche indispensabili per la sta-
diazione delle neoplasie e la diagnosi delle scialoadeniti delle ghiandole saliva-
ri maggiori, si basano principalmente sull’ ecografia e sull’imaging TC od RM.
Leindagini funzionali, utili per ladiagnosi di tutte le malattie delle ghiandole
salivari maggiori e minori che causano xerostomia o scialorrea, si avvalgono
quasi esclusivamente della metodica scintigrafica, ovvero della scialoscintigra-
fia

La capacita delle ghiandole salivari di concentrare lo lodio-131 (2311), som-
ministrato per via endovenosa, fu notata gia durante le prime indagini funziona-
li sullatiroidema le caratteristiche fisiche di questo isotopo (364 keV di emis-
sione gamma con contemporanea emissione anche di particelle beta, ed emivita
fisica relativamente lunga, di 8,1 giorni) non consentivano il suo utilizzo nella
diagnostica di routine delle ghiandole salivari (9). La metodica di indagine delle
ghiandole salivari con radioisotopi afini clinici progredi soltanto dopo il 1965,
alorché fu introdotto I’ uso del Tecnezio-99m (%mTc) (22). Questo isotopo pre-
senta, rispetto allo 131, numerosi vantaggi in relazione alle sue proprieta fisiche
(emivitadi sole 6 ore, emissione gammadi 140 KeV, senza associata emissione
beta) e biologiche, oltre a quelle chimiche e tossicologiche. E' facilmente reperi-
bile con basso costo ed il suo utilizzo comporta una bassi ssima radiodosimetria
assorbita (assente emissione di particelle beta). || 9mTc-pertecnetato € un anione
che si comporta, alivello cellulare ghiandolare, in modo simile a quello di alcu-
ni anioni biologici come o ioduro. Analogamente allo ioduro, e con I intervento
di un sistema di trasporto attivo transmembrana basato sul cosiddetto “simpor-
ter”, il ®mTc-pertecnetato circolante viene concentrato dalle ghiandole salivari
mediante accumulo intracellulare, mediato da un meccanismo associato con la
pompa Na+/K+. 1| tracciante permane, senza essere organificato, all’interno della
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cellula per circa 30-40 minuti e, successivamente viene dismesso in cavitaorale.
E’ quindi possibile studiare le modalita ed i tempi di concentrazione del radio-
nuclide nelle ghiandole salivari, principalmente nelle maggiori (parotidi e sotto-
mascellari), fino alla precisa codificazione delle fasi di “irrorazione ematica’, di
“accumulo parenchimale”, e “secretoria’ del radionuclide. Queste indagini con-
sentono anche di rappresentare scintigraficamente la mappatura di tutte le ghian-
dole in esame: prima le parotidi, poi le sottomascellari ed infine le sottolinguali
ele palatine (4, 8, 17, 18). L’acquisizione di immagini scintigrafiche in succes-
sione consente quindi uno studio funzionale delle ghiandole salivari, basato sulla
valutazione dell’entita dell’accumulo del ®mTc nelle ghiandole sdivari e sulla
modalita della sua escrezione fisiologica 0 da stimolo parasimpatico (mediante
somministrazione di succo di limone). Raramente, e solo nelle diagnostica onco-
logica , € stato utilizzato il 6’Ga-citrato (14), data la nota proprieta di questo
radioelemento di concentrarsi in tessuti ad alta densita cellulare e con fabbisogno
metabolico aumentato. In alcune condizioni sperimentali € stato utilizzato anche
il bicloruro di mercurio-197, o mercurio-203 (radioisotopo con affinita aspecifi-
ca per le neoplasie maligne), valutando comparativamente la captazione di que-
sto elemento con quella del 9%mTc. Studi comparati sul confronto di varie tecni-
chedi “imaging” delle ghiandole salivari, come scintigrafiavs TAC od RM, eco-
grafia e scialografia, hanno generalmente confermato come ciascuna di loro
abbia proprie indicazioni e ruoli, in gran parte complementari.

Metodica dell’ esame con 9mTc pertecnetato

Il paziente esegue |’ esame scintigrafico in posizione supina, con gamma
camera posizionata in proiezione anteriore rispetto alla testa del paziente che
deve mantenere una certa immobilita per tutta la durata dello studio. Dopo I'i-
niezione per via endovenosa di 185 MBq di #mTc pertecnetato, vengono acqui-
siteimmagini sequenziali della durata di 60 secondi ciascuna per circa 60 minu-
ti. La captazione del 9mTc¢ pertecnetato da parte delle ghiandole salivari mag-
giori ha 3 fasi temporali: 1) una primafase “vascolare’, di breve durata, termi-
na dopo poco pit di 1 minuto dopo I’iniezione del tracciante. 2) Una fase di
“concentrazione” del radiofarmaco nelle ghiandole salivari, che dura di norma
circa 30 minuti raggiungendo rapidamente un picco trai 10 ed i 25 minuti. 3)
Unafase “escretoria’ spontanea della durata di 15-30 minuti. L’ escrezione sali-
vare puo essere provocata piu precocemente mediante la somministrazione di
succo di limone, che determina una rapida caduta della radioattivita ghiandol a-
re della durata di 2-5 minuti (Fig. 1). Larisposta allo stimolo escretorio del
succo di limone é un test di particolare interesse clinico perché esplora tutto
I"arco riflesso gustativo-salivare escretore. La curvadi captazione del radiofar-
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Scintigrafia planare e Tomografia ad Emissione di Positroni(PET) nel
tumori benigni e maligni delle ghiandole salivari

Lamaggior parte delle neoplasie delle ghiandole salivari non captano il 9mTc
pertecnetato e si evidenziano come aree “fredde’ rotondeggianti nel contesto del
parenchima ghiandolare sano ipercaptante. Fanno eccezione i tumori a cellule
oncocitiche come il cistoadenolinfoma, |’ oncocitoma e I’ adenoma ossifilo, che
Sono ipercaptanti e si evidenziano come aree “calde”. Questa distinzione tuttavia
non e sempre valida perché al cune neoplasie maligne molto vascolarizzate come
alcuni carcinomi squamos od i carcinomi mucoepidermoidi possono apparire
ipercaptanti nella fase “vascolare” di concentrazione del radiofarmaco. Anche
alcuni tumori misti possono essere ipercaptanti. Nel complesso la scintigrafia
planare con 9mTc pertecnetato non é specifica per il cistoadenolinfoma, non con-
sente la diagnosi di tumore benigno o maligno e, per la scarsa risoluzione, non
identifica le neoplasie inferiori ad 1 cm. Utilizzata in passato, oggi non trova
alcunaindicazione nelladiagnosi delle neoplasie salivari, sostituita dalla ecogra
fiaedall’'imaging TC od RM.

L'imaging PET-FDG é stato pit di recente impiegato per la diagnosi diffe-
renziale tra neoplasie benigne e maligne delle ghiandole salivari ed in partico-
lare della ghiandola parotide. La PET-FDG e molto sensibile e specificanella
diagnosi del carcinoma del distretto testa collo, dove consente di identificare le
neoplasie maligne, per il loro elevato assorbimento del radiofarmaco (FDG).
Purtroppo i tumori benigni e maligni delle ghiandole salivari, per laloro com-
plessa composizione istologica, non hanno un assorbimento differenziato. 11
tumore di Warthin ha un assorbimento di FDG molto elevato, che dipende pro-
babilmente dalla ricca infiltrazione linfocitaria (10, 11, 16). L’ adenoma pleo-
morfo hain media un valore di assorbimento (SUV = Standard Uptake Value)
piu basso rispetto al tumore di Warthin e ai tumori maligni, mal’ampio range
di variabilitadei valori di assorbimento, non rende possibile ladiagnosi diffe-
renziale (15). Analogamente molti tumori maligni hanno un valore del SUV
mediamente molto elevato, ma con range di variabilita troppo ampi, che non
consentono di differenziarli dalla gran parte dei tumori benigni (16). Nel com-
plesso la sensibilita e la specificita della PET-FDG in queste diagnosi sono
insufficienti.

Scintigrafia e xerostomia

La xerostomia e il sintomo principale di molte malattie delle ghiandole
sdivari di diversa eziologia. Lo s ritrova tipicamente nella Sindrome di
Sjogren e negli esiti della radioterapia per neoplasie cervico facciali, maé pre-
sente in misura variabile nelle sialoadeniti croniche ed in molte scialoadenosi.
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In questi casi la scintigrafia con 99mTc¢ pertecnetato € in grado di dare un con-
tributo alla diagnosi indicando I’ entita e |’ evoluzione nel tempo del danno sali-
vare.

La sindrome di §ogren € una malattia cronica autoimmune, clinicamente
definita dallatriade xerostomia, xeroftalmia, poliartrite reumatoide. Tutte le
salivari sono coinvolte con lesioni che evolvono lentamente verso lafibrosi e
I’ atrofia ghiandolare. La xerostomia é il sintomo pit comune della malattia (3,
6). Lascintigrafia non consente ladiagnosi differenziale della S. di Sjogren con
le sialoadeniti croniche, mala contemporanea presenza di i pocaptazione del
%mT ¢ pertecnetato nelle ghiandole lacrimali e salivari &€ patognomonica della
sindrome. Le alterazioni della funzionalita delle ghiandole salivari possono
essere classificate in base alla curva di assorbimento ed escrezione del 9%mTc
pertecnetato in 4 stadi di gravita, correlati alla evoluzione della sindrome. Nel
1° stadio la fase di concentrazione ha un andamento normale con un massimo
di attivitaentro i 30 minuti, mentre lafase di escrezione puo essere leggermen-
tealungata. | pazienti non hanno xerostomia. Nel 2° stadio I’ assorbimento del
99mT¢ pertecnetato e ridotto e ritardato e |’ escrezione e ritardata. | pazienti hanno
Dx secchezza al mattino e

» dopo aver parlato a

a o lungo. Ne 3° stadio

a = assorbimento ed escre-

zione sono fortemente
ridotti e ritardati per cui
solo dopo oltre 60-90
minuti si ritrovail #mTc
pertecnetato nel cavo
bayramad ot AT orale. Questi pazienti
WAy e hanno difficolta nella
Ve masticazione e nella
deglutizione e devono
bere molta acqua duran-
tei pasti. Nel 4° stadio
dopo I'iniezione non si
. ‘ . o. rileva presenzadi mTc

9.2 LI © ' ' 22 pertecnetato né nelle

salivari, né nel cavo
Figura 3: curve di captazione ed escrezione provocata, nelle  grgle (Fig 3). | pazienti
ghiandole parotidi e sottomascellari in un soggetto con . .
Sindrome di Sjégren a 4° stadio (assenza di captazione e escre- hfanno continuo bisogno
zione). di assumere acqua, pre-

. sottomandibolari

Gh. parotidee
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sentano carie dentaria e sono positivi atutti gli altri test che caratterizzano la
sindrome. Questa classificazione é utile oltre che per la diagnosi, per lavaluta-
zione della evoluzione della malattia in relazione alla terapia medica con ste-
roidi e/o immunosoppressori. La diagnosi scintigrafica con 99mTc pertecnetato €
inseritainsieme ai sintomi ed ai test oculari ed orali, all’istologia delle ghian-
dole salivari minori ed allaricercadi anticorpi nel siero, trai criteri diagnostici
standard della S. di Sjogren (21)

Laradioterapia per neoplasie del distretto testa collo determinain fase acuta
I’infiammazione degli acini e dei dotti salivari e lapresenza di mucopus nei dotti
principali, che evolve nella atrofia del tessuto ghiandolare e lafibrosi, se l'irra-
diazione continua. Anche lo 131 impiegato nel trattamento del carcinoma della
tiroide pud determinare lesioni simili. Piti sensibili sono le ghiandole a predomi -
nante composizione sierosa come le parotidi. Laxerostomia e il sintomo piu fre-
guente indicante il danno ghiandolare. L’ esatta relazione tra la dose delle radia-
zioni ed il danno delle ghiandole salivari non & ben conosciuta. La dose di 26 Gy
sembra la soglia oltre la quale s determinano aterazioni salivari, ma anche a
dosi minori si osservano numerose alterazioni salivari radioindotte (5). Lavalu-
tazione della curva dinamica di assorbimento ed escrezione spontanea €/o pro-
vocata del 9mTc pertecnetato € la metodica piu sensibile e meno invasiva per
monitorare la funzione delle ghiandole salivari durante la radioterapia (20).
Confrontando la curva effettuata prima e dopo 1 mese dal termine della radiote-
rapia, S puo rilevare un normale assorbimento ed una alterata escrezione ghian-
dolare indicanti un danno funzionale lieve (13, 20). La radioterapia non sembra
alterare lafase di assorbimento delle salivari, mentre induce una alterazione pro-
gressiva dellafase escretoria delle salivari proporzionale alla dose, fino ai 35 Gy
(20). La fase di assorbimento viene alterata per dosi di trattamento superiori ai
55 Gy (23).

Scintigrafia nelle paralisi del nervo facciale e nella sezione della corda del
timpano

Ladiagnostica della paralisi del nervo facciale si basa tutt’ ora su diversi test
indicanti siala gravita, che la sede della lesione, come |’ esame elettroneurogra-
fico dei muscoli faccidi, il test di Schirmer, I’esame del riflesso stapediae ed il
test della secrezione salivare sottomandibolare. Quest’ ultimo, messo a punto da
Blatt e Magielski nel 1958 (2) é stato ripreso ed attuato con metodica scintigra
ficada Bernard nel 1972 (1). Il test valuta la curva di assorbimento ed escrezio-
ne del 9mTc pertecnetato della ghiandola sottomascellare del lato della paralis
facciale o della sezione (chirurgica o traumatica) della cordadel timpano, in con-
fronto con quella del lato sano controlaterale. La captazione del 9mTc pertecne-
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tato dal lato della lesione s mantiene a lungo piu elevata di quella del lato nor-
male, perchélafase di escrezione salivare & sensibilmenteritardata. L’ alterazione
della escrezione sottomandibolare cosi misurata, € considerata un indice affida-
bile di valutazione della evoluzione della paralisi del nervo facciale. Una diffe-
renzatrale curve di captazione del lato dellalesione e del lato sano, superiore al
20%, é considerata una indicazione all’ intervento chirurgico di decompressione
del nervo (19).

Scintigrafia nelle scialoadeniti croniche secondarie aspecifiche e specifiche

Indipendentemente dalla eziopatogenesi infettiva, tossica o traumatica,
tutte le scialoadeniti croniche secondarie aspecifiche s caratterizzano dal
punto di vistafunzionale, per lariduzione della escrezione, la stasi salivare e
le alterazioni biochimiche e macroscopiche della saliva (saliva densa, fibrino-
sa, riccadi mucina) e dal punto di vistaistopatologico, per le alterazioni degli
acini ghiandolari e dei dotti escretori (ectasie, stenosi, calcoli, malformazioni
duttali) e per I'infiltrazione linfocitaria interstiziale. Tali alterazioni sono ben
evidenziate dall’ esame scialografico. La scintigrafia dimostra alterazioni della
curvadi assorbimento ed escrezione del 9mTc pertecnetato di varia entita, a
seconda dello stadio del danno salivare, con lafase di escrezione particolar-
mente ritardata per la stasi salivare dovuta a calcoli o a stenosi duttale. Trale
scialoadeniti croniche specifiche, insieme alla forma tubercolare, luetica ed
actinomicotica, e classificata la scialoadenite della sarcoidosi. La sarcoidosi o
reticoloendoteliosi benigna o malattia di Besnier-Boeck-Schaumann € una
mal attia granulomatosa cronica ad evoluzione sistemicala cui eziologia € sco-
nosciuta. Le pit comuni sedi di localizzazione sono i linfonodi (in particolare
gli intratoracici), i polmoni, il fegato e lamilza, la cute e l’ occhio. La compro-
missione delle salivari € presente nel 33% dei casi di sarcoidosi sistemica, ma
si manifesta clinicamente solo nel 6%. Una localizzazione salivare della sar-
coidosi e presente nella sindrome di Heerfordt o febbre uveo parotidea, che si
manifesta con uveite, tumefazione parotidea e paralisi facciale ad evoluzione
benigna. Ladiagnosi di sarcoidosi oltre che sull’ esame clinico e sull’imaging
polmonare, si basa sull’ esame istologico della lesione, indicante il tipico gra-
nuloma non caseoso. Tragli esami di laboratorio hanno rilievo diagnostico, il
dosaggio dei livelli plasmatici dell’enzima convertitore dell’angiotensina
(ACE), che risultano sempre elevati e la misura delle sottopopolazioni linfoci-
tarie. La scintigrafia con 67Ga. € trale metodiche di imaging piu sensibili, poi-
chéil 67Gasi fissa elettivamente ai granulomi sarcoidosici indicando tutte le
sedi attive di localizzazione. Riguardo all’ interessamento delle ghiandole sali-
vari, é tipico e patognomonico della malattia I’ aspetto scintigrafico del cosid-
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detto “segno del panda’ (Fig. 4), dovuto alaintensaipercaptazione del ’Ga da
parte delle ghiandole salivari maggiori e minori (parotidi, sottomascellari,
cavita orale) e delle ghiandole lacrimali (12).
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LA SCINTIGRAFIA CEREBRALE
NELLA FISOPATOLOGIA OTENEUROLOGICA

LA SCINTIGRAFIA NELLO STUDIO DELLE VIE ACUSTICHE E
VESTIBOLARI
L. Bruschini, D. Manzoni

L ocalizzazione delle funzioni cerebrali: contributo della PET

L’ipotesi che funzioni cerebrali specifiche fossero localizzate in aree circo-
scritte della corteccia cerebrale risale al 1700-1800, quando Gall e il suo colla
boratore Spurzheim (28, 85) misero in relazione lo sviluppo di particolari cir-
convoluzioni e lobi cerebrali a funzioni mentali specifiche, che includevano
quasi tutti gli aspetti della personalita.

Successivamente, Broca (15), descrivendo le aree cerebrali la cui distruzione
erain grado di produrre afasia, mise in evidenza come lalesione di una regione

JF cerebrale specifica fosse associata a un particolare tipo di deficit funzionale. In
seguito, lo studio degli effetti delle lesioni cerebrali ha permesso notevoli pass
avanti nell’interpretazione della relazione esistente fra aree cerebrali e funzioni
sensoriali, motorie e cognitive. 1l limite di questo approccio consiste nel fatto che
le conseguenze di una lesione cerebrale non rivelano specificatamente le funzio-
ni dell’ area danneggiata, ma piuttosto le capacita delle regioni intatte del cervel-
lo (59). Inoltre, come riconosciuto da von Monakow, la lesione di una regione
corticale pud portare a profonde modificazioni nell’attivita di zone lontane da
guella danneggiata (88).

Un altro metodo per comprendere la funzione di un’ area cerebrale, pud esse-
re quello di osservare gli effetti ottenuti a seguito della sua stimolazione. Queste
ricerche furono inaugurate nell’ 800 da David Ferrier, che lavoro su animali da
esperimento. Verso la meta del 900 Wilder Penfield (69) evidenziava nell’ uomo
I’ esistenza delle aree motorie e sensoriali primarie, utilizzando una metodica di
microstimolazione elettrica delle aree cerebrali in pazienti svegli, durante I’ ese-
cuzione di operazioni neurochirurgiche. A seconda della regione attivata, la
microstimolazione poteva produrre effetti motori o percezioni sensoriali specifi-
che (visive, acustiche, tattili). Il limite principale di questa metodica consiste nel
fatto che la stimolazione elettrica di una regione cerebrale genera un tipo di atti-
vazione molto diverso da quello che s verificain condizioni fisiologiche.
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Larecente evoluzione delle tecniche di imaging funzionale (FI) del sistema
nervoso ha aperto nuove possibilita per 1o studio delle funzioni cerebrali in con-
dizioni fisiologiche e patologiche. Le metodiche di FI misurano il flusso san-
guigno cerebrale regionale (rCBF) nonche |’ estrazione di ossigeno (OER) o di
glucosio prodotti daincrementi dell’ attivita neuronale locale (24, 76). Larela-
zione fra flusso cerebrale e attivita neuronal e é stata proposta per la prima volta
nell’ 800 da Roy e Sherrington (81), i quali si resero conto che, in animali da
esperimento, si poteva osservare un lieve incremento del volume encefalico
durante le cris epilettiche. Gli autori attribuirono tale rigonfiamento ad un
incremento del flusso cerebrale, legato all’ attivita nervosa associata all’ epiles-
sia. Oggi sappiamo che le cellule nervose possono incrementare laloro attivita
metabolica solo grazie a un aumento del flusso sanguigno (75). Tale incremen-
to di flusso e localizzato all’ area cerebralein cui si e verificato I’incremento di
attivita

Le tecniche di FI sono la tomografia ad emissione di positroni (PET) e la
risonanza magnetica funzionale (fRM). Nella PET, un tracciante radioattivo
iniettato in circolo pud permettere di misurare, oltre al rCBF, anche altri indica
tori fisiologici dell’ attivita neurale come il metabolismo del glucosio o il legame
di neurotrasmettitori con gli specifici recettori (vedi anche capitolo introduttivo
sulla metodologia di base della PET).

La PET permette di misurare: @) il rCBF in condizioni basali e b) e sue modi-
ficazioni indotte da stimoli sensoriali 0 da attivita motorie o cognitive.

La secondatecnicadi Fl, lafRM, valutale variazioni dell’ ossigenazione del
sangue legata ale variazioni di attivita cerebrale. Essa pud solo misurare le
modificazioni di attivita cerebrale manon i suoi livelli basali. Ha perd il vantag-
gio di non richiedere un tracciante radioattivo (54).

Nei pochi studi esistenti che hanno utilizzato siala PET che lafRM, é stato
dimostrato che le aree di attivazione cerebrale evidenziate con la fRM sono piu
numerose rispetto a quelle evidenziate con la PET (34). Questo dipende dal fatto
che laPET haunarisoluzione e una capacita di acquisizione del segnale inferio-
re rispetto allafRM.

L ericerche eseguite con queste moderne tecniche di FI hanno portato aun’ e-
laborazione del concetto di localizzazione delle funzioni cerebrali. Oggi S ritie-
ne che le funzioni sensoriali, motorie e cognitive che caratterizzano il comporta-
mento umano, siano in realta fenomeni complessi che si avvalgono dell’ azione
integrata di diverse aree cerebrali. Pertanto, & probabile che la lesione di una
regione cerebrale specifica impedisca il processo integrativo richiesto per la
messa in esecuzione della funzione ad essa associabile. Cio che sarebbe dungue
localizzata, non e tanto una funzione cerebral e specifica, quanto piuttosto un tipo
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di elaborazione particolare dei segnali afferenti, che pud essere indispensabile
per |’ esistenza della funzione considerata (49).

Impiego della PET per lo studio della fisiologia e della patologia delle vie
acustiche centrali

Le conoscenze di base sull’ elaborazione delle informazioni acustiche da
parte del sistema nervoso centrale (SNC) derivano da studi neuroanatomici e
neurofisiologici su animali anestetizzati, che hanno analizzato le connessioni
anatomiche e le risposte agli stimoli sonori dei neuroni acustici localizzati nel
tronco cerebrale, nel collicolo inferiore, nel talamo e nella corteccia. Queste
ricerche hanno messo in evidenza I’ organizzazione tonotopica del sistema acu-
stico centrale.

| primi studi neurofisiologici nell’uomo sono stati condotti in pazienti sotto-
posti a trattamento chirurgico dell’epilessia o di altre patologie cerebrali (69).
Nel corso di questi esperimenti venivano stimolate le aree corticali acustichee s
chiedeva a paziente di descrivere la sensazione percepita. Successivamente,
metodi di registrazione non-invasivi dell’ attivita cerebrale, quali I’ elettroencefa-
lografia e la magnetoencefal ografia, hanno permesso di studiare le risposte delle
aree cerebrali acustiche agli stimoli sonori e di chiarire la loro organizzazione
funzionale (9, 67, 68).

Questi metodi di registrazione permettono di valutare I’ attivita di una por-
zione relativamenterristretta del sistema nervoso centrale. Latomografiaad emis-
sione di positroni (PET) permette, invece, di studiare I'intero sistema nervoso a
rposo e sotto stimolazione, in una singola sessione sperimentale, ma con una
bassa risoluzione. Tale limitazione pud essere superata utilizzando tecniche
appropriate di analisi che confrontano I'immagine PET con la mappa stereotas-
sica delle strutture corrispondenti, ottenuta dall’ osservazione di numerosi (100)
cervelli (87). L'immagine PET pud anche essere sommata a immagini di tomo-
grafia computerizzata (TC) o di risonanza magnetica (RM) dello stesso soggetto
(23, 25, 72).

Regioni subcorticali. L’indagine PET eseguita da Lockwood e coll. (56), uti-
lizzando come stimoli acustici toni monoaurali di diversa ampiezza e frequenza,
ha messo in evidenza una attivazione essenzialmente controlaterale di strutture
sottocorticali, localizzate al livello del tegmento pontino laterale, in una regione
che dovrebbe corrispondere ai nuclei cocleari e al complesso olivare superiore.
Paradossalmente, non € stato possibile evidenziare una attivazione dei nuclei
cocleari ipsilaterali. Frale regioni sottocorticali attivate si riscontra un’ area che
potrebbe corrispondere a corpo genicolato mediale. Nel cervelletto si osserva
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una forte attivazione del paraflocculo, dato questo che trova riscontro nei risul-
tati degli studi condotti sugli animali da esperimento (8). Sorprendentemente,
non risulta attivato il verme cerebellare, una regione che sembrerebbe invece
ricevere informazioni acustiche nell’ animale da esperimento (42, 1).

Regioni corticali. Gli stimoli tonali attivano anche aree corticali localizzate
nei lobi temporali di entrambi gli emisferi, che sembrano estendersi al di la dei
confini della corteccia acustica primaria (52, 51, 56). Questi stessi studi hanno
messo in evidenza anche una attivazione omolaterale della porzione posteriore e
media del giro del cingolo (56). Tutte queste attivazioni sono piu estese per sti-
moli ad alta frequenza (4000 Hz) che a bassa frequenza (500 Hz). Inoltre, |’ area
corticale acustica temporale controlaterale, ma non quella ipsilaterale, sembra
presentare un’ organizzazione tonotopica piu 0 meno complessa (51, 56). A tal
proposito, i dati di Lauter indicano che nella corteccia acustica primaria, laregio-
ne piu mediale risponde preferenzialmente ai toni di alta frequenza, mentre quel-
lapiu laterale ai toni di bassa frequenza (51). | dati di Lockwood (56) pur con-
fermando I’ esistenza di una regione medial e attivata preferenzialmente dalle alte
frequenze mettono in evidenza un’ organizzazione tonotopica piu complessa.

Per quanto riguarda il giro del cingolo, regione connessa con la corteccia
acustica, € interessante osservare come la sua attivazione sia maggiore per sti-
moli di bassa intensita (56). Cio fa pensare che questa regione possa regolare il
guadagno dei sistemi neuronali che elaborano informazioni acustiche, permet-
tendo cosi di distinguere suoni la cui intensitavariafra0 e 100 dB. Un’atrafun-
zione, che potrebbe giustificare la maggiore attivazione per stimoli di bassa
intensity, € il ruolo che questa struttura esercita nei fenomeni di attenzione (74).
E anche possibile che le variazioni di flusso osservate nel giro del cingolo siano
in relazione a suo coinvolgimento nella memoria acustica. Tale coinvolgimento
e documentato non solo da osservazioni in pazienti affetti dalesioni cerebrali ma
anche da studi effettuati con la PET (22, 30, 82, 89).

LaPET e stata anche utilizzata per analizzare |’ attivita corticale durante |’ a
scolto di suoni provenienti da sorgenti in movimento (reale o apparente). La simu-
lazione di un moto lineare della sorgente sonora di fronte all’ ascoltatore pud esse-
re generata attraverso I’ uso di stimoli presentati separatamente alle due orecchie
(dicotici), di cui viene fatta variare in maniera opportunal’intensitae lafase. In
guesti casi, quando il soggetto percepisce il moto apparente della sorgente, nel-
I’'una o nell’ altra direzione, si osserva una attivazione dell’ area superiore del 1obo
parietaleinferiore di destra (33). L’ attivazione della corteccia acustica primaria é
pressoché identica nelle due condizioni di sorgente sonora stazionaria e in moto
apparente (34). Queste osservazioni sono in accordo con dati clinici (10, 32), i
quali indicano che |’ analisi dellalocalizzazione spaziale del suono avvienein
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strutture corticali dell’ emisfero destro al di fuori della corteccia acustica primaria.

Quando viene generata la sensazione di un movimento rotatorio della sor-
gente sonora attorno all’ ascoltatore (cio pud essere fatto utilizzando 4 diversi
atoparlanti la cui emissione é sfasata sequenzialmente di 90°) si pud osservare
che, oltre ala corteccia acustica e la corteccia parietale destra, si attiva anche la
corteccia premotoria sui due lati (31). Tale attivazione coinvolge il campo ocu-
lare frontale e |’ area premotoria ventrale. L’ attivazione di questa ultima area cor-
ticale puo essere legata al’analisi spaziale del suono, ma anche ala preparazio-
ne di un movimento, della testa o della mano, in risposta allo stimolo sonoro
(86).

Un altro aspetto dell’analisi dei suoni affrontato utilizzando la PET é stato
quello relativo ala loro struttura temporale, parametro di fondamentale impor-
tanza per il loro riconoscimento. E stato dimostrato che i suoni di struttura pit
regolare producono, a parita di intensita e altezza percepita, una maggiore atti-
vazione della corteccia acustica (33). Questo suggerisce che proprio a livello
della corteccia acustica primaria viene analizzata la regolarita temporale dello
spettro sonoro (35).

L a stimolazione con sequenze sonore complesse, quali le melodie o il canto,
porta al’ attivazione bilaterale di aree corticali non contigue ala regione acusti-
ca primaria, localizzate nel lobo temporale anteriore e posteriore (33). Anchein
guesto caso |’attivazione varia in funzione della struttura della sequenza. Le
melodie formate da note diverse tra loro portano a una attivazione maggiore
rispetto a quella che si osserva a seguito dell’ ascolto di sequenze sonore sempli-
ci in cui I'atezza aumenta linearmente nel tempo. Queste aree corticali hanno
connessioni con la corteccia acustica primaria e la loro lesione produce nell’ uo-
mo deficit nella percezione della melodia e della prosodia (71, 95).

Impiego della PET per lo studio della fisiologia e della patologia della
corteccia vestibolar e

Studi su animali hanno identificato alcune aree distinte e separate di cortec-
cia parietale e temporale che ricevono afferenze vestibolari, come le aree 2 e 3a
del sulcusintraparietale, la corteccia vestibolare parieto-insulare (PIV C) localiz-
zatanella parte terminale posteriore dell’ insula, nonché I’ area 7 del lobulo parie-
tale inferiore (27).

L e nostre conoscenze sulla corteccia vestibolare nell’ uomo sono meno pre-
cise. In questo campo i dati ottenuti con laPET (elafRM) hanno integrato quel-
li derivanti dai vecchi esperimenti di stimolazione intracranica. Negli studi ese-
guiti con la PET é stata utilizzata I'irrigazione del meato acustico esterno con
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acqua calda o fredda (stimolazione calorica) per modificare |’ attivita delle affe-
renze vestibolari (11, 13).

La stimolazione calorica con acqua fredda del meato acustico di sinistra
diminuisce la scarica delle afferenze ampollari corrispondenti e produce un
aumento del flusso cerebrale a livello della corteccia perisilviana dell’ emisfero
destro, comprendente I’insula, la corteccia retroinsulare, S2 e la corteccia tem-
poro-parietale. Unaattivazione, piu limitata spazialmente, si pud osservare anche
nelle aree perisilviane omologhe del lobo sinistro. Inoltre, risultano attivate bila-
teramente la corteccia cingolata e il putamen. Altre zone di attivazione sono
localizzate nelle strutture mediane del cervelletto, nel talamo di sinistra e nel
tronco dell’ encefalo. Infine, il flusso ematico cerebrale aumenta bilateralmente
anche alivello dello splenio del corpo calloso, nella regione della commessura
anteriore e nella corteccia prefrontale ventromesiale. Oltre a queste aree di atti-
vazione si osservano anche regioni cerebrali in cui il flusso ematico € notevol-
mente diminuito (deattivazione). Queste aree comprendono la corteccia striataed
extrastriata del 1obo occipitale temporale e I’ area dorsale prefrontale localizzata
anteriormente rispetto al campo oculare frontale. In tutti questi casi la deattiva
zione € bilaterale. Poiché lo stimolo calorico praduce, oltre alla stimolazione dei
recettori ampollari, anche movimenti oculari involontari (nistagmo), che posso-
no modificare il rCBF, € opportuno confrontare |e attivazioni/deattivazioni corti-
cali osservate in questi esperimenti con i dati di anatomia e neurofisiologia otte-
nuti sui primati inferiori, nonché con quelli degli studi condotti nei pazienti neu-
rologici, stimolando elettricamente le aree cerebrali, oppure utilizzando metodi
psicofisici.

Regione parietale einsulare. L’ attivazione osservata nell’ insula posteriore e
nellaregione retroinsulare dell’ uomo € in accordo con i risultati di esperimenti
anatomici (36) efisiologici (2, 37), dimostranti |’ esistenza di proiezioni vestibo-
lari ad aree omologhe della corteccia della scimmia. Per quanto riguardainvece la
corteccia parietale, appare minore la corrispondenza frale aree attivate con la sti-
molazione calorica nell’uomo e le regioni che nella scimmia ricevono informa-
zioni vestibolari. In particolare, nell’ uomo, non si notano attivazioni nell’area2 e
3a, chericevono invece informazioni vestibolari nel primati inferiori. Sono inve-
ce attivate le regioni del giro sopramarginale, in prossimita della giunzione tem-
poroparietale e nella porzione ventrale posteriore (parte parietale) dellafessura
silviana. Queste ultime zone potrebbero corrispondere ale regioni “vestibolari”
7b e 7op della cortecciaparietale di scimmia. Infine, nell’ uomo risulta attivatal’ a
rea S2, che non sembraricevere informazioni vestibolari nella scimmia (39).

Corteccia temporale. Lo stimolo calorico aumentaiil flusso ematico cerebra-
le in unaregione del giro temporale trasverso (13). Dati simili sono stati ottenu-
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ti utilizzando la stimolazione galvanica del labirinto unita allafRM (17). E inte-
ressante ricordare che esperimenti di stimolazione elettrica e di psicofisica in
pazienti neurologici indicano che le informazioni vestibolari raggiungono la
meta posteriore del giro temporale superiore (14, 70).

Corteccia del cingolo. L’ attivazione osservatanel giro del cingolo ein accor-
do con I’ osservazione che nei primati questa regione proiettaa complesso vesti-
bolare (5). Inoltre la stimolazione della stessa regione, in pazienti epilettici
durante chirurgia stereotassica, sembra produrre sensazioni vertiginose (11).

Corteccia premotoria. L'area di attivazione osservata durante stimolazione
caoricaalivello della parte ventrale della corteccia premotoria, € in accordo col
fatto che, nella scimmia, questa regione & connessa con la corteccia insulare-
retroinsulare e proietta direttamente ai nuclei vestibolari (4, 5, 38).

Regioni sottocorticali. L’ attivazione talamica osservata con la PET (11) non
e sorprendente, in quanto i dati ottenuti nella scimmiaindicano che le aree vesti-
bolari corticali ricevono informazioni da regioni specifiche del complesso ven-
troposteriore e dal pulvinar (3, 48). L’ esistenza di una proiezioni vestibolo-tala-
mica é sostenuta anche da osservazioni cliniche eseguite su pazienti sottoposti a
chirurgia stereotassica (40), o affetti da lesioni talamiche (14). Infine, anche
esperimenti condotti con lafRM hanno evidenziato attivazione nel pulvinar e nel
talamo mediale anteriore a seguito di stimolazione galvanica del labirinto (17).

Per quanto riguardai gangli dellabase, i dati ottenuti con la PET, che dimo-
strano una attivazione del putamen da parte dello stimolo calorico (11, 92), con-
fermano atri risultati ottenuti sempre nell’uomo utilizzando la fRM (55).
Nonostante non ci siano prove sperimentali di proiezioni vestibolari a putamen,
i dati clinici nell’uomo sembrano indicare che la lesione di questa struttura é
associata con una percezione aterata della verticalitd, tipico segno di disfunzio-
ne vestibolare statica (14). Inoltre pazienti affetti da morbo di Parkinson (sindro-
me associata a atrofia del putamen) mostrano deficit nel controllo della postura,
funzione strettamente dipendente dalle informazioni labirintiche. Considerando
le proiezioni che questa struttura riceve dalla corteccia sensorimotoria e da quel -
lavisiva (80), si puo ipotizzare che le informazioni vestibolari che giungono a
putamen servano per orientare il movimento nello spazio.

Cervelletto. L’attivazione delle strutture cerebellari mediali & chiaramente
legata alla funzione che questa struttura svolge nel controllo della motilita ocu-
lare e dellapostura. Ricordiamo che esperimenti condotti sui mammiferi da espe-
rimento hanno dimostrato che diverse regioni cerebellari ricevono informazioni
vestibolari dirette e indirette (16, 45, 93). In particolare, i dati ottenuti indicano
che I’ elaborazione dei segnali labirintici, nel lobulo flocculo-nodulare e nella
corteccia vermiana del lobus anterior & di fondamentale importanza rispettiva-
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mente nel controllo dei rifless vestibolo-oculari (90) e di quelli vestibolo-spina
li (60).

Deattivazioni corticali. | dati ottenuti con la PET hanno messo in evidenza
come la stimolazione calorica del labirinto produca una marcata riduzione del
flusso ematico cerebrale a livello della corteccia visiva extrastriata, particolar-
mente marcata sul lato dello stimolo (11, 12). E probabile, che questo tipo di
fenomeno sia da mettere in relazione a meccanismi compensatori che riducono
la scarica dei neuroni visivi durante i movimenti oculari prodotti dallo stimolo
vestibolare, in modo tale da garantire la stabilita della scena visiva. Questo feno-
meno potrebbe avvenire anche durante i movimenti oculari volontari: in questa
condizione, infatti, I’ attivazione del campo oculare frontale aumenta proporzio-
nalmente alla velocita del movimento medesimo, mentre si riduce quella delle
aree corticali visive.

Studi in pazienti con acufeni

A partire dagli anni ‘90 molti lavori scientifici hanno studiato |’ attivita cere-
brale in soggetti con acufeni. Mentre la maggior parte degli autori si sono inte-
ressati all’ acufene soggettivo idiopatico, che st manifestain soggetti senza pato-
logie oto-neurologiche (6, 57, 62), acuni hanno studiato I’ acufene in pazienti
con neurinomadell’ acustico (58). Le metodiche utilizzate per |o studio delle aree
che s attivano durante la percezione degli acufeni sono state laPET (6, 7, 29, 57,
58, 62) elafRM (18, 54, 61).

Le tecniche di FI sono state applicate allo studio degli acufeni in tre modi
diversi.

- Inpazienti con acufene soggettivo, capaci di modulare |’ intensita del proprio
acufene con azioni volontarie (guardare lateralmente, aprire e chiudere la
bocca), oppure a seguito di stimolazioni cutanee della mano (19, 29, 57, 58),
sono state valutate le differenze di irrorazione cerebrale tra la condizione
basale (acufene normale) e la condizione di auto-modulazione.

- Altri studi hanno valutato le variazioni di irrorazione delle aree cerebrali
ottenute modulando I’ intensita dell’ acufene attraverso I’ uso di un maschera-
tore acustico e/o I’iniezione endovena di lidocaina (6, 62, 63).

- Infine, & stata studiata |’ attivita basale del sistema nervoso durante la perce-
zione di acufeni (7, 84).

Mentre per i due primi approcci sono state utilizzate siala PET chelafRM,
il terzo gruppo di ricerche harichiesto I'uso della PET, I’ unica tecnica di FlI che
permette lo studio del livelli di attivita basale del sistema nervoso.

Nei soggetti con acufene bilaterale, si osservaun incremento del segnale PET
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alivello della cortecciatemporo-parietale sinistra, della cortecciafrontale destra,
del lobulus gracilis cerebellare di sinistra e del verme cerebellare (6). Si osserva,
inoltre una inibizione della corteccia frontale sinistra, della corteccia temporae
destra, e della corteccia visiva (6).

L’incremento di attivita della corteccia frontale a destra e la diminuzione a
sinistra sembrano legati allo stress indotto dall’ acufene (6). Infatti, sia le osser-
vazioni sui pazienti, chei risultati ottenuti nelle indagini elettrofisiologiche e di
imaging funzionale (PET), indicano che I’ attivita della corteccia frontale sinistra
e legata ad emozioni positive, mentre quella della corteccia frontale destra a
emozioni negative (20).

Lo studio delle aree acustiche con la PET ha permesso di apportare nuove
evidenze sperimentali circa il meccanismo eziopatogenetico degli acufeni. La
stretta associazione tra la ipoacusia neurosensoriale, il danno cocleare e gli acu-
feni aveva fatto supporre che questi ultimi dipendessero dalesioni cocleari (50).
Il fatto che esistano pazienti in cui gli acufeni persistono dopo resezione chirur-
gicade nervo acustico o della cocleaimplicano un origine centrale dell’ acufene
(21, 46, 47, 53). | dati ottenuti con la PET avvalorano I'ipotesi dell’ origine cen-
trale e non cocleare degli acufeni (57).

Innanzitutto, uno stimolo acustico monoaurale, in soggetti normali e in sog-
getti affetti da acufene monolaterale, porta ad una attivazione bilaterale della cor-
teccia acustica (57). Questo concorda con i dati ottenuti nell’ animale da esperi-
mento sull’ organizzazione delle vie acustiche (91). Malgrado cio, se l’intensita
soggettiva dell’ acufene viene modificata mediante azioni volontarie del soggetto
stesso, i cambiamenti di attivita erano limitati alla corteccia acustica control atera-
le al’ orecchio con acufene, e non estesi ai due lati (57). Questo dato € in accordo
con I’ipotesi chel’ acufene sia generato al livello delle vie acustiche centrali.

Leregioni corticali attivate da uno stimolo acustico monoaurale sono piu este-
se nel pazienti con acufene e lieve ipoacusia (bilateral€) rispetto ai soggetti nor-
moacusici e senza acufene (57). Questa espansione delle aree di attivazione nei
pazienti ipoacusici con acufene & in accordo con le osservazioni negli animali, che
dimostrano una“drammatica’ riorganizzazione della corteccia acustica dopo un
danno a giro basale (alte frequenze) della coclea (77). Nell’ animale é stato dimo-
strato che, diversi mesi dopo unalesione del giro basale, laregione della cortec-
ciaacusticaresponsiva ale alte frequenze diventa responsiva alle frequenze piu
basse. In queste condizioni, le frequenze pit basse (norma mente percepite) deter-
minano una attivazione corticale maggiore e piu dispersa rispetto al hormale.

Anche la deafferentazione unilaterale del nervo acustico nei soggetti con
neurinoma porta, come I’ ipoacusia, ad una espansione delle aree corticali respon-
sive a suono, evidenziabile con la PET (58). In questo caso |’ espansione delle
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regioni attivate € probabilmente il risultato dell’invasione delle aree corticali
deafferentate da parte delle informazioni acustiche provenienti dall’ orecchio nor-
male. Questi risultati sono in accordo con studi precedenti sull’ animale da espe-
rimento (78, 83, 73).

Nel loro insieme, questi dati di imaging funzionale suggeriscono che I’ acu-
fene sia associato a modificazioni plastiche del sistema acustico centrale, pro-
dotte da fenomeni di parziae deafferentazione sensoriale (7, 57, 58, 65).

LaPET ha permesso anche di formulare ipotesi circail meccanismo che sta
alla base della modulazione volontaria dell’ acufene riscontrata in alcuni pazien-
ti, quando lo sguardo viene spostato in posizione eccentrica (gaze-evoked tinni-
tus, GET). In soggetti con GET prodotto dalla neurectomia unilaterale dell’ otta-
vo per il trattamento del neurinoma dell’ acustico, la PET mostra, a riposo, un
flusso ematico pill elevato dellanormane nuclel vestibolari e nel nucleo coclea
re dorsale sullo stesso lato. Questo dato € interessante perché i nuclei vestibola-
ri sono una struttura sicuramente coinvolta nello spostamento dello sguardo che
in questi soggetti produce I’ acufene. Mentre, nei soggetti normali, che manten-
gono lo sguardo in posizione eccentricaestrema, Si 0sserva una soppressione del -
I attivita della corteccia acustica dello stesso lato, questo fenomeno non si veri-
ficane pazienti quando lo sguardo é deviato verso il lato della neurectomia. Per
guanto I’ interpretazione di questi dati non sia semplice, gli autori ipotizzano che
il GET abbia origine da una o piu delle seguenti cause: 1) una anomala intera-
Zione trale vie nervose che controllano i movimenti oculari eil sistema acustico
centrale, 2) una anomala attivita della corteccia acustica, 3) una mancata inibi-
zione della corteccia acustica a seguito della deviazione laterale dello sguardo
(57, 58).

Valutazione del soggetto con impianto cocleare

Nel paziente con impianto cocleare sono necessari molti mesi o anni di ria
bilitazione per migliorare I'abilita di riconoscere le parole. Nonostante che i
segnali inviati dall’impianto cocleare a sistema nervoso siano molto piu sempli-
ci rispetto a quelli che elaborerebbe un orecchio normale, il soggetto impiantato
e in grado comungue di capire il parlato, probabilmente grazie a una riorganiz-
zazione della corteccia acustica. L’ abilita di riconoscere le vocali, |e consonanti
eil linguaggio parlato aumenta progressivamente dopo I’ operazione (43, 44).

Latomografia ad emissione di positroni (PET), effettuata prima dell’ opera-
zione in soggetti con sordita post-linguale e ipoacusia neurosensoriale profonda
bilaterale, non mostra attivazione della corteccia acustica primaria e secondaria
durante la stimolazione sonora con linguaggio parlato.
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Negli stessi soggetti post-linguali, dopo I’ operazione di impianto cocleare
(unilaterale) e I'inizio dellariabilitazione, gli stessi stimoli attivano la corteccia
temporo-parietale, bilateramente (41). Tale incremento di attivita sarebbe
comungue maggiore alivello dell’ emisfero dominante per il linguaggio (43, 44);
s riscontra non solo a livello della corteccia acustica primaria, ma anche
delle aree acustiche associative (41, 43, 44), che nell’individuo normoacusico
sono attivate dal linguaggio parlato (94). Poiché le aree cerebrali che s attivano
con lo stimolo sonoro nel soggetto con ipoacusia neurosensorial e profonda post-
linguale e impianto cocleare sono le stesse del soggetto normoacusico, & molto
probabile cheil processo di analisi del linguaggio siaidentico (64). Inoltre, tanto
migliore e la strategia di analisi del suono dell’impianto cocleare, tanto maggio-
re e’ attivazione della corteccia acustica secondaria (26).

E interessante osservare che il parlare di pitl persone contemporaneamente
porta ad un’ attivazione delle aree corticali acustiche maggiore nel soggetto con
impianto cocleare rispetto al normoacusico (64). Questo dato potrebbe essere in
relazione alla maggiore difficolta che il soggetto con impianto cocleare incontra
nel distinguere le voci delle diverse persone.

Nel soggetto con ipoacusia profonda bilaterale pre-linguale e impianto
cocleare la stimolazione sonora verbale porta ad una attivazione corticale delle
aree acustiche associative significativamente inferiore rispetto al soggetto con
sordita post-linguale e impianto cocleare (66). Questo, secondo Naito, & dovuto
al fatto che le aree corticali per I’analisi del linguaggio non si sviluppano com-
pletamente nell’individuo con ipoacusia pre-linguale. Tali aree non possono
quindi essere attivate in maniera adeguata se il soggetto é sottoposto al’impian-
to cocleare dopo il periodo dell’ acquisizione del linguaggio. E pertanto di cru-
ciale importanza, secondo I’ autore, che I'impianto cocleare venga effettuato il
prima possibile.

Le metodiche che utilizzano immagini scintigrafiche potrebbero essere uti-
lizzate in futuro non solo per la ricerca scientifica ma anche per finalita pura-
mente cliniche. In soggetti candidati al’impianto cocleare con residui uditivi, la
PET o la SPECT possono permettere di determinare il grado di attivazione cor-
ticale prodotto da stimoli sonori. Questi dati, possono essere importanti per deci-
dere quale coclea sottoporre al’impianto. Successivamente, queste metodiche
potrebbero fornire informazioni importanti sul grado di recupero funzionae
post-operatorio (79).
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LA SPECT CEREBRALE NELLE SINDROMI VERTIGINOSE
DI ORIGINE VASCOLARE
B.Fattori, P. Ghilardi, G. Manca, A. Nacci, N. Molea, F. Ursino, S Quriano, G. Boni

Introduzione

L’ischemia transitoria del sistema vertebro-basilare € una causa comune di
vertigine episodica nell’ anziano (15). Tuttavia, non & semplice correlare una sin-
drome vertiginosa, specie se monosintomatica, ad un’insufficienza cerebro-
vascolare e piu specificamente ad una insufficienza vertebro-basilare (1VB).
L'IVB s caratterizza per una insufficiente perfusione del tronco dell’encefalo,
con comparsa, frai primi sintomi, di disturbi dell’ equilibrio (27), conseguenti ad
una riduzione di flusso nelle arterie vertebrali o basilare (10, 19, 23). Per porre
diagnosi & necessario dimostrare, accanto ai dati clinici ed anamnestici e alla pre-
senzadi uno o piu fattori di rischio cardiovascolare, lareale esistenza di un defi-
cit di perfusione ematica cerebrale alivello del tronco dell’ encefalo (26).

La sola valutazione del flusso dei vas cerebro-afferenti, con le metodiche
ecografiche tradizionali (Eco-Doppler), non € strettamente correlabile alle reali
condizioni della perfusione ematica cerebrale, perché una diminuzione di flusso
nelle arterie vertebrali pud essere vicariata dalle carotidi attraverso il circolo di
Willis. Inoltre, la stenosi parziale del vasi cerebro-afferenti non & necessaria-
mente causa di ipoperfusione ematica cerebrale (7).

Lo studio ddl sistema nervoso con le metodiche di imaging morfologiche, quali
laTC elaRM, permette di valutare aree ischemiche anche millimetriche, ma non
di rilevareil grado di riduzione di perfusione ematicadi aree cerebrali (24,25).

Per la valutazione delle sindromi vertiginose di origine vascolare & impor-
tante disporre di esami non invasivi che consentano di fornire con buona appros
simazione un’indicazione sulla reale perfusione cerebrale. Al di fuori di questo,
etichettare una patologia vertiginosa come | VB, rimarra una diagnosi di presun-
Zione, senza un reale riscontro strumentale.

Lo studio regionale della perfusione cerebrale pud essere effettuato median-
te metodiche di imaging funzionali scintigrafiche, quali la Tomografia
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Computerizzata ad Emissione di Singolo Fotone (SPECT) (2, 4, 8, 9, 15, 18, 21,
22) e la Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) (13). La SPECT e di sem-
plice esecuzione e di costi inferiori alla PET, anche se la risoluzione spaziale di
guest’ ultima € nettamente superiore. Inoltre, a differenza della PET, la SPECT
non puo fornire misurazioni dirette del metabolismo cerebrale regionale; pud
solo dare indicazioni semiquantitative sul livello di flusso ematico cerebrale.

La SPECT richiede I’ iniezione endovenosadi un tracciante lipofilo, che passi
atraverso la barriera ematoencefalica per diffusione passiva. 1l radiofarmaco
comunemente impiegato € il complesso lipofilo #mTc-HMPAO (esametil-propi-
lene-ammina-ossima). Questo composto si converte rapidamente in forma idro-
filaguando e solubilizzato in soluzione fisiologica o quando entrain contatto con
liquidi biologici. Quando questa conversione avviene al’interno della cellula, la
molecola non & piu in grado di attraversare la membrana cellulare e rimane
intrappolata alivello intracellulare. Questo fenomeno é alla base della prolunga-
taritenzione del composto nel sistema nervoso centrale.

Ladistribuzione intracerebrale avviene a primo passaggio attraverso I’ orga-
no. In condizioni normali I’ uptake di %mTc-HMPAO dipende dal flusso cerebra-
le e permette di differenziare tra sostanza bianca e grigia. Le aree di maggior
accumulo del radiofarmaco sono la cortecciavisiva, i gangli dellabase, il talamo
eil cervelletto. La corteccia frontale parietale e occipitale mostrano un accumu-
lo variabile del tracciante a seconda della conformazione anatomicalocale e del-
I attivita funzionale.

Lo scopo di questo lavoro era vautare I’ utilita della SPECT con 9mTc-
HMPAO per lo studio della perfusione cerebrale, in pazienti con vertigine di
sospetta origine vascolare.

Materiali e metodi

Abbiamo arruolato 25 pazienti (15 maschi e 10 femmine, eta media anni
63,92 + 4,18 SD) nei quali era fortemente sospettabile una genesi vascolare dei
disturbi vertiginosi, sullabase dei dati clinico-anamnestici. In tutti erano presen-
ti uno o piu fattori di rischio cardiovascolare: obesita, iperlipemia, diabete mel-
lito, ipertensione arteriosa, aterazioni della viscosita ematica, presenza di pre-
gressi fatti ischemici (cardiaci o agli arti inferiori).

Lasintomatologiavertiginosas presentavaisolatain 8 casi, mentre era associa-
taadisturbi uditivi in 17 pazienti. In 8 soggetti |e manifestazioni vertiginose aveva
no le caratteristiche di attacchi ischemici transitori (TIA), in 17 casi il sintomo pre-
valente eraun disequilibrio che s accentuava nei rapidi movimenti dellatesta o per
brusche modificazioni della postura. In 13 pazienti la sintomatol ogia vertiginosa rap-
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presentava la conseguenza di unalesione vestibolare periferica non compensata.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame audiometrico e vestibolare con
elettronistagmografia (ENG), ai potenziali evocati uditivi (PEA), ad indagine
Eco-Doppler dei vas cerebro-afferenti, a TC, in 20 cas aRM, e a SPECT cere-
brale con 9mTc-HMPAO.

Lo studio SPECT era eseguito dopo la somministrazione endovenosa di
9mTc-HMPAO con I’ acquisizione di immagini tomografiche con collimatore ad
alta risoluzione, con matrice 64x64 pixel per un totale di 64 proiezioni su 360°
in circa 30 minuti. Successivamente, si eseguiva laricostruzione delle immagini
delle sezioni transassiali, coronali, sagittali e di eventuali sezioni oblique, in
modo da poter paragonare tali sezioni con immagini dello stesso livello ottenute
con immagini TC o RM. L’ esame permetteva di riconoscere le regioni di ridotta
captazione del tracciante. Le assmmetrie di distribuzione del radiofarmaco pote-
vano essere cosi valutate sia ispettivamente che attraverso il calcolo degli indici
di captazione ricavate daregioni di interesse simmetriche, costruite sulle sezioni
transassiai significative.

Allo stesso staging diagnostico abbiamo sottoposto un gruppo di controllo
rappresentato da 18 pazienti, non vertiginosi, paragonabili per eta ai casi in stu-
dio (eta media anni 63,06 + 5,63 SD).

Analis quantitativa dei dati

L’analis dei dati della scintigrafia si basa su due diversi momenti, lavisione
diretta dell’immagine, quale risulta sullo schermo del sistema computerizzato
interfacciato con la gamma camera, e la sua quantificazione con il metodo delle
ROI (regione di interesse). Questa elaborazione consente di tracciare sull’imma-
gine unalinea che circoscrive un’ area, sullaquale il computer effettuail conteg-
gio della radioattivita presente.

Nella SPECT I’analis quantitativadei dati pud essere effettuata comparando
i rapporti di captazione del cervello e del cervelletto, calcolati disegnando ROI
regolari ed irregolari sulle varie “sezioni” ottenute. Con il metodo generale ven-
gono sommate leimmagini di tre sezioni di cervelletto e di sei-otto sezioni di cer-
vello (18). Su queste immagini vengono calcolate le ROI corrispondenti alle
varie aree di interesse. Questo permette di calcolare I’ attivita totale, il conteggio
medio per pixel e lasua percentuale di uptake delle varie aree cerebrali (4).

Conil metodo delle ROI irregolari vengono calcolate le percentuali di uptake
di singole aree rispetto al’intera sezione. Con il metodo delle ROI regolari ven-
gono tracciate ROI di 4x4 pixel su sezioni di 2 pixel di larghezza. Vengono trac-
ciate le aree di interesse in ciascuna sezione e viene quindi calcolato il rapporto
di attivitatrala corteccia cerebrale ed il cervelletto, preso come organo di riferi-
mento (conteggio medio per voxel) (20).
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Risultati

L’ esame elettronistagmografico ha rilevato segni di interessamento vestibo-
lare centrale in 14 pazienti, periferico in 10. In un paziente si evidenziava un
coinvolgimento combinato sia centrale che periferico. Dei 10 pazienti con vesti-
bolopatia periferica, 9 presentavano segni di deficit acuto unilaterale non com-
pensato, mentre in 1 caso s trattava di una grave iporeflettivita bilaterale.

L’audiometria tonale liminare risultava alterata in 19 casi. | PEA, in 14
pazienti con ipoacusia monolaterale, evidenziavano un’ alterazione a sede coclea-
rein 11 casi, in 3 pazienti rilevarono un’ anomalia della conduzione centrale.

L’ esame Eco-Doppler dei vasi cerebro-afferenti risultava alterato in 10 cas
(10/25 - 40%).

Tutti i controlli sani avevano un esame vestibolare normale, mentre 13/18
presentavano una ipoacusia neurosensoriale a sede cocleare, diagnosticata con
I’ esame audiometrico ed i PEA.

Nei 25 pazienti vertiginosi, la TC del cranio risultava nei limiti della norma,
fuorché in un paziente con segni di atrofia corticale.

La RM, eseguita in 20 soggetti malati, risultava normale, eccetto in un
paziente dove furono riscontrati segni di degenerazione della sostanza bianca su
base vascolare.

In 21 casi, su 25 pazienti esaminati con la SPECT, furono riscontrate altera-
zioni di fissazione del tracciante nelle varie sedi corticali (Tab. 1), indice di ipo-
perfusione distrettuale (Fig. 1).

Tabellal

N paziente EN.G. TC RM Eco-Doppler  SPECT

1 C - - + +
2 C - - + +
3 C - - - +
4 C - - + +
5 P - - - -
6 P - - + +
7 C - - - +
8 P - - +
9 CP - - + +
10 C - - - +
11 C + - + +
12 P - - +
13 P - - - +
14 C - - - +
15 P - - +
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N paziente E.N.G. TC

RM Eco-Doppler  SPECT

N
o
OTTOOOTUTOO

- - +
+ + +
- + +
- - +

- +
- - +
- + -
- + +

C = dlterazione centrale; P = alterazione periferica

Figura 1. Tomoscintigrafia cere-
brale eseguita con ®mTc-HMPAO
A) Moderato deficit di perfusione
in sede parieto-temporae sinistra
B) Focae deficit di perfusione in
corrispondenza del giro temporale
superiore destro.

Il confronto dei risultati ottenuti all’ Eco-
Doppler dei vas cerebro-afferenti e alla SPECT
evidenziava una concordanza dei dati in 12
pazienti (9 concordanze positive e 3 negative) ed
una discordanza negli altri 13 casi (12 positivi
alla SPECT e negativi all’ Eco-Doppler, 1 nega-
tivo alla SPECT e positivo all’ Eco-Doppler).

In tutti i soggetti di controllo I'indagine
SPECT e TC risultarono negative.

Conclusioni

In questo studio abbiamo sottoposto 25
pazienti con diagnosi di probabile sindrome ver-
tiginosa di origine vascolare ad esami di ima
ging morfologica (TC e RM), e di imaging fun-
zionale (SPECT con 9mTc-HMPAO).

Lo scopo del lavoro era valutare I'utilita
della scintigrafia nel confermare la diagnosi di
insufficienza vertebro-basilare (1VB), solo ipo-
tizzata con |’esame anamnestico-clinico e stru-
mentale. La TC ela RM non hanno evidenziato
alterazioni significative sia nei pazienti vertigi-
nosi, sianel soggetti di controllo dello studio. Le
metodiche radiologiche tradizionali non sono in

grado di valutare I'ipoperfusione cerebrale (12) e nella nostra casistica hanno
mostrato, trai pazienti vertiginosi, solo un caso di atrofia corticale ed un caso di
degenerazione della sostanza bianca.
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Al contrario, sono stati rilevanti i risultati ottenuti con la SPECT: la scinti-
grafia evidenziava aree di ipoperfusione cerebrale in 21/25 casi di sospetta IVB
(84%), risultando aterata anche in 12 pazienti in cui |I’Eco-Doppler dei vas
cerebro-afferenti non aveva evidenziato stenosi emodinamicamente significati-
ve. La SPECT ha mostrato un’area di ipoperfusione cerebrale in tutti i 14 sog-
getti con interessamento vestibolare centrale, riscontrato all’ esame clinico-vesti-
bolare, nel paziente con vestibolopatia sia centrale che periferica e in 6/10 casi
(60%) di vestibolopatia periferica. Intutti i 6 casi di labirintopatia monolaterale,
lazona di ipoafflusso cerebrale evidenziata all’ indagine SPECT concordava con
ladiagnos di lato dellalesione vestibolare. La scintigrafia non ha messo in evi-
denza aree di ipoperfusione nel gruppo di controllo.

L' Eco-Doppler dei vasi cerebro-afferenti risultava alterato solo nel 40% dei
casi (10 pazienti), sottolineando la scarsa affidabilita di questo esame per ladia
gnosi di IVB.

Nella patologia cerebrovascolare di tipo infartuale la SPECT fornisce preci-
seinformazioni sulle anomalie di flusso cerebrale, riconoscibile sia come aree di
ipoperfusione, sia come zone di iperperfusione “luxury perfusion” (8). Queste
informazioni funzionali si complementano con i dati anatomici forniti dalla TC
o dalla RM, permettendo cosi di ottenere un quadro completo del danno cere-
braledi originevascolare (1, 5, 6, 16, 17). Nel caso di unischemia cerebrale tran-
sitoria (TIA), I’ efficacia diagnostica della SPECT é direttamente proporzionale
alla precocita dell’ esecuzione dell’ esame. La SPECT puo essere utile nell’iden-
tificazione di pazienti ad alto rischio di infarto cerebrale dopo un TIA, tanto che
unariduzione del 30% del flusso cerebrale nei giorni successivi ad un TIA, pud
essere associata ad elevato rischio di ICTUS nella prima settimana dopo il TIA
(3, 11). Nei pazienti affetti da sindrome vertiginosa con aspetti di tipo centralein
cui non sianotal’ etiologia sulla base dei risultati dei comuni test audio-vestibo-
lari, I"associazione di SPECT ed Eco-Doppler transcranico permette di scoprire
un deficit circolatorio cerebrale in un’'elevata percentuale di questi soggetti,
potendo cosi indicare un preciso fattore etiologico (28). La SPECT permette di
ottenere informazioni funzionali sulla circolazione cerebrale non riscontrabili
con gli esami di imaging morfologici, TC e RM, ad un costo paragonabile a quel -
lodellaTC (2).

La SPECT cerebrale, perd, non € in grado di dare indicazioni dirette circail
livello di perfusione ematica del tronco dell’ encefalo, poiché evidenzia soprat-
tutto la captazione cerebellare e corticale. | dati che ne derivano possono essere
considerati assai indicativi di una reale patologia che coinvolge I’emodinamica
di tutto il circolo cerebrale e, in particolare, di quello posteriore. Si tratta di dati
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semiquantitativi, un’ esatta quantificazione del flusso ematico in termini di ml/mg
di tessuto cerebrale non & ancora possibile perché non é noto il meccanismo di
uptake del tracciante utilizzato (1, 2). Trattandosi quindi di un’indagine semi-
quantitativa non si puo correlare I’ entita del deficit di flusso ala gravitadei sin-
tomi e dei riscontri obiettivi, anche perché questi ultimi si riferiscono piu spesso
ad un interessamento del tronco cerebrale.

In ogni caso, la SPECT cerebrale appare, alla luce dei nostri risultati, come
un’indagine molto valida quando, in presenza di una sindrome vertiginosa a
sospetta etiologia vascolare, si presenti la necessita di valutare le condizioni di
perfusione ematica cerebrale, in modo da ottenere utilissime indicazioni ai fini
terapeutici e prognostici.
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ALTRE APPLICAZIONI

DIAGNOSTICA SCINTIGRAFICA IN OTOLOGIA
L. Bruschini, D. Volterrani, G. Boni, G. Panattoni, E. Lazzeri

Scintigrafia della capsula labirintica nella otoscler os

L’ otosclerosi € una osteodistrofia che si caratterizza per i “foci” di riassorbi-
mento (otospongiosi) e di riapposizione di nuovo 0sso (otosclerosi) diffusi atutta
la capsula otica. Ha un tipico andamento progressivo attraverso fasi di quiescen-
za e di attivita di durata variabile. Nelle fasi attive |I’osso dei foci € rarefatto,
“spugnoso”, per la presenza di spazi midollari larghi, ben vascolarizzati, con
osteoclasti ed osteoblasti numerosi ed attivi, mentre nelle fasi di quiescenzal’ os-
S0 € addensato," sclerotico”, con spazi midollari ridotti, con pochi vasi e cellule
ossee inattive a loro interno.

L’imaging TC consente di diagnosticare i due aspetti dell’ osso otosclerotico
distinguendo le aree di rarefazione e di addensamento, ma |’ identificazione del
foci otosclerotici piccoli situati nellafinestraovale, utileai fini chirurgici, hauna
accuratezza insufficiente.

L'imaging scintigrafico si basa sulla proprieta di acuni radiofarmaci di con-
centrarsi nelle aree di 0sso a piu dta attivita metabolica e quindi nei foci oto-
sclerotici attivi. La scintigrafia della capsula otica otosclerotica con 8Sr
(Radioisotopo 85 dello Stronzio) é stata utilizzata per valutare le modificazioni
indotte sui focolai otosclerotici attivi, dalla terapia prolungata con fluoruro di
sodio (16). Il &Sr, insieme ad altri radiofarmaci come il 18F, il 4Ca e |o 89Sy
comunemente utilizzati in passato per la scintigrafia ossea, non viene piu utiliz-
zato nell’uomo a causa della lunga emivita (64 giorni) e la conseguente tossicita,
per la durata della esposizione ale radiazioni.

Pit di recente, la proprietadei difosfonati (metilen-difosfonato MDP o dicar-
bossipropano-difosfonato DPD) di legars alle cellule attive del rimodellamento
0sse0, ha suggerito il loro impiego, legati al Tecnezio radioattivo (%mTc), nella
scintigrafia ossea, come marker specifici della attivita metabolica. Utilizzando il
9mTc-MDP é stata messa a punto una metodica di imaging della capsula otica, la
timpano-cocleo-scintigrafia (TCS) (4, 23, 24) che consente una valutazione
semi-quantitativa della attivita delle lesioni otosclerotiche. LaTCS daunaimma-
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gine a bassa risoluzione della
TRANSASSIALE teca cranica, dellarocca petrosa
‘ e della capsula otica con una
' gradazione di colore corrispon-
‘ dente alla concentrazione del
— — - radiofarmaco assorbito dai tes-

- suti.
- | In Fig. 1 possiamo vedere
SAGITTALE CORONALE delleimmagini dellaTCSin un
= g soggetto con otosclerosi; sono
" evidenti i focolai otosclerotici
r" “neri” a livello della rocca
& @ & petrosy, rispetto a restante tes-
n - suto osseo della teca cranica

L | “grigio chiaro”.

La TCS pud essere utile

: - . : ~ nella diagnosi dell’ otosclerosi
Figura l: Sezioni transasside, sagittale e coronale di | a .
timpano-cocleo-scintigrafia con 99mTc-metilendifo- _COC eare'_ ma non ggglunge
sfonato in soggetto con otoscleros bilaterale informazioni per la diagnos o

la prognosi della otosclerosi
stapedo-ovalare, rispetto alla consueta val utazione audiol ogica e clinica.

Scintigrafia della tuba di Eustachio

Metodiche scintigrafiche sono state utilizzate per valutare la funzione della
tubadi Eustachio iniettando il radiofarmaco dalla cassa timpanica attraverso una
perforazione della membrana, o dal rinofaringe insufflando il radiofarmaco nella
tuba con un catetere o con la manovra di Valsalva (5). Le prime scintigrafie del
transito tubarico di radiofarmaci iniettati nella cassa timpanica sono state effet-
tuate agli inizi degli anni '60 (11, 22). La scintigrafia con un radiofarmaco gas-
s0s0 1'133X (X enon133) spruzzato nel rinofaringe ed inoculato nella tuba con ripe-
tute manovre di Valsala & stata in piu occasioni utilizzata perché non invasiva,
corrispondente alla fisiologia del transito aereo della tuba e sufficientemente
accuratanelladiagnosi (5, 13, 14). L’impiego dei radiofarmaci gassosi € stato tut-
tavia abbandonato oggi in quas tutti gli Istituti di Medicina Nucleare per il
rischio di inquinamento radioattivo ambientale.

| radiofarmaci liquidi come il mTc legato ad aggregati di albumina, vengo-
no oggi preferiti per la maggiore maneggevolezza. Le immagini scintigrafiche
del transito tubarico del radiofarmaco, danno unaindicazione qualitativa e quan-
titativa della pervieta, con differenze significativamente apprezzabili tra la tuba
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normale e patologica. Il 9mTc legato aaggregati di albumina, iniettato nellacassa
del timpano, attraversalatubadi Eustachio in tutti i soggetti sani e solo nel 15%
circa dei soggetti con otite media acuta purulenta ed i tempi di transito variano
in relazione alle dimensioni degli aggregati di albumina ed alle condizioni pato-
logiche dell’ orecchio medio (6). Il transito tubarico dei macroaggregati di albu-
minainiettato dal rinofaringe, dura mediamente 2-3 minuti nel soggetto norma-
le ed in ogni caso non pit di 10 minuti, mentre nell’ orecchio medio patologico é
superiore ai 10 minuti e necessita di ripetute deglutizioni (11, 15). Di recente
sono stati impiegati i microaggregati di albuminalegati a Tecnezio (%*mTc-nano-
colloidi, @@mTc-NC). Il 9mTe-NC, transita nella tuba normale in 1 minuto, mentre
nella tuba patologica il tempo di transito e superiore a 2 minuti (19). L’ utilizzo
di ®mTc-nanocolloidi permette, entro certi limiti, di quantificare I’ ostruzione
tubarica distinguendo la tuba normale ed il grado di ostruzione della tuba pato-
logica, mentre i macro-aggregati consentono la soladiagnosi qualitativadi ostru-
zione o di pervieta. In figura2 mostriamo una scintigrafia tubarica con 9mTc-NC
iniettati nella cassa del timpano attraverso |” orecchio esterno in un soggetto con
una tuba normale (A) e in un soggetto con parziale ostruzione tubarica (B). Nel
soggetto normale (Fig. 2 A) il radiofarmaco s accumula nell’ orecchio medio
(OM) passa attraverso latuba, si accumulaal livello del rinofaringe e passaal’ o-
rofaringe. Nel soggetto con ostruzione tubarica (Fig. 2B) il radiofarmaco s
accumula nella cassa del timpano, passando solo in minima parte attraverso la
tuba nel rinofaringe.

oM
“y Tuba oM

[~ N ‘(T uba

. o |
. faringe faringe

A B

Figura 2: Immagini della scintigrafica tubarica con 99mTc-nanocolloidi iniettato nella cassa del
timpano: A) in un soggetto normale, B) soggetto con occlusione dellatubadi Eustachio per un pro-
cesso infiammatorio cronico.
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Scintigrafia dei paragangliomi del distretto cervico-facciale

Il sistema paraganglionare € costituito da un insieme di cellule distribuite
ubiquitariamente nell’ organismo, che originano dalla cresta neurale e posseggo-
no caratteristiche istologiche e biochimiche analoghe. Tali cellule (cellule prin-
cipai o di tipo 1°), frammiste nei paragangli a cellule di sostegno (cellule di tipo
2°), contengono granuli secretori di ammine vasoattive e sono potenzialmente
secernenti. | paragangliomi, altresi denominati chemodectomi o tumori glomici,
sono tumori pseudocapsulati a lenta crescita piu espansiva che infiltrativa, che
originano dalle cellule di tipo 1° dei paragangli. Nel distretto cervico-facciale s
riscontrano nel glomo carotideo, sulla faccia posteriore della biforcazione caro-
tidea (paragangliomi carotidei) e nel temporale a ridosso dell’ avventizia della
vena giugulare interna all’ altezza del forame lacero (paragangliomi giugulari) o
nella cassa timpanica lungo il decorso del nervo di Jacobson o del nervo di
Arnold (paragangliomi timpanici). Pit raramente si sviluppano aridosso del gan-
glio plessiforme (paragangliomi vagali), a livello dell’arteria sotto-claveare
(paragangliomi sovraclaveari), in rapporto a nervi laringeo superiore ed inferio-
re (nella cartilagine tiroidea o cricoidea) o nella rinofaringe, nelle orbite, nelle
fosse nasali (paragangliomi ectopici). Si accrescono lentamente invadendo le
strutture vascolari, nervose ed ossee adiacenti. | paragangliomi carotidei infiltra-
no |’ avventiziadella carotide ed i giugulari infiltrano I’ osso temporale estenden-
dosi al’endocranio, allabase cranica ed a rinofaringe. Possono dare metastasi ai
linfonodi cervicali ed a distanza, a polmone, a fegato, ed alle ossa. | paragan-
gliomi cervico-facciali non sono in genere secernenti, ma conservano le caratte-
ristiche fondamentali del sistema paraganglionare: la potenzialita secretoria, la
possibilita di associazione a neoplasie endocrine multiple od alla malattiadi Von
Recklinghausen e la possibile presenza di localizzazioni multiple.

Ladiagnos si avvalefondamentalmente dell’imaging. Essendo tumori molto
vascolarizzati, |’ angiografia € stata considerata fino a qualche anno fa, I’ esame
di scelta: la forma e le dimensioni del tumore sono delineate dalla fitta rete
vascolare ed i peduncoli vascolari possono essere identificati ed embolizzati.
L’ ecografia e soprattutto I’ eco-color-doppler pud essere utile per studiare i rap-
porti del tumore con laparete delle carotidi. L’imaging RM € oggi I’ esame di ele-
zione consentendo lo studio preciso dell’ estensione locale del tumore e la dia-
gnosi differenziale con il neurinoma e I’ aneurisma arterioso (8).

La scintigrafia ha assunto negli ultimi anni una importanza di rilievo nell’i-
ter diagnostico e terapeutico. Per |o studio dei paragangliomi sono utilizzati ana-
loghi delle ammine vasoattive, come la metaiodobenzilguanidina o il pentreoiti-
de, che vengono captati €l ettivamente dalle cellule tumorali. La metaiodobenzil -
guanidina marcata con radioiodio (1123 -MIBG) é il tracciante utilizzato in mag-
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gior misurae dapit tempo (17). L’ Indiolt1-pentetreotide, introdotto pit di recen-
te, sembra avere una maggiore sensibilita nella identificazione del paraganglio-
mi e delle eventuali metastasi (18). L’impiego della scintigrafia con Iniii-pente-
treotide ha consentito di individuare il tumore nel 30% circa di pazienti in piu
rispetto al’imaging TC e/0 RM (8). Nel complesso lascintigrafia, con 1123-MIBG
0 con |n11i-pentetreotide ha un duplice vantaggio: 1) permette la valutazione glo-
bale del tumore e delle metastasi (acquisizione total body) e 2) la captazione di
[123 -MIBG da parte del tumore € il presupposto per poter di somministrare dosi
terapeutiche di 1123-MIBG. Se le cellule tumorali captano avidamente 1 123-MIBG
od |n11-pentetreotide € possibile attuare anche la terapia con Somatostatina fred-
da che agisce bloccando i recettori e la crescita del tumore (8).

Scintigrafia nell’ otite media cronica colesteatomatosa

Ladiagnosi di otite cronica colesteatomatosa si avvale classicamente dell’i-
maging TC che consente di valutare con accuratezza le caratteristiche morfolo-
giche dellainfiammazione necessarie per la programmazione chirurgica (dimen-
sioni del colesteatoma, estensione del riassorbimento 0sseo, |’ interessamento di
vas e nervi, estensione a labirinto, all’endocranio ecc.). Considerando le utili
indicazioni cliniche della scintigrafia con radiofarmaci osteotropi nelle infiam-
mazioni della articolazione temporo-mandibolare, dei seni paranasali e nellaotite
esterna maligna, la SPECT con Tcem-MDP (Tecnezio %m metilendifosfonato) e
stata impiegata nel colesteatoma secondario (1). Rispetto alla TC non consente
la definizione della morfologia della lesione, ma identifica la lesione ossea atti-
vapiu precocemente.

Scintigrafia nella otite esterna maligna

La malattia € stata descritta per la prima volta da Meltzer e Kelemen nel
1959, ma la definizione di “otite esterna maligna’ (OEM) é stata indicata da
Chandler nel 1968 (7). | termini di “necrotizzante”, “invasiva’ e “progressiva’,
proposti successivamente, caratterizzano diversi aspetti della evoluzione istopa-
tologica e clinica (20). L’OEM é unainfezione della cute e dell’ osso del condot-
to uditivo esterno, causata dallo Pseudomonas aeruginosa, che si estende pro-
gressivamente all’ orecchio medio, all’ 0sso petroso, alla base cranica ed ai tessu-
ti molli adiacenti ed ai nervi cranici. In base a coinvolgimento osseo viene clas-
sificatain 4 stadi: nel 1° sono colpiti esclusivamente i tessuti molli del condotto
uditivo esterno, nel 2° le ossa dell’ orecchio medio, nel 3° |’ 0sso petroso, nel 4°
le ossa della base cranica (3). Sono colpiti soggetti anziani e diabetici. Il quadro

207



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 208—t—

LASCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA

clinico s caratterizza per il dolore auricolare, I’ otorrea purulenta, I'’edema e le
granulazioni polipoidi ostruenti il condotto uditivo esterno, la sordita progressi-
va, la pardisi periferica del facciale, e la paresi dei nervi motori e misti della
rocca petrosa. La scarsa sensibilita alla terapia, la progressione della necrosi e
I’esito spesso mortale, ne hanno suggerito in passato la definizione infausta.
Primadellaterapia con antibiotici efficaci sullo Pseudomonasil trattamento elet-
tivo erala chirurgiaradicale con esiti incerti o nulli. Laterapia antibiotica mira-
ta, istaurata precocemente e mantenuta a lungo a dosaggio pieno, haridotto sen-
sibilmente la mortalitd. Un problema diagnostico € la valutazione della guarigio-
ne della osteomielite. | criteri clinici come la scomparsa del dolore o la risolu-
zione dell’ edema e della infezione granulomatosa del condotto uditivo esterno o
laregressione dellaparesi di nervi cranici, possono indicare erroneamente la gua-
rigione clinica della malattia, quando I’ osteomielite ancora persiste. L’imaging
TC od RM consente di valutare la estensione della infezione ai tessuti molli ed
ale ossa della base cranica, ma non permette di monitorare I’ evoluzione della
infezione, indicando precocemente laguarigione o lapersistenzadi foci attivi. La
scintigrafia con radiofarmaci osteotropi 0 marcatori di flogosi sembrain grado di
risolvere questo quesito diagnostico da cui dipende la decisione di interrompere
laterapia antibiotica. || Gaé7 (Gallios’citrato) € un marcatore specifico di flogosi,
che, veicolato nel sangue e nei tessuti dalla transferrina plasmatica, si lega spe-
cificatamente ai macrofagi presenti nelle sedi di infiammazione. La scintigrafia
con G&7 e stata molto impiegatain passato per ladiagnos di OEM (2, 9, 12, 25),
ma € poco specifica per la vautazione della guarigione e pud indicare la persi-
stenza della infiammazione anche molto tempo dopo la effettiva guarigione ana-
tomopatologica. Il 9mTc-MDP (Tecnezio®m metilendifosfonato) € un tracciante
osteotropo che consente di valutare la compromissione ossea provocata dalla
infezione. Nella valutazione della risoluzione della OEM ha lo stesso limite di
specificita del Gas” non potendo distinguere le aree di rimodellamento osseo
dalle sedi di infiammazione €/o infezione residue. La scintigrafia con 111n-WBC
(Indio 111|egato a globuli bianchi) & invece, scarsamente sensibile nella valuta-
zione della persistenza della OEM, indicando un numero elevato di false guari-
gioni. Il 9mTc-NC (Tecnezio %m legato a nanocolloidi) sembra risolvere i limiti
di specificitaedi sensibilitadegli altri radiofarmaci. E'un tipico tracciante di flo-
gosi cogtituito da particelle di colloide di albumina di diametro di 30-50 nm che
sono in grado di attraversare I’ endotelio della membrana basale dei vasi ipere-
mici delle aree di infiammazione. Nella OEM consente di valutare la estensione
della infiammazione e di monitorare la terapia antibiotica, indicando con suffi-
ciente accuratezza e tempestivita la guarigione della osteomielite (10).
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LA SCINTIGRAFIA NELLO STUDIO DELLA FISIOPATOLOGIA
DELLA DEGLUTIZIONE
F. Matteucci, B. Fattori, M. Grosso, F. Bianchi, A. Alsharif, G. Boni, F. Ursino

Introduzione

Recentemente lo studio della deglutizione (D) e della sua patologia ha susci-
tato un grande interesse sia da parte degli otorinolaringoiatri, che dei gastroente-
rologi, dei neurologi e dei foniatri, che con diversaimpostazione si avvicinano a
problema. La complessita del processo deglutitorio e le alterazioni che ne conse-
guono per patologie organiche, neurogene o secondarie a chirurgia demolitiva
del cavo orae o della faringe e dellalaringe, pongono serie problematiche inter-
pretative. Lariccainnervazione siadi tipo volontario che involontario determina
un susseguirsi di azioni motorie, che creando la cosiddetta onda peristaltica,
determina un plastico movimento del bolo dalla cavita orale al’ esofago. Una
metodologia clinica che consenta lo studio della patologia della D, sia da un
punto di vista morfologico, che funzionale (distretto interessato, meccanismo e
tempo di progressione del bolo) & indispensabile per la diagnosi e laterapia.

Cenni di fisiologia della deglutizione

La D é data da movimenti sia di tipo volontario (fase iniziale) che riflesso.
Tale processo, superata la prima fase, viene portato a termine in modo stereoti-
pato, non potendo essere interrotto o modificato per azione della volonta (11).
Nella deglutizione si riconoscono classicamente tre fasi: @) fase orale, b) fase
faringea, c) fase esofagea.

Nella fase orae il bolo alimentare viene compresso contro il palato duro e
quindi spinto verso la faringe dall’ azione dei muscoli della lingua. La seconda
fase, quella faringea é data da meccanismi riflessi. La componente volontaria
termina infatti allorché il bolo giunge a contatto delle aree reflessogene delle
fauci e dellaparete posteriore dellafaringe. Attraverso lefibre sensitive del V, XI
e X paio di nervi cranici, gli stimoli raggiungono i rispettivi nuclel sensitivi del
tronco dell’ encefalo e da qui impulsi afferenti arrivano nel bulbo al centro della
deglutizione (6). La scarica riflessa cosi prodotta determina la progressione del
bolo fino all’ingresso nello stomaco. Tale risposta riflessa é caratterizzata da

211



Ilibro scintigrafia 8-08-2003 11:24 Pagina 212—t—

—— LASCINTIGRAFIA IN OTORINOLARINGOIATRIA————

rilassamento dei pilastri palatini e dall’ elevazione del palato molle (impedendo
cosi la penetrazione del cibo nella cavita nasale). La contrazione dei muscoli
della lingua, della faringe e degli estrinseci della laringe, con I’ abbassamento
meccanico dell’ epiglottide, favoriscono I’ingresso del bolo nell’ esofago. Qui le
fibrocellule muscolari striate del terzo cefalico e quelle muscolari lisce dei due
terzi distali, vengono eccitate rispettivamente dai motoneuroni del nucleo ambi-
guo, e da neuroni parasimpatici pregangliari del nucleo dorsale del vago. Siale
fibre motrici somatiche che le pregangliari parasimpatiche raggiungono I’ esofa-
go attraverso fibre del vago. La penetrazione in esofago e favorita dal solleva-
mento dellalaringe e dell’ 0sso joide che determinano il rilasciamento dello sfin-
tere superiore dell’ esofago. La stimolazione duplice delle fibre striate e delle
lisce avviene secondo una sequenza spaziale che determina la progressione del
bolo alimentare attraverso I’ esofago, che e percorso nellasuainterezzain circa9
secondi. Si realizza la cosiddetta azione peristaltica di origine centrale giadimo-
strata dal Mosso nel 1876.

Metodologie di indagine

La D e un fenomeno complesso non passivo, ma certamente attivo, essendo
possibile realizzarlo siain posizione ortostatica, che in decubito supino o atesta
in basso. Una cosi complessa attivita alla cui realizzazione concorre un gran
numero di fenomeni motori volontari ed involontari hainteressato sempre pit un
crescente numero di fisiologi , da Magendie a Caude Bernard, a Chauveau, a
Mosso, Ranvier.

Maeadlafinedd XIX secolo che si sono fatti i passi piu significativi nello stu-
dio del fenomeno. Con I avvento dello studio radiologico Cannon ha potuto gia nel
1898 visualizzare la progressione del bolo radiopaco lungo il canale alimentare.
Mosher nel 1927 introdusse la tecni ca videofluoroscopica, che daalloraviene lar-
gamente usata (1). Si devono pero aBarklay nel 1930 e 1936 precise descrizioni
radiologiche dell’ evento deglutitorio. Nel 1936 Janker introdusse la ripresa cine-
matografica. Verso lameta dello scorso secolo (1957) fu introdotto o studio elet-
tromanometrico (Fyke e Code, Atkinson e Kramer); lo studio elettromiografico
segui di pochi anni. Poi, con I’ avvento della endoscopia afibre ottiche, si € potuto
analizzare il fenomeno dall’ interno, osservando la progressione del bolo e verifi-
cando il percorso seguito e gli eventuali Siti i cui s verificano dei ristagni (2).

L’indagine manometrica permette di valutare le variazioni pressorie che s
susseguono durante la progressione del bolo in esofago e le eventuali alterazioni
di progressione dell’ onda sfigmica. Questa indagine perd non consente di ana-
lizzare I alterazione da un punto di vista anatomico, né permette una val utazione
temporale degli eventi.

La videofluoroscopia & una indagine morfofunzionale, che consente una
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buona definizione dell’ anatomia delle strutture interessate dalla D e lo studio
dinamico.

La endoscopia flessibile con fibra ottica consente di analizzare la cavita dal-
I"interno, permettendo di visualizzare i siti dove si depositail bolo e le eventua-
li alterazioni anatomiche che possono essere la causa della patologiadellaD. E’
una metodica semplice, ripetibile con attrezzature oggi largamente disponibili,
utile quindi nello screening e nel follow up (2).

La metodica scintigraficafu introdottaverso lametadegli anni ’ 70, maanco-
ra oggi s discute circa il suo effettivo ruolo nella valutazione di pazienti con
difetti di motilita faringo-esofagea. Ancora oggi come afferma Klein (10) ci si
pongono domande sulla sua reale utilita e sulla modalita e metodologia di con-
duzione dell’ esame. Tra le diverse opinioni sembra prevalere quella che da alla
scintigrafia un ruolo di complementarieta, fornendo informazioni funzionali non
disponibili con altre metodiche, mainsufficiente per ladiagnosi della causadella
disfunzione di D ed inadeguata per la diagnosi morfologica. Secondo Chang e
coll. (3) I’ associazione delle diverse metodiche, quando € possibile, dai miglio-
ri risultati diagnostici.

Lascintigrafia e |’ unica metodica che permette di fare una val utazione quan-
titativa del materiale inalato nell’ abero respiratorio (5) edi studiarei tempi delle
trefas dellaD. L’inalazione laringo-tracheo-bronchiale é stataindagata sia nella
patologia organica tumorale del distretto testa collo, che nella patologia funzio-
nale neurologica.

Sono state cosi documentate e quantificate alterazioni funzionali quali I’ aca
lasia, il reflusso e lo spasmo esofageo, non diagnosticate dall’ indagine manome-
trica (15). Nella patol ogia neurol ogica e neoplastica distrettual e la metodica scin-
tigrafica e risultata piu sensibile della videofluoroscopia nel rilevare aspirazione
di bolo al di sotto delle corde vocali (12). Sono stati studiati i tempi delle fasi
orale, faringea ed esofagea della deglutizione nel soggetti normali e nella patol o-
giadellaD (9), le modalita del transito faringo-esofageo nel soggetto seduto e
supino (13) e lamodalita di inalazione laringo-tracheale e di aspirazione polmo-
nare nel soggetti disfagici (14). Nei pazienti affetti da OSAe negli operati di larin-
gectomia parziae e stata val utata la degl utizione dopo la chirurgia UPP (8, 16).

Tecnica dell’esame
Lascintigrafia & di facile esecuzione, ben tollerata dal paziente e ripetibile.
Prevede una primafasein cui viene utilizzata acqua non radiomarcata per ras-
sicurare il paziente sullanon invasivita dell’ esame e per valutarne la capacita di
assumere la quotadi liquido (circa 10 cc). Dopo 5 minuti si inizial’esame con il
paziente in posizione ortostastica ed il volto in proiezione obliqua a circa 80°
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davanti ad una gamma-camera a singola testa rettangolare (CAMSTAR G.E.) a
grande campo (LFOV) dotata di collimatore afori paralleli per basse energie
LEHR, finestra energetica su 140 Kev (x 10%). Si somministrano mediante una
cannucciain bolo unico 10 cc di acqua marcata con 37 MBq (1 mCi) di %mTc-
nanocolloide (Nanocoll-Amersham, UK). Vengono acquisite 8 immagini al
secondo (0.125 sec/frame) per un minuto mediante acquisizioni dinamiche con
matrice 128 e zoom 1.33 comprendendo nel campo di vistalaregione orale fino
allaregione epigastrica. Dopo circa 3-4 secondi dallo start si invitail paziente a
deglutire mediante atto unico. Al termine dell’ esame si acquisiscono delle imma-
gini statiche seriate delladurata di circa 45 secondi, con il paziente nella stessa
proiezione per valutare la presenza di eventuale aspirato tracheo-bronchiale.

Trascorso un intervallo di 30 minuti si somministra al paziente un cucchiai-
no di bevanda gelificata (Novartis) marcata con 37 MBq (1 mCi) di %m-Tc-nano-
colloide (Nanocoll-Amersham, UK) per lo studio della deglutizione con semiso-
lido, acquisendo lo studio scintigrafico con gli stessi tempi e modalita.

L’ elaborazione consiste nel calcolare i tempi di transito oro-faringo-esofage
disegnando delle regioni di interesse (ROI) rispettivamente a livello del cavo-
orale, dellaregione faringea e dell’ esofago. Su quest’ ultimo é possibile ottenere
atre ROI sulla porzione superiore, media ed inferiore.

Vengono presi in considerazione i seguenti parametri semiquantitativi:

Tempo di Transito Orale: s verificain meno di un secondo e rappresenta il
tempo necessario a bolo per lasciare il cavo-orale dopo I'invito a deglutire.
L’andamento della curva é caratterizzato da un rapido decremento della radioat-
tivitadal 100% a meno del 5%.

Tempo di Transito Faringeo: s verificain meno di 1,2 secondi con residuo
inferiore al 5% ed & rappresentato dall’ intervallo di tempo tral’ingresso e |’ usci-
ta del bolo deglutito dal faringe. L’ andamento della curva é caratterizzato da un
rapido incremento e successivo decremento della radioattivita dallo 0% a 100%
eritorno a 0.

Tempo di Transito Esofageo: si verificain meno di 10 secondi (valore medio
5.5 secondi * 4) con residuo inferiore al 10% ed é rappresentato dall’intervallo
di tempo tra I'ingresso del bolo nell’esofago e I'uscita nello stomaco.
L’andamento della curva € caratterizzato da un rapido incremento della radioat-
tivita seguito da un decremento piu lento.

Indice di Ritenzione: fornisce laquantitadi liquido residuata dopo 10 secondi.
Nei soggetti sani tale valore risulta essere uguale allo 0 o inferiore a 10% dopo 10
secondi dalla deglutizione e pud fornire unascaladi valori sullagravitadell’ alte-
rato tempo di transito. A livello oro-faringeo tale valore € inferiore a 5% dopo la
deglutizione ed il passaggio del bolo, mentre alivello esofageo e inferiore a 20 %.
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Esophageal emptying rate (E.R. 54c): S Ottiene attraverso la seguente for-
Mula [(E mex — E 10sc) / E max] X 100, dove E,,, € dato dal conteggio massimo
ottenuto sull’ esofago, mentre E, . rappresental’indice di svuotamento dopo 10
secondi. Tale valore nei soggetti normali € superiore all’ 80%.

In caso di presenza dellaradioattivitaalivello laringeo e dell’ albero tracheo-
bronchiale si pud calcolare la percentuale di aspirazione dividendo i conteggi
ottenuti nellaregione di aspirazione per |’ attivitainiziale rilevata nel cavo orale
primadell’inizio della deglutizione.

Casistica

Si riportano a scopo esemplificativo 4 casi di patologia disfagia di diversa
origine: 1) paziente affetto da ulcerazione esofagea, 2) paziente sottoposto a
laringectomiatotale circa 7 mesi primadell’indagine, 3) paziente affettada SLA,
4) esito di laringectomia sopraglottica con problemi di inalazione (Tab.1).

Tabellal
SEsso eta patologia
1 F 69 ul cerazione esofagea
2 M 64 laringectomiatotale
3 F 57 SLA
4 M 66 laringectomia sopraglottica

| pazienti sono stati preventivamente sottoposti ad esame faringoscopico €/o
faringolaringoscopico.

| risultati della scintigrafia della D di questi pazienti sono stati confrontati
con quelli di un gruppo di controllo di soggetti normali.

Caso 1l

Paziente di sesso femminile dell’ eta di 69 anni con disfagia per i solidi. La
paziente era stata trattata circa 5 anni fa per linfoma con interessamento media-
stinico. L’ esame scintigrafico condotto sia con bolo liquido (acqua) che semiso-
lido (materiale gelatinoso), evidenzia da un punto di vista quantitativo un ritardo
di transito con un tasso di svuotamento esofageo a 10 secondi del 60% per il
liquido e del 20% per il semisolido (v.n. > 80%). Era presente nel tracciato con
bolo semisolido un’area di abnorme accumulo del radiofarmaco nel terzo distale
dell’ esofago interpretato in primaistanza come diverticol o esofageo. Ad un suc-
cessivo esame esofagoscopico é risultato dipendere da un’ ulcerazione con steno-
si cicatriziale sullaquale sono stati effettuati prelevi bioptici risultati negativi per
patologia tumorale (Fig.1). La successiva terapia con antiacidi e protettori della
mucosa ha migliorato il quadro clinico.
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Figura 1: Paziente con disfagia
per i solidi: I'immagine scintigrae
fica ottenuta in ortostatismo dopo
20 secondi dalla somministrazio-
ne per os di un bolo di nanocol-
loidi marcati con 99m-Tc (37
MBq) diluiti in soluzione semiso-
lida documenta un rallentato
transito esofageo del bolo con
visualizzazione nel terzo distale
dell’ esofago di unaraccolta rife-
ribile ad ul cerazione esofagea.

Caso 2

Soggetto di sesso maschile sottoposto a larin-
gectomia totale circa sette mesi prima

Accusa disfagia per i solidi. Un preventivo
esame esofagoscopico ha escluso problemi di
canalizzazione. L' indagine é stata condotta sia con
bolo liquido che solido. L’ indagine con bolo liqui-
do evidenzia un normale transito sia a livello oro-
faringeo che esofageo (Fig. 2), studio del rapporto
AIT (attivitaitempo) (A) andisi del transito (B).
L’indagine condotta con solido evidenzia invece
un rallentamento nel transito esofageo (Fig. 3).
Comeindicato dalla frecciainfatti I’ attivita perma
ne per un tempo nettamente superiore alla norma
(Fig. 3), ed il transito esofageo appare rallentato
(Fig. 3B).
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Figura 2: Soggetto sottoposto a laringectomia con disfagia per i solidi: I'immagine scintigrafica
ottenutain ortostatismo dopo somministrazione per osdi un bolo di nanocolloidi marcati con 99m-
Tc (37 MBQ) diluiti in acqua documenta un regolare tempo di transito in tutte e tre le fasi della
deglutizione evidenziabile nell’analisi temporale (in ascissa il tempo, in ordinata la variazione di
segnale radioattivo). Le curve A/T generate da regioni di interesse (ROI) posizionate sulla bocca,
sul faringe e sull’ esofago documentano un tempo di transito orale di 1 sec. (v.n. < 0.9 sec) in ato
adestra, un tempo di transito faringeo di 1 sec. (v.n. < 1.25 sec.) in basso a sinistra, ed un tempo
di transito esofageo di 3 sec. (v.n. 5.6 sec.) in basso a destra con una percentual e dell’ Esophageal
emptying rate (E.R. 10 sec): del 92% (v.n. < 80 %) (fig. A). L’analisi qualitativadel tracciato scin-
tigrafico permette di rilevare una regolare progressione del tracciante (fig. B).
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Figura 3: Stesso soggetto della figura 2: I'immagine scintigrafica ottenuta in ortostatismo dopo
somministrazione per os di un bolo di nanocolloidi marcati con 99m-Tc (37 MBQ) diluiti in solu-
zione semisolida documenta un aumento del tempo di transito esofageo evidenziabile nell’ analisi
temporale (in ascissail tempo, in ordinatala variazione di segnale radioattivo). Le curve A/Tgene
rate daregioni di interesse (ROI) posizionate sulla bocca, sul faringe e sull’ esofago documentano
un tempo di transito orale di 1 sec. (v.n. < 1 sec) in ato a destra, un tempo di transito faringeo di
1.1 sec. (v.n. < 1.25 sec.) in basso a sinistra, ed un tempo di transito esofageo di 25 sec. (v.n. 5.6
sec.) in basso a destra con una percentual e dell’ Esophageal emptying rate (E.R. 10 sec): di circail
60% (v.n. < 80 %) (fig. A). L’analisi qualitativa del tracciato scintigrafico permette di rilevare un
ritardo nell’ allontanamento dall’ esofago del bolo semisolido marcato (fig. B).

Caso 3

Soggetto di sesso femminile affetto da SLAche presenta disturbi della deglu-
tizione.

Come si puo vedere dalla Fig. 4 la paziente presenta notevole aumento dei
tempi di transito sia a livello orofaringeo che faringo-esofageo. Quattro secondi
per lafase sia orale che faringea e addirittura cinquanta per la esofagea. L’indice
di ritenzione esofagea & del 25% (v.n. >80%). Tale risultato dimostra |’ impegno
neurogeno di tutte le fasi della deglutizione.

Caso 4

Soggetto di sesso maschile sottoposto alaringectomia sopraglotticacirca due
mesi prima. Accusa tosse durante la fase di deglutizione sia con liquido che con
solido. L’ esame endoscopico evidenzia un buon spazio respiratorio laringeo.

L’indagine condotta sia con bolo liquido, che solido evidenzia un normale
transito, siaalivello orofaringeo, che esofageo (Fig. 5). Studio del rapporto A/T
(A), mentreI’analisi del transito (B) documenta la comparsa di aspirato tracheo-
bronchiale. Come indicato dalla frecciainfatti la discesa del bolo radiomarcato e
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Figura 4: Paziente affetta da SLA. L'immagine scintigrafica ottenuta in ortostatismo dopo som-
ministrazione per os di un bolo di nanocolloidi marcati con 99m-Tc (37 MBq) diluiti in soluzione
semisolida documenta un difetto di transito in tutte e tre le fasi della deglutizione, evidenziabile
dall’analisi temporale (in ascissa il tempo, in ordinatala variazione di segnale radioattivo) dove le
curve A/T generate daregioni di interesse (ROI) posizionate sulla bocca, sul faringe e sull’ esofa-
go documentano un tempo di transito orale di 3.9 sec. (v.n. < 1 sec) in alto a destra, un tempo di
transito faringeo di 4.1 sec. (v.n. < 1.25 sec.) in basso a sinistra, ed un tempo di transito esofageo
di 49 sec. (v.n. 5.6 sec.) in basso a destra con una percentual e dell’ Esophageal emptying rate (E.R.
10 se): di circail 25% (v.n. <80 %) (fig. A). L'anadlisi qualitativa del tracciato scintigrafico per-
mette di rilevare un rallentamento della progressione del bolo radioattivo lungo il canale oro-farin-
go-esofageo (fig. B).

normale fino a livello faringeo. A livello laringeo s evidenzia una deviazione
verso latrachea e bronco destro.

Conclusioni

Sebbene |e metodiche strumentali pit usate per I’analisi della patologia della
deglutizione siano rappresentate dalla videofluoroscopia e dalla endoscopia con
fibra ottica (4), la scintigrafia ha un suo ruolo ben preciso nell’ analisi temporale
di tale fenomeno. In campo ORL fornisce infatti informazioni circa le modalita
con cui il bolo passa attraverso le tre fasi orale, faringea ed esofagea della deglu-
tizione, neidentificain manieraprecisai tempi di transito, lapercentuale di rista-
gno ed eventualmente la percentuale di inalazione nell’ albero tracheo bronchia-
le. E' un’indagine che espone il paziente ad una dose minimale di radiazioni, di
semplice esecuzione, ben tollerata, ripetibile nel follow-up allorché si vogliano
valutare sia I’ evoluzione della patologia che le eventuali modificazioni legate
alaterapia sia medico-chirurgica, cheriabilitativa. D’ altra parte non fornisce un
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Figura5: Soggetto sottoposto a laringectomia sopraglottica: I'immagine scintigrafica ottenutain
ortostatismo dopo somministrazione per os di un bolo di nanocolloidi marcati con 99m-Tc (37 MBQ)
diluiti in acqua documenta un regolare tempo di transito in tutte e tre le fasi della deglutizione evi-
denziabile nell’ analisi temporale (in ascissail tempo, in ordinatala variazione di segnale radioatti-
vo). Le curve A/T generate daregioni di interesse (ROI) posizionate sulla bocca, sul faringe e sul-
I" esofago documentano un tempo di transito orale di 1 sec. (v.n. < 1 sec) in alto adestra, un tempo
di transito faringeo di 1.1 sec. (v.n. < 1.25 sec.) in basso a sinistra, ed un tempo di transito esofageo
di 4 sec. (v.n. 5.6 sec.) in basso a destra con una percentuale dell’ Esophageal emptying rate (E.R.
10 sec): di circail 90% (v.n. < 80 %) (fig. A). L’analisi qualitativa del tracciato scintigrafico per-
mette di rilevare una regolare canalizzazione faringo-esofagea con comparsa di una quota della
redioattivita alivello tracheo-bronchiale in seguito ad inalazione del tracciante (fig. B).

adeguato contributo allo studio anatomico, per il quale é necessario ricorrere alle

altre metodiche morfologiche o morfo-funzionali sopraccitate e principal mente
alla videofluoroscopia.
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SCINTIGRAFIA NELLA DIAGNOSI DELLA PATOLOGIA
DELL'ARTICOLAZIONE TEMPORO-MANDIBOLARE
I. Paglianiti, D. Volterrani, E. Lazzeri, G. Boni, A. Calderazz

Anatomia, fisiologia, fisiopatologia

L’ articolazione temporomandibolare (ATM) e un’articolazione complessa,
classificata come una condilartrosi, in cui I’ osso temporale del cranio e la man-
dibola s articolano traloro attraverso due processi articolari ellissoidi e conves-
si (condilo del temporale e condilo della mandibola). La superficie articolare
della mandibola é situata sul processo condiloideo, che ha una forma ovoidale,
mentre la superficie articolare dell’ osso temporale € situata sulla faccia inferiore
della sguama, a davanti della parte timpanica.

L’incongruenza tra questi capi articolari € eliminata dalla presenza di un
disco fibrocartilagineo biconcavo, intrarticolare (menisco o disco articolare). Il
disco articolare s presenta come una lamina fibrosa di forma ovale, dotata di
considerevole consistenza, con una porzione centrale notevolmente piu sottile
rispetto alla periferia ed un margine posteriore particolarmente ispessito. Il con-
dilo del temporale che delimita anteriormente la fossa mandibolare, definita
cavita glenoide, € rivestito di cartilagine fibrosa.

Lacapsulafibrosa costituita da tessuto fibrocartilagineo si inserisce alla peri-
feria delle superfici articolari e a contorno del menisco, ed é rinforzata da lega
menti laterali. Soprattutto la superficie laterale della capsula fibrosa risulta
rinforzata ad opera di un distinto legamento temporo-mandibolare.

Nell’ articolazione temporomandibolare si descrivono inoltre due legamenti
accessori, e cioé il legamento sfeno-mandibolare e il legamento stilo-mandibola
re. Nessuno dei due esercita acuna influenza sui movimenti della mandibola.

Dell’ apparato muscolo-ligamentoso fanno parte tradizionalmente quattro
potenti muscoli masticatori, cioe il massetere, il temporale, |0 pterigoideo inter-
no e lo pterigoideo esterno. Due dei precedenti muscoli, cioé il massetere e |0
pterigoideo interno, risultano fra loro associati in un dispositivo a fionda e, per
la massima parte, agiscono determinando movimenti in direzione superiore
ed anteriore. La maggior parte del muscolo temporale é situata anteriormente, e
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opera esercitando una trazione verso I'alto, su un asse pressoché verticale.
L’ azione traente del muscolo pterigoideo esterno si verificainvece verso |’ avan-
ti, su un piano pressoché orizzontale.

La funzione dell’ articolazione temporo-mandibolare € complessa, dato che
due apparati articolari devono agire sincronicamente, ed € rappresentata damovi-
menti di apertura e chiusura (attraverso un movimento coordinato del condilo,
del muscoli della masticazione e del disco), di proiezione anteriore e laterale.
L apertura della mandibola richiede un movimento coordinato del condilo, dei
muscoli della masticazione e del disco. Il disco eil condilo s muovono in avan-
ti in modo sincronizzato, essendo il disco biconcavo interposto nella parte infe-
riore trala superficie condilare convessaei margini convess dell’ 0sso tempora-
le nella parte superiore. Durante la chiusura della mandibola, il disco continua a
mantenere la propria posizione di interposizione e S muove in maniera coordi-
natatrail condilo e |’ osso temporale.

Si parladi disfunzione meccanica dell’ATM quando il disco non € pitl posi-
Zionato correttamente, con conseguente mancato coordinamento meccanico. Le
anomalieintrarticolari piu comuni dell’ ATM sono:

la sindrome algico-disfunzionale (SAD), definita come un’anomalia nella
relazione funzionale di posizione trail disco, il processo condiloideo della man-
dibola e le superfici articolari dell’ osso temporale;

I’ artrite degenerativa, legata da una rapporto di causa-effetto con la prece-
dente e caratterizzata dal deterioramento e abrasione della cartilagine articolare
e daprocessi simultanel di rimodellamento nell’ 0sso sottostante;

la dislocazione del disco con e senzariduzione: la prima € un disturbo anato-
mico-funzionale in cui il disco e dislocato anteriormente ma con uno scatto o uno
schiocco ritornain posizione normale quando s apre lamandibola. Clinicamente &
caratterizzato darumore di schiocco siain apertura chein chiusurae dadolori arti-
colari, muscolari e facciali. Nella seconda condizione il disco rimane dislocato
anteriormente rispetto ala testa del condilo in tutte le posizioni mandibolari.
Questa condizione é tipicamente associata alimitazione dell’ apertura della mandi-
bola (“blocco chiuso”) e, poiché la mobilita traslatoria condilare € comunemente
compromessa soltanto dalla parte interessata dalla patologia, S associa a deviazio-
ne della mediana mandibolare verso il lato colpito nel tentativo di aprire a massi-
mo la bocca. Una dislocazione del disco senza riduzione pud avere come conse-
guenzalo stiramento, il distacco o larotturadel ligamento posteriore del disco.

Diagnos clinica

Il quadro clinico a pit ampia preval enza é rappresentato dalle sindromi algico-
disfunzionali, il cui sintomo principale € normalmente rappresentato dal dolore
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unilaterale all’ orecchio o nella zona periauricolare che puo irradiarsi allaregione
temporo-mandibolare, latero-cervicale o all’ angolo della mandibola. E' general-
mente un dolore sordo e costante che compare spesso la matting, in particolare se
il paziente ha avuto bruxismo notturno, associato a limitazione del movimento
dellamandibola. All’esame fisico si trovaiperestesia muscolare esaminando la
regione del processo condiloideo all’ attacco del muscolo temporale sullafaccia
internadel ramo mandibolare e posteriormente alla tuberosita mascellare. Altro
segno frequente di questa sindrome e la lussazione dell’ articol azione.

Diagnostica per immagini

Il ruolo dell’imaging nella diagnosi di questa patologia € stato ampiamente
indagato e, nonostante la finezza discriminativa delle metodiche di ultima gene-
razione (RM, TC, ecc.), rimane una scarsa evidenza sull’ attivita del processo
destruente da un unico esame con quelle tecniche che prescindono da una valu-
tazione funzionale del complesso articolare. La medicina nucleare € capace di
evidenziare indirettamente il turnover metabolico del tessuto osseo dell’ ATM,
esprimendo in modo sensibile I’ attivita osteobl astica necappositiva presente nei
capi articolari. Per questo, la scintigrafia ed in particolare la tomoscintigrafia
(SPECT) sono state proposte come metodiche di elezione, fin dalla seconda meta
degli anni ' 70.

Il protocollo di studio dell’ ATM utilizza le seguenti metodiche:

Radiografia dell’ ATM con proiezione radiologica transcranica della parte
sinistra e destra, a bocca chiusa e aperta. E' utile preval entemente come scree-
ning, ma non aiuta nella visualizzazione delle parti molli dell’ articolazione.

Ortopantomografia: consente una visione completa delle arcate dentarie e
dei condili.

Tomografia simmetrica unidirezionale eseguita a bocca aperta e chiusa: tec-
nica che da una visione esatta della relazione esistente tra condilo e cavita gle-
noide e fornisce un contorno esatto del profilo di questa struttura. Permette inol -
tre lo studio della posizione mandibolare sia statica che dinamica ed il paragone
tra le due articolazioni del paziente. Tale metodica consente di riconoscere una
patologia ossea dei capi articolari: ipoplasia del condilo, lussazione anteriore e
posteriore, artrosi, traumi, etc. Limite di tale metodica € che non fornisce infor-
mazioni sulle strutture molli e non consente |’ accurata val utazione nel tempo del -
I’evoluzione di una patologia sottoposta a terapia, in quanto non permette di
riprodurre un reperto nella stessa posizione durante I’ esame del controllo.

Teletermografia: metodica molto sensibile ma poco specifica, che utilizzail
messaggio termico dei tessuti sotto forma di una radiazione infrarossa ed e
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influenzata da numerosi fattori esogeni ed endogeni. Essa valuta soprattutto le
alterazioni fisiopatol ogiche dei tessuti molli.

L artrografia & indicata per lavalutazione delle parti molli dell’ ATM, in par-
ticolare la posizione, la funzionalita e la morfologia del disco nei pazienti con
sospetta SAD, nei quali i reperti artrografici sono generalmente positivi nel 75-
80% dei casi. E' necessaria l’introduzione di un mezzo di contrasto idrosolubile
nel compartimento inferiore e/o superiore dell’ articolazione con guida fluoro-
scopica. In seguito vengono registrate immagini fluoroscopiche dinamiche a
bocca aperta, semiaperta e chiusa su videocassetta durante le fasi di apertura e
chiusura della bocca. L’esame artrotomografico comprende piani tomografici
sagittali con spessore di 3 mm attraverso |’ articolazione con la bocca chiusa e
aperta a massimo. L’'obiettivo dell’artrotomografia dell’ ATM consiste nella
osservazione dello spazio articolare dalla posizione mediale a quella centrale e
laterale, a fine di individuare il tipo e il grado di dislocazione anatomica del
disco. Un notevole vantaggio dell’ atrografia rispetto alle altre modalita di ima-
ging consiste nel fatto che permette una valutazione ottimale degli aspetti dina-
mici della funzione e delle disfunzioni articolari. Vantaggi: 1) rappresenta con
precisione la relazione anatomica del disco rispetto a condilo e all’ osso tempo-
rale, 2) permette una valutazione funzionale dinamica dellafisiologia normale e
non, 3) & di semplice esecuzione se eseguita da personale esperto, 4) € economi-
carispetto allaTC e alla RMN. Svantaggi:1) elevata dose di radiazioni che col-
pisce una popolazione prevalentemente giovane e di sesso femminile, 2) & una
procedura invasiva, 3) non e precisa per le patologie ossee, 4) non € in grado di
rappresentare direttamente le strutture molli dell’ articolazione.

Risonanza magnetica: laRM con bobine di superficie rappresenta il metodo
di elezione per la valutazione delle sindromi algico-disfunzionali della mandibo-
la, e viene anche utilizzata per valutare |’ efficacia della terapia con stecche spor-
genti e le alterazioni post-chirurgiche. Vantaggi: non invasiva, non utilizzaradia
zioni ionizzanti, permette lavisualizzazione diretta del disco e delle strutture arti-
colari, realizza immagini multiplanari immediate e di facile interpretazione;
risulta inoltre molto precisa come s rileva da studi comparativi su cadavere.
Svantaggi: incapace di rappresentare le perforazioni del legamento posteriore, e
produce comungue soltanto immagini statiche. L’ applicazione di acquisizionein
steady-state sembra promettere la rappresentazione di posizioni sequenziali del
disco; tuttavia, la dinamica dello schiocco non pud essere illustrata a causa dei
tempi relativamente lunghi di presa delle immagini.

Scintigrafia: metodica piu sensibile della radiografia convenzionale, della
TC o della RM nell’ evidenziare iniziali process patologici a carico dell’ ATM,
ma aspecifica. La scintigrafia ossea planare spesso non consente la valutazione
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delle distanze relative tra le diverse strutture ossee e la localizzazione spaziale
delle lesioni, in particolare se di piccole dimensioni. Tuttavia, utilizzando una
gamma-camera che ha la possibilta di ruotare per 360 gradi intorno alla struttu-
racranica, si ottengono una serie di immagini che opportunamente elaborate ed
orientate secondo i tre assi anatomici (sagittale, trasversale e coronale) permet-
tono la generazione di immagini tomografiche. L’imaging radioisotopico, ed in
particolare la SPECT, ha assunto un ruolo peculiare nella diagnostica non inva
siva della patologia dell’ articolazione temporo-mandibolare. Viene utilizzato
come test di screening delle patologie ossee a carico dell’ ATM, in quanto ese-
guibile con una minima dose di radiazioni per il paziente, ed € inoltre utile nel-
I’ evidenziare non soltanto le affezioni degenerative e la rimodellizzazione, ma
anche le atre patologie algogene dell’ ATM.

La patologia del’ ATM colpisce circa il 25% della popolazione adulta occi-
dentale, con una netta prevalenza dei cas di sindrome algico-disfunzionale
(SAD). Daqui la necessita di poter utilizzare una tecnicain grado di evidenzia
re la presenza di una eventuale patologia dell’ ATM in fase precoce e prima che
S siano instaurati processi osteoarticolari degenerativi irreversibili, che sia di
facile esecuzione, scarsamente invasiva e di costo limitato. La scintigrafiaed in
particolare la SPECT, sembra rispondere a questi requisiti e pud quindi essere
utilizzata nella pratica clinica per integrare i dati clinici-anamnestici e i risultati
di altri esami strumentali (1, 4). L’ esame non richiede nessuna preparazione.

La scintigrafia planare statica consiste nella acquisizione di immagini 3 ore
dopo la somministrazione endovenosa di 25 mCi (925 MBq) di %mTc-HDP
(idrossietilendifosfonato) nelle proiezioni anteriore, laterale destra e sinistra, con
un conteggio di ameno 500.000 conti per proiezione e matrice 128x1218.

La tomoscintigrafia delle articolazioni temporomandibolari (SPECT) consi-
ste analogamente nell’ acquisizione delle immagini a tre ore dopo la sommini-
strazione endovenosa del radiofarmaco. | dati sono elaborati mediante computer
dedicato ericostruiti con latecnicadellaretroproiezionefiltrata, in modo da otte-
nere una ricostruzione tomografica su differenti sezioni ortogonali traloro (tran-
sassiali, sagittali e coronali). | dati possono infine essere valutati mediante anali-
S qualitativa visiva e/o semiquantitativa (5, 6) (Fig. 1).

Craemer e Ficara, sulla base dei risultati di uno studio condotto su 125
pazienti affetti da patol ogia temporo-mandibolare, hanno raccomandato pruden-
zanel porre indicazione per I’ esame scintigrafico in pazienti affetti da patologia
temporo-mandibolare, di eta inferiore ai 20 anni, per la maggiore positivita dei
reperti nel pazienti giovani da attribuire alla presenza dei centri di accrescimen-
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Fig. 1: Esempio di scintigrafia planare (asinistra) e SPECT (a destra) ottenuta circa 3 ore dopo la
somministrazione e.v. di 9mTc-MDP in un paziente con patologia dell’ articolazione temporo-
mandibolare sinistra. L’ipercaptazione del radiofarmaco a carico della ATM sinistra rispetto alla
controlaterale € ben rilavabile anche nella scintigrafia planare (proiezione sinistra). La elaborazio-
ne SPECT (nella quale il contrasto artificialmente accentuato riduce la definizione morfologica
delle strutture anatomiche esplorate) confermalaipercaptazione a carico dellaATM sinistra (sezio-
ne transassiale). Le due regioni di interesse (ROI) definite sulla sezione transassiale in corrispon-
denzadei due condili permette di determinare un profilo di attivita (curvain ato adestra) che per-
mette di quantificare laasimmetria di captazione frai due lati (per esigenze di elaborazione, i pic-
chi della curva appaiono ribaltati, cioe il picco piul vicino al’ asse verticale corrisponde alaATM
sinistra).

to ancora attivi (7). L’impiego della scintigrafia ossea nella diagnosi delle artro-
patie dell’ ATM é stata raccomandata da Goldestein e Bloom che, col riscontro
istologico, ne hanno evidenziato in 8 cas la netta superiorita rispetto all’ esame
clinico ed a quello radiologico convenzionale, alo scopo di individuare precoce
mente alterazioni degenerative (8). La sensibilita della scintigrafia ossea ed in
particolare della SPECT e stata valutata in rapporto a sintomo dolore articolare
ed alla dolorabilita indotta durante I’ esame clinico condotto su un campione di 8
pazienti, ed e stata dimostrata una correl azione statisticamente significativa trail
reperto scintigrafico ed il sintomo soggettivo anche in quei casi che risultavano
negativi all’ esame obhiettivo.

Collier havalutato la sensibilita della SPECT nei confronti dellascintigrafia
planare e dellaradiografia transcraniale in 36 pazienti affetti da alterazioni intra-
capsulari dell’ ATM per i quali s poneval’indicazione della chirurgia, sostenen-
do la superiorita della SPECT nei riguardi delle atre tecniche di imaging per la
precocitanellaindividuazione di alterazioni intracapsulari (9). Altri studi confer-
mano la maggiore sensibilita della SPECT rispetto al’ artrografia e al’ artroto-
mografia pluridirezionale per larilevazione di alterazioni ossee in fase iniziae,
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anche se ne sottolineano la scarsa specificita che non consente di differenziaretra
patologie disfunzionali dell’ ATM e condizioni di artrite primaria o reumatoide o
rimodellamento 0sseo secondario a stress funzionali nei casi normali o patologi-
Ci.

In uno studio comparativo per valutare la sensibilita del SPECT e dellaRM
eseguito da Krasnow in pazienti con dislocazione condilo-discale e utilizzando
I’artrografia come tecnica di riferimento, si conclude che la RM dimostra una
maggiore sensibilita nel riguardi del SPECT allo scopo di individuare alterazio-
ni posizionali e di definire i dettagli morfologici; tuttavia, la SPECT dimostra
una maggiore sensibilita per condizioni sintomatiche senza evidenza di atera
zioni posizionali (10).

Nel nostro centro abbiamo valutato 128 pazienti di etatrai 20-65 anni con
anamnesi fortemente sospetta per patologia a carico di una o di entrambe le arti-
colazioni temporomandibolari, e suddivis in base alla diagnosi definitiva in
quattro gruppi: 1) sindrome algico-disfunzionale (82%), 2) esiti di fratture con-
dilari (14,1%), 3) fratture condilari recenti (3,1%), 4) patologia rara (iperplasia
condilare) (0,8%) ai fini di validare la SPECT delle articolazioni temporoman-
dibolari (data la sua scarsa specificitd) e correlarla con le altre tecniche di ima-
ging.

Tutti | pazienti sono stati sottoposti a ortopantomografiae astratigrafia delle
articolazioni temporomandibolari a bocca chiusa e aperta, quest’ ultima eseguita
simmetricamente e unidirezional mente secondo tomogrammi ortogonali al mag-
gior asse condilare distanziati traloro di 0,5 mm. 53 dei 128 pazienti hanno ese-
guito sia la scintigrafia planare statica che la SPECT delle articolazioni tempo-
romandibolari. Le immagini sono state analizzate sia qualitativamente, val utan-
do rispettivamente |’ entita e la simmetria di captazione del radiofarmaco alivel-
lo delle due articolazioni, sia con una val utazione semiquantitativa mediante ana-
lis statistica dell’ attivita calcolata a livello di regioni di interesse (ROI) oppor-
tunamente posizionate sull’ area di ipercaptazione del radiofarmaco che si proiet-
tain corrispondenza delle articolazioni temporomandibolari.

Abbiamo considerato come reperto positivo I’'aumento di captazione del
radiofarmaco in una o entrambe le articolazioni temporomandibolari rispetto a
quella della teca cranica adiacente valutata in modo semiquantitativo.

In tutti i pazienti studiati, come primo esame, con stratigrafia a bocca aperta
e chiusa, la SPECT ha mostrato nel 98% dei pazienti una ipercaptazione del
radiofarmaco. In particolare, due pazienti con esiti di frattura condilare e persi-
stenza di sintomatol ogia soggettiva e/o obiettiva, con quadro radiol ogico norma-
le, sono risultati intensamente ipercaptanti a livello dell’ ATM in esame; infatti,
la positivita del reperto tomoscintigrafico pud persistere per diversi anni dopo
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I"avvenuta guarigione clinica ed & da mettere in relazione ai fenomeni di rima-
neggiamento 0sseo. Tale ipercaptazione non consente una risoluzione finemente
analitica dei dettagli morfostrutturali e non & patognomonica di alcun processo
morboso specifico, per cui € stato necessario |’ integrazione diagnostica con TC
e/o con RM.

Dal nostro studio &€ emerso che in una larga quota dei pazienti con evidenza
clinicadi patologiadell’ ATM, I’ ortopantomografia e la stratigrafia a bocca aper-
ta e chiusa non sono in grado di evidenziare alcun reperto patologico, sottoli-
neando I'importanza dell’ esame medico-nucleare nel correlare adeguatamente il
guadro clinico con un reperto strumentale ed in particolare dell’ esame SPECT in
pazienti con sintomatologia positiva a carico di una o entrambe le articolazioni
temporo-mandibolari e quadro radiologico normale.
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(Pag. 40) - Figura 4: Immagini tomografiche di fusione, rispettivamente in sezione transassiale (in
alto), in sezione coronale (in basso a sinistra) e in sezione sagittale (in basso a destra), ottenute
dopo iniezione di [18F]FDG in un paziente per ricerca della sede primitiva di carcinoma squamo-
cellulare del distretto testa-collo. Mentre si sospettava originalmente la base dellalingua o lalarin-
ge propriamente dette quale sede primitiva, le immagini di fusione (base azzurrina per la compo-
nente TC, colore arancione per la componente PET) dimostrano che si tratta di una neoplasia del-
I’ epiglottide. Immagini ottenute dal Dr. H. William Strauss, Nuclear Medicine, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, New York.

(Pag. 99) - Figura 2: A) PET total body: tumore primitivo della parete anteriore a destra dell’ oro-
faringe. B) scansione PET assiale: tumore primitivo della parete anteriore destra dell’ orofaringe.
C) Scansione TC assiale dopo somministrazione di mdc ev (allo stesso livello della scansione
PET): alivello dellabase lingua a destra si rileva una asmmetria.
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(Pag. 128) - Figura 1: Tecnicaper laricercadel LS: @) iniezionedel bluedel tracciante nella neo-
plasialinguale; b) scintigrafia preoperatoria; c) ricerca intraoperatoriadel LS; d) identificazione
intraoperatoriadel LS.
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