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Riassunto	
 

Il	 presente	 documento	 esprime	 il	 consenso	da	 parte	 delle	 associazioni	 nazionali	 di	 Fisica	

Medica	 (AIFM)	 e	 Medicina	 Nucleare	 (AIMN)	 circa	 la	 modalità	 di	 ottimizzazione	 della	 terapia	

medico	nucleare.		

Tale	metodica	 consiste	 nella	 somministrazione	 di	 sostanze	 radioattive	 che	 idealmente	 si	

fissano	ai	volumi	bersaglio	e	li	irradiano,	risparmiando	il	tessuto	sano.	Essendo	basata	sulle	usuali	

modalità	di	 somministrazione	 farmacologica,	 tale	 tipo	di	 terapia	è	 stata	 spesso	accomunata	alla	

terapia	 farmacologia	o	alla	 	 chemio-terapia,	per	 le	quali	 è	usualmente	 stabilita	una	posologia	 in	

termini	di	quantità	fissa	o	eventualmente	modulata	sul	peso	o	la	superficie	corporea	del	paziente.	

Ad	un	esame	più	attento,	 la	 terapia	medico	nucleare	 risulta	basata	 sull’effetto	biologico	dovuto	

alle	radiazioni	ionizzanti,	e	per	questo	motivo	le	sostanze	impiegate	sono	dette	radio-farmaci.		

La	Direttiva	Europea	EURATOM	2013/59	ribadisce	questo	fatto,	definendo	esplicitamente	

tale	 terapia	 come	una	 forma	di	 radio-terapia.	 In	questo	ambito,	 lo	 stesso	documento,	 stabilisce	

che	 l’erogazione	delle	radiazioni	a	scopo	terapeutico	debba	essere	ottimizzata	tramite	 il	bilancio	

tra	 la	 dose	 di	 radiazioni	 assorbita	 dai	 volumi	 bersaglio	 e	 quella	 ricevuta	 dal	 tessuto	 sano	 (da	

preservare):	 “Per	 tutte	 le	 esposizioni	mediche	 di	 pazienti	 a	 fini	 radioterapeutici,	 l'esposizione	 di	

volumi	 bersaglio	 è	 programmata	 individualmente,	 con	 un'appropriata	 verifica	 dell'esecuzione,	

tenendo	conto	che	le	dosi	per	quanto	riguarda	i	volumi	e	tessuti	non	bersaglio	devono	essere	le	più	

basse	 ragionevolmente	 ottenibili	 e	 compatibili	 con	 il	 fine	 radioterapeutico	 perseguito	 con	

l'esposizione.”	 [art.	 56].	 Questo	 bilancio	 è	 necessario	 poiché	 inevitabilmente	 entrambe	 le	

componenti	tissutali	subiscono	un	 irraggiamento.	 I	rischi	di	una	mancata	ottimizzazione	possono	

comportare:	 a)	un	 sottodosaggio	della	malattia,	 con	 conseguente	mancata	efficacia	 terapeutica,	

fatto	 particolarmente	 grave	 per	 i	 pazienti	 oncologici;	 b)	 un	 sovradosaggio	 (con	 conseguente	

tossicità)	 che,	 nel	 caso	 di	 alcune	 terapie	 particolarmente	 aggressive	 introdotte	 nell’ultimo	

decennio,	può	portare	fino	al	decesso	del	paziente.	Le	posologie	fino	ad	oggi	adottate	sono	state	

determinate	empiricamente	 con	 lo	 scopo	di	 garantire	 la	 sicurezza	per	 la	 gran	parte	dei	pazienti	

trattati,	ma	 a	 scapito	 dell’efficacia	 del	 trattamento	per	 i	 pazienti	 con	 tolleranza	 più	 elevata	 alle	

radiazioni,	fatto	fortemente	individuale.	

Mentre	 in	 radioterapia	 con	 fasci	 esterni	 l’ottimizzazione	 individualizzata	 viene	

ordinariamente	 eseguita	 tramite	 simulazione	 del	 trattamento	 (comprendente	 la	 pianificazione	

dosimetrica	da	parte	del	fisico	medico)	e	verificata	in	corso	di	terapia,	ciò	non	avviene	sempre	per	

la	 terapia	 medico	 nucleare.	 Questo	 accade	 per	 una	 serie	 di	 motivi	 clinici	 e	 storici	 (limitata	

necessità	 nelle	 modalità	 terapeutiche	 tradizionali,	 quale	 ad	 esempio	 quella	 del	 tumore	 della	

tiroide	con	radioiodio),	scientifici	(non	conoscenza	dei	valori	soglia	di	dose	assorbita	per	efficacia	e	

tossicità),	 tecnologici	 (mancanza	 fino	ad	oggi	di	apparecchiature	e	 software	dedicati),	e	 logistici.	

Infatti	 in	 medicina	 nucleare	 la	 simulazione	 del	 trattamento	 richiede	 un	 impegno	 decisamente	

superiore	 a	 quello	 della	 radioterapia	 con	 fasci	 esterni,	 sia	 per	 il	 paziente,	 che	 per	 il	 personale	

sanitario.	Per	alcune	terapie	con	radio-farmaci,	è	necessario	convocare	ripetutamente	il	paziente	

fino	a	una	settimana	dopo	la	somministrazione,	per	tracciare	la	distribuzione	nel	corpo	e	calcolare	

la	permanenza	nei	vari	organi	con	immagini	ripetute	nel	tempo.		

L’introduzione	 di	 nuovi	 radio-farmaci,	 i	 progressi	 scientifici	 e	 tecnologici	 degli	 ultimi	 20	

anni,	 e	 la	 Direttiva	 2013/59	 rendono	 oggi	 inadeguata	 una	 terapia	medico	 nucleare	 basata	 sulla	

posologia	fissa,	e	spingono	verso	un’ottimizzazione	personalizzata	basata	sulla	dosimetria.	Questa	
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affermazione	 deve	 tuttavia	 fare	 i	 conti	 con	 le	 limitate	 risorse	 attualmente	 disponibili	 e	 i	 limiti	

metodologici	 ancora	 presenti,	 in	 relazione	 all’effettivo	 possibile	 valore	 aggiunto	

dell’ottimizzazione.		

Il	 presente	 documento	 affronta	 queste	 tematiche	 specifiche,	 differenziando	 tra	 le	

molteplici	terapie	medico	nucleari	possibili:	paziente	adulto	o	pediatrico,	tumori	della	tiroide	non	

metastatici	 e	 metastatici,	 del	 fegato,	 neuroendocrini,	 linfomi,	 metastasi	 ossee,	 della	 prostata,	

ipertiroidismo.	In	base	alla	richiesta	della	Direttiva,	ciascuna	viene	classificata	come	standardizzata	

o	non	standardizzata	in	base	al	livello	di	complessità	del	tipo	di	patologia	e	terapia,	del	processo	di	

ottimizzazione	relativo	e	dei	rischi	connessi.	Per	le	terapie	non	standardizzate	la	Direttiva	richiede	

che	 l’ottimizzazione	 e	 la	 personalizzazione	 del	 trattamento	 venga	 effettuata	 dal	 medico	

responsabile	del	 trattamento	e	dal	 fisico	specialista	 in	Fisica	Medica	per	 la	dosimetria,	che	deve	

essere	 “strettamente	 coinvolto”	 come	 avviene	 in	 radioterapia	 con	 fasci	 esterni.	 Inoltre	 (fatto	

questo	 nuovo	 e	 non	 presente	 nella	 Direttiva),	 per	 ciascun	 trattamento,	 viene	 definito	 se	 la	

dosimetria	 sia	 raccomandata	oppure	opzionale,	 in	base	al	 bilancio	 tra	 il	 costo	 (inteso	 in	 termini	

non	 solo	 economici,	 ma	 di	 impegno	 di	 risorse	 in	 generale)	 –	 e	 il	 beneficio	 atteso.	 Infine	 viene	

indicato	 se	 le	 acquisizioni	 dosimetriche	 possano	 essere	 effettuate	 in	 regime	 ambulatoriale	 o	 di	

ricovero,	in	vista	di	una	razionalizzazione	dei	rimborsi,	oggi	assenti.	

Fatto	 saliente	 nel	 documento	 è	 la	 raccomandazione	 di	 un	 approccio	 sistematico,	

individualizzato	e	ottimizzato	su	base	dosimetrica	per	le	terapie	ove	tale	approccio	sia	innanzitutto	

tecnicamente	 fattibile,	 e,	 in	 secondo	 luogo	 presenti	 un	 bilancio	 favorevole	 tra	 i	 benefici	 clinici	

possibili	 e	un	 impegno	 ragionevole	di	 risorse.	 In	questi	 casi	 il	medico	nucleare	può,	 in	 scienza	e	

coscienza,	 superare	 le	 indicazioni	 della	 posologia	 non	 ottimizzata	 individualmente,	 seguendo	

invece	 i	 presupposti	 dell’ottimizzazione	dosimetrica,	 sulla	 base	 dei	 dati	 disponibili.	Nella	 pratica	

clinica,	ciò	si	tradurrà	nel	fatto	che	il	team	terapeutico	sceglierà,	sotto	propria	responsabilità	e	al	di	

là	 delle	 indicazioni	 della	 posologia	 standard,	 di	 somministrare	 una	 certa	 quantità,	 o	 effettuare	

eventualmente	 somministrazioni	 di	 radio-farmaco,	 su	 base	 dosimetrica	 ed	 in	 relazione	 a	 dati	

pubblicati	 o	 elaborati	 internamente,	 incrementando	 la	 probabilità	 di	 controllo	 della	 malattia	 e	

riducendo	gli	effetti	collaterali	attesi	del	trattamento	a	beneficio	del	paziente. 	
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1.	Introduzione	
	

1.1	Scopo	del	presente	documento	
	

La	 presente	 raccomandazione	 fornisce	 le	 indicazioni	 di	 minima	 secondo	 le	 società	

scientifiche	 Associazione	 Italiana	 di	 Medicina	 Nucleare	 (AIMN)	 e	 Associazione	 Italiana	 di	 Fisica	

Medica	(AIFM)	per	l’implementazione	dell’ottimizzazione	della	terapia	medico	nucleare	()	tramite	

la	dosimetria	nella	pratica	clinica	ordinaria,	ai	sensi	della	Direttiva	Europea	Euratom	2013/59.	Le	

indicazioni	 si	 limitano	 a	 considerare	 le	 tecnologie	 (apparecchiature,	 radio	 farmaci,	 dispositivi	

medici,	software)	disponibili	commercialmente	o	già	in	uso	nei	reparti	di	TMN.	Con	la	locuzione	“di	

minima”	si	vuole	intendere	che	centri	dotati	di	risorse	e	tecnologie	particolarmente	avanzate,	sia	

strutturalmente	o	data	 la	partecipazione	a	 studi	di	 ricerca	approvati	da	un	comitato	etico,	 sono	

incoraggiati	 ad	 aumentare	 il	 numero	 e	 soprattutto	 la	 qualità	 degli	 studi	 dosimetrici	 rispetto	 a	

quanto	qui	indicato.		

In	particolare	ai	sensi	dell’art.	58	comma	d)	della	Direttiva	2013/59,	il	presente	documento	

intende:		

a)	identificare	le	terapie	standardizzate	e	non	standardizzate;		

b)	definire	il	significato	della	locuzione	“fisico	strettamente	coinvolto”;	

c)	 indicare	in	quali	terapie	la	dosimetria	sia	raccomandata	e	in	quali	opzionale,	sia	 in	fase	

previsionale	(pre-terapia,	treatment	planning)	che	di	verifica	(post-terapia);	

d)	indicare	se	le	acquisizioni	dosimetriche	possano	essere	effettuate	in	sede	ambulatoriale	

o	in	regime	di	ricovero,	in	vista	di	una	razionalizzazione	dei	rimborsi.	

Il	 presente	 documento	 non	 ha	 lo	 scopo	 di	 fornire	 indicazioni	 dettagliate	 sui	 metodi	

dosimetrici	più	appropriati	nelle	varie	situazioni,	se	non	accennandovi	in	termini	molto	generali.		

	

L’impostazione	 del	 presente	 lavoro	 è	 dunque	 prevalentemente	 di	 carattere	 gestionale	

organizzativo	e	non	tecnico.	

	

1.1.1	Definizioni	
	
Dose	assorbita	=	energia	depositata	per	unità	di	massa.	Unità	di	misura	Gray	(Gy)	=	1	Joule/kg	

	

Attività	=	numero	di	decadimenti	al	secondo	di	una	sorgente	radioattiva.	Unità	di	misura	

Bequerel(Bq)	o	suoi	multipli	(kBq,	MBq,	GBq).	Il	termine	“dose”	viene	intenzionalmente	evitato	in	

quanto	ambiguo.	

	

Esposizione	 =	 nell’art.	 56	 della	 BSS	 il	 termine	 è	 da	 intendere	 non	 in	 senso	 tecnico,	 ma	 nel	

significato	generale	della	 lingua	italiana	come	l’esporre	una	regione	all’irraggiamento	da	parte	di	

radiazioni	ionizzanti.	

	

OAR=	Organi	A	Rischio	
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TMN	=	Terapia	Medico	Nucleare,	ossia	qualunque	forma	di	terapia	effettuata	con	sorgenti	

radioattive	non	sigillate,	siano	esse	radio	farmaci	o	dispositivi	medici,	basate	su	meccanismi	

perfusionali,	metabolici	o	recettoriali.	

	

1.2	Gli	aspetti	salienti	della	Direttiva	nell’ambito	della	terapia	medico	nucleare	
	

1.2.1	Definizione	81	
	

81)	"radioterapeutico":	attinente	alla	radioterapia,	compresa	la	medicina	nucleare	a	scopi	

terapeutici;	

	

Tale	 definizione	 non	 va	 intesa	 nel	 senso	 di	 una	 dipendenza	 a	 livello	 organizzativo	 od	 operativo	

delle	unità	e	del	personale	in	terapia	medico	nucleare	dalle	strutture	di	radioterapia	a	fasci	esterni	

La	 definizione	 intende	 sottolineare	 che	 la	 terapia	 medico	 nucleare	 (TMN)	 è	 innanzitutto	

appartenente	all’insieme	delle	terapie	radianti,	e	devono	pertanto	essere	rispettate	le	indicazioni	

generali	di	buona	prassi	e	la	legislazione	associate	alle	pratiche	di	terapia	radiante.	In	particolare	la	

definizione	 81	 intende	 distinguere	 la	 TMN	 da	 	 altre	 forme	 di	 terapia	 medica,	 in	 particolare	 le	

chemioterapie	 e	 le	 terapie	 farmacologiche,	 in	 quanto	 il	 meccanismo	 d’azione	 degli	 agenti	

impiegati	 in	TMN	è	 in	generale	principalmente	dovuto	all’emissione	delle	 radiazioni	 ionizzanti,	e	

non	 a	 meccanismi	 chimici	 (farmacologici)	 [
1
].	 Per	 tale	 ragione	 sostanziale,	 in	 caso	 di	 conflitto	

legislativo	 tra	 posologia	 e	 dosimetria,	 la	 TMN	 deve	 essere	 eseguita	 primariamente	 in	

ottemperanza	al	principio	di	ottimizzazione,	secondo	le	indicazioni	fornite	nel	seguito.	

	

A	questo	riguardo	è	tuttavia	da	osservare	il	fatto	che	la	TMN,	nei	casi	in	cui	venga	effettuata	con	

radiofarmaci	e	non	con	dispositivi	medici	(microsfere	radiomarcate),	deve	essere	condotta	anche	

secondo	 le	 legislazioni	 riguardanti	 gli	 aspetti	 farmacologici.	 E’	 innegabile	 che,	 in	 questa	 fase	

storica,	 questa	 doppia	 natura	 (agente	 radiante	 –	 farmaco)	 possa	 in	 taluni	 casi	 generare	 per	 il	

terapista	 situazioni	 di	 dubbio	 o	 addirittura	 di	 conflitto	 legislativo	 [1],	 soprattutto	 riguardo	 al	

metodo	di	scelta	dell’attività	da	somministrare.	Invece	i	casi	in	cui	la	TMN	utilizzi	dispositivi	medici	

(es.	microsfere	radiomarcate)	sono	regolati	da	altre	legislazioni.		

La	TMN	deve	essere	eseguita	comunque	in	ottemperanza	al	principio	di	ottimizzazione.	

	

1.2.2	Direttiva	2013/59,	Articolo	56:	Ottimizzazione	
	

“Per	tutte	le	esposizioni	mediche	di	pazienti	a	fini	radioterapeutici,	l'esposizione	di	volumi	bersaglio	

è	programmata	individualmente,	con	un'appropriata	verifica	dell'esecuzione,	tenendo	conto	che	le	

dosi	 per	 quanto	 riguarda	 i	 volumi	 e	 tessuti	 non	 bersaglio	 devono	 essere	 le	 più	 basse	

ragionevolmente	ottenibili	e	compatibili	con	il	fine	radioterapeutico	perseguito	con	l'esposizione.”	

	

Questo	comma	è	il	cuore	della	problematica	trattata	in	questo	documento.		

	

Con	il	termine	“ottimizzazione”	si	intende	la	scelta	dall’attività	somministrabile	basata	su	valori	di	

dose	assorbita	che	miri	al	miglior	compromesso	tra	l’efficacia	(dose	assorbita	al	volume	bersaglio)	

e	la	tossicità	(dose	assorbita	ai	tessuti	e	volumi	non	bersaglio).	
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“Per	tutte	le	esposizioni	mediche	di	pazienti	a	fini	radioterapeutici	….”	Le	due	Associazioni	
ritengono	 che	 l’implementazione	alla	 lettera	della	 dosimetria	 a	 tutte	 le	 esposizioni,	 per	 tutte	 le	
patologie	e	per	tutte	le	classi	di	pazienti	in	TMN,	non	sia	realisticamente	ipotizzabile	in	questa	fase	

storica,	a	causa	di:	

	

a)	Impedimenti	legati	a	limiti	tecnici;	

b)	impedimenti	legati	ad	assenza	di	radio	farmaci	adeguati;	

c)	impedimenti	legati	a	limiti	clinici:	le	lesioni	non	sono	rilevabili;		

d)	rapporto	assolutamente	sfavorevole	tra	il	costo	e	il	beneficio	clinico	atteso;		

e)	insostenibilità	per	pazienti	in	cattive	condizioni	fisiche.		

	

In	alcuni	casi	per	i	pazienti	oncologici,	si	può	adottare	un	metodo	che	miri	a	somministrare	

un’attività	 corrispondente	alla	massima	dose	assorbita	 tollerabile	dai	 tessuti	 non	bersaglio	 vitali	

(Massimizzazione	[1,	
2
]),		in	particolare	dall’organo	critico.	Tale	attività	deve	essere	determinata	su	

base	 dosimetrica.	 Il	 metodo	 di	 massimizzazione	 è	 impiegato	 in	 TMN	 da	 decenni	 in	 campo	

oncologico,	specialmente	nei	pazienti	plurimetatastici	ed	avanzati	[1].	 In	tali	condizioni	gli	attuali	

approcci	 basati	 sulla	 somministrazione	 di	 attività	 fisse	 per	 un	 numero	 fisso	 di	 somministrazioni	

devono	essere	superati	su	base	dosimetrica.		

Il	metodo	di	massimizzazione	è	concettualmente	e	legalmente	supportato	dall’ultima	frase	

contenuta	nel	principio	di	ottimizzazione:	

	

“…le	più	basse	ragionevolmente	ottenibili	e	compatibili	con	il	fine	radioterapeutico	
perseguito	con	l'esposizione.”	

	

Il	 metodo	 di	 massimizzazione	 permette	 infatti,	 in	 campo	 oncologico,	 di	 perseguire	 il	 fine	

dell’esposizione	 quando	 l’ottimizzazione	 diretta	 dell’esposizione	 del	 volume	 bersaglio	 non	 sia	

applicabile.	

	

Tale	approccio	può	essere	assolutamente	inadeguato	dal	punto	della	radioprotezione	del	paziente	

in	altre	situazioni	cliniche	ove	un’ottima	percentuale	di	successi	terapeutici	(risposta	completa)	sia	

ottenibile	mediante	somministrazione	di	attività	fisse	molto	 inferiori	alla	massima	tollerabile	(es,	

ablazione	 del	 residuo	 tiroideo	 nel	 CA	 tiroideo	 differenziato),	 somministrabili	 generalmente	 in	

assoluta	sicurezza	senza	pregiudicare	la	risposta	completa	al	trattamento.		

Sottolineiamo	 che,	 a	 differenza	 della	 radioterapia	 a	 fasci	 esterni	 (EBRT),	 ove	 l’esposizione	 del	

paziente	 in	 assenza	di	 una	pianificazione	dosimetrica	presenta	 sempre	 la	 possibilità	 di	 produrre	

danni	 o	 efficacia	 insufficiente,	 in	 TMN	 esistono	 alcune	 situazioni	 in	 cui	 la	 somministrazione	

secondo	 attività	 fisse	 non	 è	 affetta	 da	 alcuno	 di	 tali	 rischi,	 ossia	 non	 pregiudica	 la	 sicurezza	

(assenza	di	effetti	deterministici)	né	l’efficacia	terapeutica.	

La	 considerazione	 circa	 il	 raccomandare	 o	 meno	 l’approccio	 dosimetrico	 deve	 includere	

inoltre	un	terzo	fattore,	oltre	alla	tossicità	e	all’efficacia	(effetti	di	tipo	deterministico):	il	rischio	di	

effetti	stocastici,	ossia	l’induzione	di	secondi	tumori	e	di	effetti	ereditari.	Sebbene	tale	fenomeno	

sia	oggetto	di	amplissimo	dibattito	nella	letteratura	scientifica,	riteniamo	ragionevole	la	seguente	

posizione.		
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Per	 malati	 di	 tipo	 oncologico	 (es.	 ablazione	 del	 residuo	 tiroideo),	 il	 rischio	 stocastico	 a	

seguito	 di	 somministrazione	 senza	 ottimizzazione	 è	 giustificato	 dall’intenzione	 di	 risolvere	 la	

patologia	e	dalle	due	classi	di	motivi	 sopra	esposte,	 fatti	 salvi	 i	 casi	pediatrici	o	particolarmente	

giovani,	per	i	quali	l’ottimizzazione	è	d’obbligo.		

Invece,	 per	 patologie	 non	 oncologiche,	 l’attenzione	 dovrebbe	 essere	 maggiore,	 e	

l’ottimizzazione	 su	 base	 dosimetrica	 dovrebbe	 essere	 sempre	 applicata,	 a	 patto	 che	 sia	

tecnicamente	possibile.	Tipici	esempi	da	un	lato	le	patologie	tiroidee	benigne,	ove	la	dosimetria	è	

tecnicamente	 possibile	 e	 quindi	 raccomandata	 in	 fase	 di	 pianificazione;	 dall’altro	 la	

radiosinoviortesi,	 ove	 la	 dosimetria	 attualmente	 richiede	 tecniche	 molto	 avanzate,	 non	 alla	

portata	 della	maggioranza	 dei	 centri	 (impossibile	 tecnicamente),	 e	 la	 pianificazione	 dosimetrica	

non	viene	raccomandata.	

	

1.2.3	Conflitto	registrazione-ottimizzazione	
	

I	 criteri	 di	 prescrizione	 dell’attività	 forniti	 da	 alcune	 ditte	 produttrici	 basati	 su	

somministrazione	 di	 attività	 fissa,	 o	 pro	 kilo,	 o	 ancora	 su	 criteri	 diversi	 dalla	 dosimetria	

differenziata	al	bersaglio	e	ai	tessuti	o	organi	non	bersaglio,	sono	in	contrasto	con	le	richieste	della	

Direttiva	 2013/59,	 poiché	 tralasciano	 chiaramente	 l’applicazione	 del	 principio	 di	 ottimizzazione.	

Tali	 approcci	 semplicistici	 possono	 portare	 a	 danni	 o,	 nella	 migliore	 delle	 ipotesi,	 a	 mancati	

benefici	per	i	pazienti	trattati,	benefici	invece	potenzialmente	ottenibili	con	una	somministrazione	

ottimizzata	 e	 personalizzata.	 Si	 sottolinea	 il	 fatto	 che,	 pur	 essendo	 i	 radio	 farmaci	 soggetti	 alla	

legislazione	 farmaceutica,	 l’effetto	 terapeutico	 è	 principalmente	 prodotto	 dalla	 componente	

radiante.	Pertanto	tali	agenti,	come	pure	 i	dispositivi	medici	usati	 in	TMN	(microsfere),	debbano	

sottostare	 in	 primo	 luogo	 alla	 legislazione	 riguardante	 la	 radioterapia,	 ossia	 al	 principio	 di	

ottimizzazione	come	espresso	nella	Direttiva	BSS	2013/59.		

In	base	a	questo	criterio	 fondamentale	 (priorità	della	 legislazione	 riguardante	gli	 aspetti	di	

terapia	 radiante	 su	 quella	 relativa	 ai	 radiofarmaci)	 i	 professionisti	 responsabili	 della	 terapia	

debbono	poter	ottimizzare	il	trattamento	con	radiofarmaci	o	dispositivi	medici	approvati	su	base	

dosimetrica,	se	necessario	superando	la	posologia	del	bugiardino,	sotto	la	propria	responsabilità	e	

senza	 richiedere	 il	 parere	 di	 un	 comitato	 etico	 o	 senza	 essere	 all’interno	 di	 un	 protocollo	

sperimentale,	riferendosi	per	tossicità	ad	organi	vitali	a	limiti	di	indici	dosimetrici	(dose	assorbita,	

BED,	EUBED)	pubblicati.	 In	assenza	di	 tali	 limiti	di	dose	 (es.	 tollerabilità	 renale	con	 radio	peptidi	

marcati	 con	
177

Lu)	 i	 responsabili	 della	 terapia	 che	 vogliano	 ottimizzare	 o	massimizzare,	 devono	

adottare	 limiti	pubblicati	per	 terapie	 simili	 (es.	 tollerabilità	 renale	 con	 radio	peptidi	marcati	 con	
90
Y),	o,	basarsi	su	studi	sperimentali	interni	precedenti	approvati	da	un	comitato	etico	che	abbiano	

determinato	tali	limiti.	

A	 supporto	di	 tale	 affermazione,	 il	 Commentario	al	Codice	Deontologico	della	 Federazione	

Nazionale	Ordini	Medici	Chirurghi	e	Odontoiatri,	recita	alla	pagina	10,	CAPO	IV	-	ACCERTAMENTI	

DIAGNOSTICI	 E	 TRATTAMENTI	 TERAPEUTICI,	 Art.	 12,	 Prescrizione	 e	 trattamento	 terapeutico:	

"La	 prescrizione	 di	 farmaci,	 per	 indicazioni	 non	 previste	 dalla	 scheda	 tecnica	 o	 non	 ancora	

autorizzate	al	commercio,	è	consentita	purchè	 la	 loro	efficacia	e	 tollerabilità	sia	scientificamente	

documentata.	 In	 tali	 casi,	 acquisito	 il	 consenso	 scritto	 del	 paziente	 debitamente	 informato,	 il	

medico	si	assume	la	responsabilità	della	cura	ed	è	tenuto	a	monitorarne	gli	effetti."	
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Da	ultimo	 la	 presente	 Commissione	 incoraggia	 il	 team	 terapeutico	 in	 ogni	 centro	 ad	 integrare	 i	

criteri	 di	 somministrazione	 basati	 su	 metodi	 non	 completamente	 dosimetrici	 con	 dati	 di	

correlazione	dose-effetto	pubblicati	oggi	disponibili	[
3
].		

	

1.2.4	Articolo	57:	Responsabilità		
	

1.	Gli	Stati	membri	provvedono	affinché:		

a)	ogni	esposizione	medica	sia	effettuata	sotto	la	responsabilità	clinica	di	un	medico	

specialista;		

b)	il	medico	specialista,	lo	specialista	in	fisica	medica	e	le	persone	addette	agli	aspetti	pratici	

delle	 procedure	 medico-radiologiche	 partecipino	 al	 processo	 di	 ottimizzazione	 come	 specificato	

dagli	Stati	membri;	

	
Per		le	peculiarità	che	distinguono	la	terapia	medico	nucleare,	si	ritiene	che	la	responsabilità	

clinica		debba	essere	del	medico	specialista	in	medicina	nucleare.		

	

Inoltre	si	auspica	che	la	Stato	Italiano	e	le	Regioni	si	facciano	carico	di	questa	richiesta	della	

Direttiva	 individuando	 risorse	 opportune	 e	 meccanismi	 di	 rimborso	 per	 poter	 effettivamente	

implementare	 il	 processo	 di	 ottimizzazione	 coprendone	 i	 costi	 (tempo	 uomo,	 tempo	macchina,	

software,	radio	farmaci	o	dispositivi	medici).	

	

1.2.5	Articolo	58:	Procedure:	coinvolgimento	del	fisico	specialista	
 
Gli	Stati	membri	provvedono	affinché:										

d)	nelle	pratiche	medico-radiologiche	sia	opportunamente	coinvolto	uno	specialista	in	fisica	

medica;	il	livello	di	intervento	di	tale	specialista	è	proporzionale	al	rischio	radiologico	associato	alla	

pratica	In	particolare:		

i)	nelle	pratiche	radioterapeutiche	diverse	dalle	pratiche	terapeutiche	standardizzate	di	medicina	

nucleare	deve	essere	strettamente	coinvolto	uno	specialista	in	fisica	medica;		

ii)	nelle	pratiche	terapeutiche	standardizzate	di	medicina	nucleare	e	nelle	pratiche	di	

radiodiagnostica	e	radiologia	interventistica,	comportanti	alte	dosi,	come	indicato	all'articolo	61,	

paragrafo	1,	lettera	c),	deve	essere	coinvolto	uno	specialista	in	fisica	medica;		

iii)	 per	 altre	 pratiche	 medico-radiologiche	 non	 contemplate	 alle	 lettere	 a)	 e	 b),	 deve	 essere	

coinvolto,	ove	opportuno,	uno	 specialista	 in	 fisica	medica	per	 consultazioni	e	pareri	 sui	problemi	

connessi	con	la	radioprotezione	relativa	alle	esposizioni	mediche;	

	

Con	la	dizione	“strettamente	coinvolto”	si	intende	un	livello	di	coinvolgimento	del	fisico	specialista	

in	TMN	equivalente	a	quello	che	già	avviene	nella	Radioterapia	a	fasci	esterni	e	nella	brachiterapia.	

	

1.3	RISORSE	
	

Il	problema	delle	risorse	economiche	(rimborso)	per	la	pratica	dosimetrica	non	è	affrontato	

nel	presente	documento.	Il	problema	va	differenziato	a	seconda	del	tipo	di	dosimetria,	effettuabile	

in	regime	ambulatoriale	o	in	regime	di	ricovero.		
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Per	 la	 prima	 situazione,	 è	 auspicabile	 l’adozione	 di	 un	 omogeneo	 tariffario	 specifico	 per	 la	

dosimetria,	analogamente	a	quanto	avviene	per	 la	radioterapia	a	 fasci	esterni	a	 livello	nazionale	

(già	adottato	in	alcune	regioni).	

Per	le	dosimetrie	in	regime	di	ricovero	invece	il	problema	è	più	complesso,	poiché	i	costi	di	

tale	dosimetria,	che	devono	essere	in	qualche	modo	coperti,	non	possono	essere	aggiunti	ai	DRG	

della	terapia.	Si	devono	pertanto	 ideare	nuove	soluzioni	 (ad	esempio	nuovi	DGR	per	terapia	con	

dosimetria),	poiché	una	parte	preponderante	degli	studi	dosimetrici	può	avvenire	solo	in	regime	di	

ricovero,	 sia	 perché	 imposto	 dal	 D.L.vo	 187/00,	 Allegato	 I,	 sia	 per	 motivi	 clinici	

(radioembolizzazione).	

	

 
	
2.	TERAPIE	DEL	CARCINOMA	TIROIDEO	DIFFERENZIATO	
	

	
2.1	Ablazione	del	residuo	tiroideo	in	pazienti	adulti	
	

E’	un	trattamento	adiuvante.	Con	le	attività	ordinariamente	impiegate	(fino	a	3.7	GBq)	su	pazienti	

standard	 senza	 condizioni	 particolari	 (pediatrici,	 dializzati),	 non	 sussistono	 problemi	 di	 tossicità	

ematologica	(la	dosimetria	agli	organi	a	rischio	non	è	clinicamente	necessaria)	e	non	sono	riportati	

problemi	di	efficacia	terapeutica	(la	dosimetria	al	bersaglio	non	è	clinicamente	necessaria).	D’altro	

canto	i	problemi	tecnici	per	la	determinazione	del	volume	bersaglio	sono	molto	rilevanti.		

L’insieme	di	queste	condizioni	fa	sì	che	la	dosimetria	sia	previsionale	che	di	verifica	sia	opzionale,	e	

sia	 raccomandata	 solo	 in	 casi	 particolari,	 secondo	 necessità	 clinica.	 L’eventuale	 dosimetria	

previsionale	 è	 effettuabile	 in	 regime	 ambulatoriale,	 mentre	 quella	 di	 verifica	 (peri-terapeutica)	

deve	 essere	 effettuata	 in	 regime	 di	 ricovero.	 Il	 trattamento	 adiuvante	 senza	 ottimizzazione	

dosimetrica	è	giustificato	dalla	presenza	di	una	patologia	oncologica.	

	

Le	considerazioni	sopra	espresse	portano	a	definire	tale	terapia	come	standardizzata.	

	

2.2	Metastasi	locoregionali	
	

E’	un	trattamento	adiuvante.	Con	le	attività	ordinariamente	impiegate	(fino	a	7.4	GBq)	su	

pazienti	 standard,	 non	 operabili,	 i	 rischi	 di	 tossicità	 ematologica	 sono	 contenuti,	 a	 parte	 i	 casi	

particolari	 affrontati	 nel	 prossimo	 paragrafo	 2.5.	 Infatti	 secondo	 Kulkarni	 et	 al	 [
4
],	 la	

somministrazione	 dei	 7.4	 GBq	 corrisponde	 al	 superamento	 della	 soglia	 di	 sicurezza	 di	 2	 Gy	 al	

sangue	 nell’11%	 dei	 pazienti,	 ove	 questa	 percentuale	 è	 caratterizzata	 da	 un	 intervallo	 di	

confidenza	al	95%	che	va	dal	4%	al	28%.	D’altro	canto	i	problemi	tecnici	sia	per	la	determinazione	

del	volume	bersaglio,	sia	per	la	stessa	visibilità	delle	lesioni	in	dosimetria	previsionale	con	attività	

diagnostiche	possono	essere	rilevanti,	come	nel	caso	del	residuo	tiroideo.		

Per	quanto	riguarda	la	dosimetria	al	sangue,	secondo	lo	studio	di	Klubo-Gwiedzinska	et	al	

[
5
],	 i	 pazienti	 con	 malattia	 localmente	 avanzata	 hanno	 beneficiato	 della	 somministrazione	

massimizzata	 in	 termini	 di	 percentuale	 di	 risposta	 completa	 significativamente	 superiore	 alle	
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attività	 fisse	 (35.7%	 contro	 3.3%,	 p=0.009).	 Anche	 il	 PFS	mostra	 un	 trend	 nettamente	migliore	

dopo	 somministrazione	 massimizzata,	 sia	 pure	 senza	 raggiungere	 la	 significatività	 statistica.	 I	

medici	 nucleari	 di	 questa	 Commissione	 ritengono	 che	 questo	 unico	 lavoro	 non	 costituisca	

un’evidenza	 sufficiente	 per	 raccomandare	 un	 approccio	 terapeutico	 massimizzato	 a	 questa	

categoria	di	pazienti.		

L’insieme	 di	 queste	 condizioni	 fa	 sì	 che	 la	 dosimetria	 previsionale	 al	 sangue,	 sia	

attualmente	da	considerarsi	come	opzionale,	e	tanto	più	quella	di	verifica.		

L’eventuale	dosimetria	previsionale	è	effettuabile	 in	 regime	ambulatoriale,	mentre	quella	

di	verifica	(peri-terapeutica)	deve	essere	effettuata	in	regime	di	ricovero.	Il	trattamento	adiuvante	

senza	ottimizzazione	dosimetrica	è	giustificato	dalla	presenza	di	una	patologia	oncologica.	

	

Le	considerazioni	sopra	espresse	portano	a	definire	tale	terapia	come		standardizzata.	

	

2.3	Metastasi	a	distanza	
	

Per	 questa	 classe	 di	 pazienti	 sussistono	 problemi	 di	 efficacia	 terapeutica	 con	 le	 attività	

ordinariamente	 impiegate	 (fino	 a	 11	 GBq,	 300	 mCi).	 La	 dosimetria	 potrebbe	 contribuire	 a	

migliorare	questo	aspetto.	D’altro	lato	la	somministrazione	di	attività	maggiori	di	11	GBq	(300	mCi)	

richiede	 la	dosimetria	al	sangue,	poiché	secondo	Kulkarni	et	al	 [4]	 la	percentuale	di	pazienti	che	

supera	i	2	Gy	al	sangue	con	11	GBq	è	del	22%,	con	un	intervallo	di	confidenza	tra	il	6%	e	il	53%.	

	

Per	questi	motivi	tale	terapia	viene	definita	come	non	standardizzata.	

	

2.3.1	Metastasi	a	distanza:	dosimetria	previsionale	
	

In	sede	previsionale	deve	essere	effettuata	 innanzitutto	 la	determinazione	della	massima	

attività	somministrabile	(2	Gy	al	sangue)	secondo	la	metodologia	EANM	[
6
].	

La	dosimetria	previsonale	delle	lesioni	è	raccomandata	quando	sia	tecnicamente	affidabile	

in	base	al	volume	misurabile	delle	lesioni.		

	

Si	 suggerisce	 l’acquisizione	di	un’	 immagine	a	24	ore	ai	 fini	 diagnostici	 e	dosimetrici.	Nel	

caso	 le	 lesioni	siano	visibili	è	consigliabile	proseguire	 la	sequenza	di	scintigrafie	a	fini	dosimetrici	

secondo	linee	guida	e	norme	di	buona	pratica	relative	alla	dosimetria.		

Per	 questa	 terapia	 la	 dosimetria	 previsionale	 è	 eseguibile	 in	 regime	 ambulatoriale,	

utilizzando	attività	traccia	di	131-I	minime	di	10	MBq	per	la	dosimetria	del	sangue,	e	minime	di	111	

MBq	per	la	valutazione	delle	lesioni	con	imaging.	Deve	essere	posta	particolare	attenzione	al	fatto	

che	 la	 situazione	 ormonale	 del	 paziente,	 in	 particolare	 il	 valore	 di	 TSH,	 durante	 la	 settimana	 di	

dosimetria	previsionale	deve	essere	la	più	simile	possibile	a	quella	durante	la	settimana	di	terapia.	

A	questo	proposito	si	noti	che	la	dosimetria	previsionale	eseguita	a	partire	dal	21°	giorno	di	

sospensione	degli	ormoni	tiroidei	sostitutivi	prolunga	l’ipotiroidismo	di	1	settimana,	posponendo	

la	terapia	al	giorno	28.	Questo	potrebbe	impedire	la	pratica	per	alcuni	pazienti	critici,	per	i	quali	si	

potrebbe	 utilizzare	 la	 dosimetria	 previsionale	 sul	 sangue	 eseguita	 durante	 il	 precedente	

trattamento.		
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Mentre	 la	 dosimetria	 al	 sangue	 può	 essere	 considerata	 valida	 anche	 per	 trattamenti	 successivi	

(tranne	nei	 casi	 di	 interessamento	metastatico	 estensivo),	 la	 dosimetria	 alle	 lesioni	 deve	 essere	

ripetuta	prima	di	ogni	somministrazione	terapeutica.	

	

2.3.1	Metastasi	a	distanza:	dosimetria	di	verifica	
	

La	 dosimetria	 di	 verifica	 sul	 sangue	 è	 eseguibile	 durante	 terapia	 con	 opportune	 procedure	 di	

rotazione	degli	operatori	 che	effettuano	 i	prelievi	ematici.	 La	dosimetria	di	 verifica	alle	 lesioni	è	

eseguibile	con	acquisizioni	planari	 (meno	accurate)	o	SPECT/TC	 (preferibile).	 In	entrambi	 i	 casi	è	

necessario	correggere	per	gli	effetti	di	volume	parziale	e	tempo	morto.	Quest’ultima	correzione	è	

possibile	grazie	ad	alcuni	software	di	quantificazione	attualmente	disponibili	 su	alcuni	modelli	di	

SPECT-TC.	 La	 valutazione	 della	 dose	 alle	 lesioni	 è	 fondamentale	 per	 la	 pianificazione	 degli	

eventuali	 trattamenti	 successivi	 e	 per	 modificare	 la	 gestione	 clinica	 del	 paziente.	 La	 sua	

importanza	è	ribadita	da	alcuni	studi	[
7
,	
8
].	

	

La	dosimetria	di	verifica	è	eseguibile	durante	il	ricovero	in	stanza	protetta.	

	

	

2.4	Micrometastasi	polmonari	diffuse	
	
La	 terapia	 dei	 pazienti	 con	 interessamento	 polmonare	 su	 entrambi	 i	 polmoni	 completamente	

invasi	dalla	malattia	è	da	intendersi	come	terapia	non	standardizzata.	

	

L’organo	critico	non	è	 solo	 il	midollo	emopoietico	ma	anche	 il	polmone.	Oltre	alla	dosimetria	al	

sangue	è	necessario	valutare	la	dose	assorbita	al	tessuto	polmonare.	

	

Attualmente	 i	dati	disponibili	 sulla	 tossicità	al	polmone	derivano	dall’esperienza	EBRT,	ai	quali	è	

possibile	riferirsi.		

	

Valgono	tutte	le	considerazioni	espresse	nel	paragrafo	2.3	relative	alla	dosimetria	delle	metastasi	a	

distanza.	

	

2.5	Casi	particolari	
	
Si	intendono	casi	particolari	i	pazienti	candidati	a	somministrazione	di	radioiodio	in	età	pediatrica,	

i	 pazienti	 caratterizzati	 da	particolari	 condizioni	 cliniche	e	 genetiche,	 e/o	 comorbidità	 (dializzati,	

immunodepressi,	peso	corporeo	ridotto,	etc.).	

	

La	natura	particolare	di	questi	pazienti	porta	a	definire	tale	terapia	come	non	standardizzata.		

	

Deve	 essere	 effettuata	 innanzitutto	 la	 determinazione	 della	 dose	 al	 sangue	 per	 unità	 di	 attività	

somministrabile	(Gy/GBq).	[6]	
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La	 dosimetria	 delle	 lesioni	 è	 auspicabile	 quando	 sia	 tecnicamente	 affidabile	 in	 base	 al	 volume	

misurabile	delle	lesioni.		

	

Si	suggerisce	un’immagine	a	24	ore	ai	fini	diagnostici	e	dosimetrici.	Nel	caso	le	lesioni	siano	visibili	

è	consigliabile	proseguire	la	sequenza	di	scintigrafie	a	fini	dosimetrici	secondo	linee	guida	e	norme	

di	buona	pratica	relative	alla	dosimetria.	

	

Valgono	tutte	le	considerazioni	espresse	nel	paragrafo	2.3	relative	alla	dosimetria	delle	metastasi	a	

distanza.	

	

	

	

	

3.	TERAPIA	SELETTIVA	INTRA-ARTERIOSA	DI	LESIONI	EPATICHE	
(RADIOEMBOLIZZAZIONE)	
	
Si	 intende	 la	 terapia	 di	 lesioni	 epatiche	 primarie	 o	 secondarie	mediante	 somministrazione	 intra	

arteriosa	di	microsfere	radiomarcate	con	
90
Y	oppure	con	

166
Ho.	

	
L’aggressività	della	terapia	in	questione	porta	inequivocabilmente	a	definire	tale	terapia	come	non	

standardizzata.	

	

Il	rapporto	costo/beneficio	della	dosimetria	sia	previsionale	che	di	verifica	in	questa	applicazione	è	

favorevole,	poiché	una	sola	acquisizione	 tomografica	permette	 la	dosimetria,	data	 la	 sostanziale	

assenza	di	escrezione	biologica.	Il	carico	di	lavoro	aggiuntivo	è	limitato	al	calcolo	da	parte	del	fisico	

su	immagini	planari	e	tomografiche	SPECT/CT	o	PET/CT	o	di	risonanza	magnetica	ordinariamente	

ottenute	 per	 scopo	 clinico.	 D’altro	 lato	 siamo	 in	 presenza	 di	 una	 terapia	 rischiosa	 in	 termini	 di	

tossicità,	fino	al	decesso	per	scompenso	epatico	radio	indotto	[
9
].	

	

Non	 esiste	 quindi	 alcun	 elemento	 giustificante	 la	 non	 esecuzione	 della	 dosimetria	 sia	 in	 fase	

previsionale	che	in	fase	post	terapeutica.	Sia	la	dosimetria	previsionale	che	di	verifica	sono	dunque	

raccomandate.		

	

Sia	 la	 fase	previsionale	 che	quella	di	 verifica	 vengono	usualmente	effettuate	durante	 il	 ricovero	

richiesto	dalla	procedura	angiografica.		

Si	rimarca	anche	il	fatto	che	i	criteri	registrati	di	prescrizione	dell’attività	terapeutica	forniti	dalle	

ditte	 produttrici	 sono	 in	 contrasto	 con	 le	 richieste	 della	 Direttiva	 2013/59	 e	 possono	 portare	 a	

danni	o	a	mancati	benefici	per	 i	pazienti	 trattati.	Pertanto	 la	presente	Commissione	 incoraggia	 il	

team	 terapeutico	 in	 ogni	 centro	 ad	 integrare	 tali	 criteri	 di	 somministrazione	 in	 base	 ai	 dati	

dosimetrici	pubblicati	oggi	disponibili,	basati	su	valutazione	differenziata	della	dose	alle	 lesioni	e	

della	 dose	 al	 fegato	 sano.	 Questa	 valutazione	 distinta	 è	 in	 generale	 fattibile,	 tranne	 nei	 casi	 di	

epatocarcinoma	infiltrante,	o	di	metastasi	poco	vascolarizzate.	
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3.1.1	Dosimetria	previsionale	
	

Per	 la	 dosimetria	 previsionale,	 attualmente	 per	 tutti	 i	 tipi	 di	 microsfere	 si	 utilizzano	 i	 macro	

aggregati	di	albumina	(MAA),	che	hanno	dimostrato	essere	in	grado	di	poter	modificare	l’attività	

da	 somministrare	 in	 modo	 da	 fornire	 un	 beneficio	 in	 termini	 di	 aumento	 della	 sopravvivenza	

mediana	dei	pazienti	trattati	per	epatocarcinoma	[
10
].	

Lo	scopo	della	dosimetria	previsionale	è	pertanto	l’ottimizzazione	della	terapia	mediante	bilancio	

della	 dose	 al	 bersaglio	 e	 al	 tessuto.	 Secondo	 le	 conoscenze	 attuali	 [
11
,	
12
,	
13
,	
14
,	
15
,	

16
]	 l’errore	

quantitativo	sulla	dose	prevista	nella	fase	di	simulazione	con	macro	aggregati	di	albumina	risulta	

più	 contenuto	 sul	 tessuto	 sano	 rispetto	 alle	 lesioni.	 La	 dosimetria	 previsionale	 al	 parenchima	

risulta	pertanto	più	affidabile	e	dovrebbe	guidare	la	pianificazione	del	trattamento,	con	tutti	i	tipi	

di	 microsfere	 disponibili	 .	 Sono	 in	 via	 di	 studio	 nuovi	 dispositivi	 che	 potranno	 aumentare	

l’accuratezza	 previsionale	 rispetto	 ai	 MAA.	 In	 particolare	 è	 prossima	 la	 registrazione	 delle	

microsfere	marcate	con	
166

Ho	in	attività	diagnostica	per	la	fase	di	simulazione	con	SPECT.		

Strumentalmente	è	ottimale	un	sistema	SPECT/CT	con	correzione	dell’attenuazione	e	dello	scatter,	

ma	 si	 possono	 ottenere	 immagini	 corrette	 per	 l’attenuazione	 anche	 ricostruendo	 dati	 SPECT	 e	

utilizzando	una	TAC	acquisita	su	altro	scanner.		

L’uso	di	 immagini	non	corrette	per	 l’attenuazione	 fornisce	minor	accuratezza	ma	 la	prescrizione	

basata	sul	limite	di	dose	media	al	fegato	sano	è	di	qualità	decisamente	superiore	a	quella	basata	

sulle	indicazioni	dei	costruttori	[
17
].	La	correzione	per	lo	scatter	deve	sempre	essere	applicata.	

La	 dose	media	 al	 tumore	 ed	 al	 fegato	 sano	 possono	 essere	 calcolate	 facilmente	 con	 il	metodo	

MIRD	compartimentale	o	con	metodi	voxel	dosimetry	(calibrazione	relativa). 
	

	

3.1.2	Dosimetria	di	verifica	
	

La	 dosimetria	 di	 verifica	 è	 raccomandata	 proprio	 a	 seguito	 dei	 limiti	 di	 riproducibilità	 delle	

biodistribuzioni.		

	

Per	 la	 dosimetria	 di	 verifica	 post	 terapia	 di	 microsfere	marcate	 con	
90
Y	 si	 raccomanda	 l’uso	 di	

acquisizioni	 PET	 in	 quanto	 le	 immagini	 SPECT	 di	 Bremsstrahlung	 forniscono	 un’accuratezza	

quantitativa	insoddisfacente,	a	meno	di	non	utilizzare	metodiche	correttive	specifiche,	disponibili	

solo	 in	 centri	 di	 ricerca	 specializzati	 nel	 campo.	 Mediante	 tomografi	 PET-TC	 Time	 of	 Flight	 è	

possibile	 calcolare	 la	 dose	 in	 post	 terapia	 con	 le	 stesse	 tecniche	 dosimetriche	 utilizzate	 in	 fase	

previsionale. 
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4.	TERAPIA	CON	131-I	mIBG		
	

4.1	Terapia	su	pazienti	pediatrici	
	

La	 terapia	con	
131
I	mIBG,	prevalentemente	utilizzato	per	 il	 trattamento	del	neuroblastoma,	deve	

essere	considerata	una	terapia	non	standardizzata,	come	la	maggior	parte	delle	terapie	dirette	a	

pazienti	pediatrici.	

	

4.1.1.	Dosimetria	previsionale		
	

La	 dosimetria	 è	 fattibile	 in	 sede	 previsionale,	 sebbene	 possano	 sussistere	 difficoltà	 di	

ordine	 clinico	 con	 impatto	 sulla	 metodologia.	 Scopo	 primario	 di	 tale	 dosimetria	 è	 quello	 di	

supportare	quantitativamente	la	giustificazione	del	trattamento.	Come	metodo	allo	stato	dell’arte,	

si	raccomanda	una	dosimetria	sia	all’organo	critico	che	alle	lesioni,	quando	tecnicamente	fattibile.	

La	 dosimetria	 all’organo	 critico	 (midollo	 emopoietico)	 consente	 la	 determinazione	 della	

massima	attività	somministrabile.	Essa	può	essere	effettuata	sia	utilizzando	la	dose	al	corpo	intero	

come	 surrogato	 del	 midollo	 emopoietico	 [
18
],	 che	 attraverso	 il	 calcolo	 della	 dose	 al	 midollo	

emopoietico	tramite	metodologia	EANM,	basata	su	conteggi	al	corpo	intero	e	su	prelievi	ematici	

[6].	 Nel	 caso	 di	 pazienti	 pediatrici	 non	 collaboranti	 questa	 seconda	 strategia	 risulta	

operativamente	applicabile	solo	in	alcuni	casi.	

La	dosimetria	delle	 lesioni,	effettuabile	solo	se	 il	volume	della	 lesione	è	radiologicamente	

misurabile,	è	necessaria	per	accertare	che	la	dose	prevista	alla	lesione	sia	adeguata	(pari	almeno	a	

70	Gy	[
19
,
20
]);	in	caso	contrario	l’opportunità	della	terapia	dovrebbe	essere	messa	in	discussione.		

Per	poter	effettuare	il	calcolo	della	dose	all’organo	critico	e	alle	lesioni,	è	raccomandata	la	

pianificazione	di	una	somministrazione	specifica	di	attività	diagnostica	mIBG	marcata	con	
131

I,	a	cui	

fanno	seguito	immagini	seriate	SPECT	quantitative	sulla	lesione	e	conteggi	sul	corpo	intero	almeno	

fino	a	4	giorni	dopo	somministrazione.	L’uso	di	
123

I,	correntemente	impiegato	a	fini	diagnostici,	è	

riportato	in	letteratura	[
21
]	ma	l’accuratezza	delle	valutazioni	dosimetriche	è	minore	a	causa	della	

breve	emivita	rispetto	all’isotopo	terapeutico.	Ciò	introduce	notevoli	errori	sulla	valutazione	delle	

componenti	a	lungo	tempo	di	dimezzamento	effettivo	con	
131

I	[
22
].	

	

Nel	caso	sia	 impossibile	 la	dosimetria	alle	 lesioni,	e	quindi	 l’ottimizzazione,	 Il	 trattamento	

con	
131

I	mIBG	potrà	adottare	un	approccio	di	massimizzazione	dell’attività	somministrata	tale	da	

erogare	2.0	Gy	al	corpo	intero	al	fine	di	evitare	la	tossicità	ematologica.	Tale	metodo	consolidato	

correla	con	la	tossicità	osservata	nei	pazienti	pediatrici	[
23
,
24
].  

 
La	dosimetria	previsionale	può	essere	effettuata	in	regime	ambulatoriale. 
	

Nel	 caso	 in	 cui	 non	 sia	 possibile	 eseguire	 la	 dosimetria	 previsionale,	 un	 approccio	

alternativo	 è	 quello	 	 di	 effettuare	 la	 prima	 somministrazione	 terapeutica	 erogata	 in	 base	 ad	

attività	pro	kilo	 (444	MBq/kg,	ossia	12	mCi/kg	 [
25
])	e	utilizzare	 i	dati	ottenuti	della	dosimetria	al	

corpo	 intero	 relativi	 alla	 prima	 somministrazione	per	massimizzare	 il	 trattamento	 successivo.	 La	
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prima	somministrazione	può	utilizzare	attività	pro	kilo	superiori	a	555	MBq/kg	(15	mCi/kg)	solo	se	

siano	disponibili	le	cellule	staminali	del	midollo	osseo	del	paziente	[25].	

	

4.1.2	Dosimetria	di	verifica	
 

La	dosimetria	di	verifica	sul	corpo	intero	è	sempre	eseguibile	durante	 la	terapia,	sebbene	

possano	sussistere	difficoltà	di	ordine	clinico	o	di	gestione	dei	pazienti	pediatrici	più	piccoli	di	età	

e/o	non	collaboranti.			

La	dosimetria	di	verifica	alle	lesioni	è	eseguibile	con	acquisizioni	planari	(meno	accurate)	o	

SPECT/TC	(preferibile).	In	entrambi	i	casi	è	necessario	correggere	per	gli	effetti	di	volume	parziale	e	

tempo	 morto.	 Quest’ultima	 correzione	 è	 possibile	 grazie	 ad	 alcuni	 software	 di	 quantificazione	

attualmente	 disponibili	 su	 alcuni	 modelli	 di	 SPECT-TC.	 La	 valutazione	 della	 dose	 alle	 lesioni	 è	

fondamentale	 per	 la	 pianificazione	 degli	 eventuali	 trattamenti	 successivi	 e	 per	 modificare	 la	

gestione	clinica	del	paziente.	

La	dosimetria	di	verifica	è	eseguibile	durante	il	ricovero	in	stanza	protetta.	

	

 
4.2	Terapia	su	adulti		
	

Le	 indicazioni	metodologiche	 sulla	 dosimetria	 in	mIBG	 pediatrica	 possono	 essere	 trasposte	 solo	

parzialmente	ai	trattamenti	degli	adulti	a	causa	di	due	importanti	note:	

a)	La	correlazione	tra	dose	al	corpo	intero	e	tossicità	non	è	consolidata	

b)	Sono	ignoti	anche	i	limiti	di	attività	pro	kilo	somministrabile	in	regime	di	sicurezza.	In	generale	

gli	adulti	hanno	una	tolleranza	ridotta	rispetto	ai	bambini.		

	

4.2.1	mIBG	adulti	-	Dosimetria	di	verifica:	raccomandata	
	

Questi	aspetti	rendono	la	terapia	mIBG	sugli	adulti	un	campo	di	elezione	per	 l’applicazione	della	

dosimetria	 di	 verifica.	 Scopo	 di	 tale	 dosimetria	 è	 pertanto	 l’indagine	 della	 relazione	 tra	 dose	

assorbita	e	tossicità.	A	differenza	dei	pazienti	pediatrici,	i	prelievi	ematici	possono	essere	introdotti	

senza	difficoltà.		

	

Valgono	tutte	le	considerazioni	espresse	nel	paragrafo	2.3	relative	alla	dosimetria	delle	metastasi	a	

distanza	da	carcinoma	tiroideo.	Viene	effettuata	durante	il	ricovero	in	stanza	protetta.		

	

4.2.1	mIBG	adulti	-	Dosimetria	previsionale:	opzionale		
 
Invece	 per	 i	motivi	 a)	 e	 b)	 la	 dosimetria	 previsionale	 negli	 adulti,	 in	 questa	 fase	 storica,	 con	 gli	

attuali	regimi	terapeutici	(fino	a	11	GBq)	perde	senso	clinico	e	può	essere	considerata	opzionale.	

Può	 essere	 effettuata	 in	 regime	 ambulatoriale.	 La	 dosimetria	 di	 verifica	 alla	 prima	

somministrazione	 effettuata	 sul	 corpo	 intero	 può	 essere	 convenientemente	 utilizzata	 con	

carattere	previsionale	per	i	cicli	successivi.	
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5.	TERAPIA	DI	TUMORI	NEUROENDOCRINI	MEDIANTE	RADIOPEPTIDI	
MARCATI	CON	177Lu	
 
5.1	Terapia	non	standardizzata		
	

Esiste	il	radiofarmaco	registrato	
177

Lu	DOTATATE	(LUTATERA®)	che	prevede	la	posologia	di	7.4	GBq	

per	4	somministrazioni	con	intervallo	di	otto	settimane.	La	richiesta	di	ottimizzazione	dell’art.	56	

della	 Direttiva	 2013/59	 ha	 portato	 Sundlov	 et	 al	 [
26
]	 a	 dimostrare	 la	 sicurezza	 di	 un	 numero	

variabile	 di	 somministrazioni	 a	 seconda	 della	 tolleranza	 individuale	 del	 singolo	 paziente	

determinata	 mediante	 dosimetria	 ai	 reni.	 Garske-Román	 et	 al	 [
27
]	 hanno	 trattato	 usa	 serie	 di	

pazienti	con	lo	stesso	agente.	Un	gruppo	ha	raggiunto	la	massima	dose	tollerabile	ai	reni	con	un	

numero	 di	 somministrazioni	 massimizzato	 grazie	 alla	 pianificazione	 dosimetrica.	 L’altro	 non	 ha	

potuto	raggiungere	tale	limite	per	motivi	clinici.	Nel	primo	gruppo,	la	mediana	dell’intervallo	libero	

da	 progressione	 di	 malattia	 (PFS)	 è	 stato	 di	 33	 mesi	 contro	 i	 15	 mesi	 del	 secondo	 gruppo	

(p<0.0001),	e	la	sopravvivenza	mediana	di	54	mesi	contro	25	mesi	(P<0.0001).	Questo	studio	è	uno	

dei	più	eminenti	 successi	della	dosimetria	e	ne	 illustra	pienamente	 le	 implicazioni	 cliniche,	ma	 i	

lavori	che	riportano	un	beneficio	clinico	della	dosimetria	in	questa	terapia	sono	molti	[
28
].		

Quindi,	 sia	 l’opportunità	 clinica,	 sia	 la	 fattibilità	 dell’ottimizzazione	 supportano	 la	

raccomandazione	 della	 dosimetria	 e	 della	 personalizzazione	 per	
177

Lu	 DOTATATE,	

indipendentemente	dalla	posologia	di	registrazione.		

	

Per	tali	motivazioni	questa	terapia	è	da	 intendersi	come	non	standardizzata,	 indipendentemente	

dalla	posologia	dall’agente	registrato.	

	

L’impiego	di	radiofarmaci	non	registrati	(es.	
177

Lu	DOTATOC)	sotto	protocollo	sperimentale	porta	

inequivocabilmente	 a	 definire	 tale	 terapia	 come	 non	 standardizzata	 e	 a	 raccomandare	 la	

dosimetria	e	la	personalizzazione,	come	ribadito	al	paragrafo	12	

	

	

5.2	Scopi	della	dosimetria	
	

I	limiti	dosimetrici	per	tossicità	renale	sono	stati	stabiliti	da	Barone	et	al	e	da	Wessels	et	al	

[
29
,	
30
]	 (40	GyBED),	 	 e	 da	 Bodei	 et	 al	 [

31
]	 (28	GyBED)	 per	 pazienti	 con	 fattori	 di	 rischio	 di	 tossicità	

renale	(ipertensione,	diabete,	insufficienza	renale).	Tali	limiti	sono	stati	ottenuti	con	
90
Y	DOTATOC.		

Utilizzando	peptidi	marcati	con	
177

Lu	 i	casi	di	 tossicità	renale	risultano	sporadici,	a	differenza	del	
90
Y	 DOTATOC.	Quindi	 la	 dosimetria	 all’organo	 critico	 rene	 risulta	 avere	meno	 impatto	 clinico.	 Il	

range	dei	 beta	da	
177

Lu	ben	minore	di	 quelli	 emessi	 dal	
90
Y	 sembrerebbe	alla	 base	della	 ridotta	

tossicità	riscontrata	con	
177

Lu	(disuniformità	di	irraggiamento	a	livello	microscopico	con	risparmio	

di	dose	al	glomerulo).		

Tuttavia,	 in	assenza	di	nuovi	dati	di	correlazione	dose-tossicità	ottenuti	con	
177

Lu,	è	consigliabile	

mantenere	 l’irraggiamento	 ai	 reni	 entro	 detti	 limiti.	 Tale	 metodo	 permette	 di	 modulare	

individualmente	il	numero	di	somministrazioni	terapeutiche.	
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Per	quanto	riguarda	invece	la	correlazione	tra	dose	al	midollo	e	tossicità	ematologica,	che	

peraltro	ha	una	bassa	prevalenza	fra	i	pazienti	trattati,	 	 i	dati	disponibili	 in	letteratura	forniscono	

indicazioni	poco	chiare	[
32
].	Il	metodo	basato	sui	prelievi	ematici	non	correla	con	la	piastrinopenia	

[
33
].	 Il	 metodo	 basato	 sulle	 immagini	 tomografiche	 dei	 corpi	 vertebrali	 [

34
]	 è	 discusso	 [

35
],	 e	

comunque	ha	 riscontrato	una	 correlazione	 solo	 in	una	 classe	 ristretta	di	 pazienti,	 quelli	 in	 cui	 a	

posteriori	 si	 ha	 avuto	 un	 recupero	 spontaneo	 della	 crasi	 ematica.	 La	 dosimetria	 al	 midollo	

emopoietico	 non	 ha	 sinora	 dimostrato	 una	 utilità	 ai	 fini	 clinici,	 e	 sono	 pertanto	 necessari	 dati	

aggiuntivi.	

Per	 quanto	 riguarda	 la	 dosimetria	 alle	 lesioni,	 le	 correlazioni	 dose-efficacia	 sono	 le	 più	

eclatanti	ottenute	in	terapia	medico	nucleare	[
36
].	Col	progredire	degli	studi	sta	quindi	emergendo	

la	 possibilità	 concreta	 di	 ottimizzare	 il	 management	 del	 paziente	 in	 base	 alla	 dosimetria	 alle	

lesioni.	Un	livello	insufficiente	di	irradiazione	del	tumore	potrebbe	costituire	in	futuro	un	criterio	

di	esclusione	dalla	terapia.		

Pertanto	 la	valutazione	delle	 lesioni	assume	oggi	un	aspetto	 rilevante	nella	dosimetria	nei	 radio	

peptidi	marcati	con	
177

Lu.	

In	base	alle	 tendenze	espresse	dalla	 letteratura,	gli	 scopi	della	dosimetria	nei	 radio	peptidi	sono	

dunque	 di	 modulare	 il	 numero	 di	 somministrazioni	 in	 base	 alla	 tolleranza	 renale,	 con	 una	

valutazione	 prognostica	 dell’efficacia.	 Questo	 secondo	 aspetto	 potrebbe	 implicare	 una	migliore	

selezione	dei	pazienti	candidati	alla	terapia,	e	possibile	un	risparmio	economico.	

	

5.3	Dosimetria	previsionale		
	
Ad	oggi	in	letteratura	non	vengono	proposti	metodi	dosimetrici	ragionevolmente	applicabili	nella	

pratica	clinica	per	eseguire	una	previsione	dosimetrica	con	attività	diagnostiche.	E’	raccomandato	

quindi	effettuare	la	dosimetria	a	seguito	della	prima	somministrazione	terapeutica,	utilizzando	tale	

valutazione	 a	 scopo	 previsionale,	 per	 valutare	 le	 somministrazioni	 successive	 sulla	 base	 della	

dosimetria	 renale.	 Tale	 previsione	 avrà	 validità	 fintantoché	 la	 risposta	 terapeutica	 non	 porti	 a	

variazioni	significative	della	biocinetica	nelle	lesioni:	infatti	una	netta	diminuzione	della	captazione	

tumorale	corrisponde	inevitabilmente	ad	un	aumento	del	carico	dosimetrico	ai	reni.	

	

5.4	Dosimetria	di	verifica		
	
Data	 la	 variazione	 documentata	 [

37
]	 della	 dose	 assorbita	 alle	 lesioni	 durante	 la	 sequenza	 delle	

somministrazioni	 terapeutiche,	 la	 dosimetria	 dovrebbe	 idealmente	 essere	 effettuata	 dopo	 ogni	

somministrazione	 terapeutica.	Una	 stima	di	massima	della	 dosimetria	 del	 paziente	 è	 comunque	

ottenibile	 al	 primo	 ciclo	 terapeutico.	 Tale	 procedura	 viene	 raccomandata	 come	 minimale	 per	

ottimizzare	la	terapia	con	radio	peptidi	registrati	e	non	registrati.	

	

5.5	Cenno	al	metodo	dosimetrico	
	
Il	metodo	di	scelta	è	l’uso	di	SPECT/CT	(o	in	alternativa	SPECT	corrette	per	l’attenuazione	su	base	

CT).	Esiste	un	metodo	proposto	da	un	unico	centro	basato	su	un’approssimazione	matematica	che	

si	basa	su	un’unica	scansione	al	quinto	giorno	(circa	96	ore)	[
38
].	Tale	metodo	è	non	è	ancora	stato	

verificato	 in	 modo	 indipendente	 da	 altri	 autori.	 Dato	 che	 il	 paziente	 è	 comunque	 presente	 in	
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medicina	nucleare	dopo	la	somministrazione,	proponiamo	come	metodo	di	minima	l’acquisizione	

almeno	di	una	prima	SPECT-CT	 il	 giorno	dopo	quello	della	 somministrazione	 (18	 -	24	h),	 seguita	

possibilmente	 da	 altre	 fino	 ad	 almeno	 66	 -	 72	 ore	 (quarto	 giorno).	 L’esecuzione	 dell’ultima	

scansione	a	90	-	96	ore	(quinto	giorno)	risulterebbe	ottimale	per	il	rene,	mentre	scansioni	ancora	

più	 tardive	 (7°	 giorno	 [
39
])	 permetterebbero	 di	 definire	meglio	 l’andamento	 della	 curva	 attività	

tempo	per	le	lesioni.		

	
	
6.	TERAPIA	CON	RADIOPEPTIDI	MARCATI	CON	90Y	
	

6.1	Terapia	non	standardizzata		
	

L’analogia	con	i	radiofarmaci	marcati	con	
177

Lu	porta	inequivocabilmente	a	definire	la	terapia	con	

radiopeptidi	marcati	con	
90
Y	come	terapia	non	standardizzata.	

	

6.2	Scopi	della	dosimetria	
	

La	 dosimetria	 all’organo	 critico	 rene	 è	 fondamentale	 per	 prevenire	 il	 danno	 renale	 tardivo	 e	

irreversibile.	 I	 limiti	di	BED	per	tossicità	renale	(40	GyBED)	sono	stati	stabiliti	da	Barone	et	al	e	da	

Wessels	 et	 al,	 	 e	 da	 Bodei	 et	 al	 (28	 GyBED)	 per	 pazienti	 con	 fattori	 di	 rischio	 di	 tossicità	 renale	

(ipertensione,	 diabete,	 insufficienza	 renale).	 Tale	 dosimetria	 deve	 modulare	 individualmente	 il	

numero	di	somministrazioni	terapeutiche.	

Per	quanto	riguarda	invece	la	correlazione	tra	dose	al	midollo	e	tossicità	ematologica	vale	quanto	

riportato	per	i	radio	farmaci	marcati	con	
177

Lu.	In	assenza	di	dati	aggiuntivi,	la	dosimetria	al	midollo	

emopoietico	non	ha	dimostrato	una	utilità	ai	fini	clinici.	

Per	la	dosimetria	alle	lesioni	valgono	le	considerazioni	per	i	radio	farmaci	marcati	con	
177

Lu.		

	

6.3	Difficoltà	strumentali	di	dosimetria	diretta	con	radiopeptidi	marcati	con	90Y	
	

In	 aggiunta	 alla	 difficoltà	 di	 dosimetria	 previsionale	menzionate	 per	 i	 radio	 farmaci	marcati	 con	
177

Lu,	con	
90
Y	per	la	dosimetria	di	verifica	abbiamo	la	possibilità	di	imaging	di	Bremsstrahlung,	che	

tuttavia	 risulta	 di	 scarsa	 qualità,	 e	 soprattutto	 non	 quantitativo,	 a	 meno	 di	 applicare	 speciali	

metodi	 disponibili	 solo	 in	 centri	 di	 ricerca	 specialistici.	 L’imaging	
90
Y	 PET-TC	 è	 possibile	 solo	 sui	

pazienti	ove	le	concentrazioni	nei	volumi	di	interesse	siano	superiori	di	1	MBq/mL	[
40
].			

E’	consigliato	quindi	effettuare	la	dosimetria	a	seguito	della	prima	somministrazione	terapeutica,	

utilizzando	 la	 stessa	 molecola	 marcata	 con	
177

Lu	 anziché	 con	
90
Y.	 Tale	 valutazione	 ha	 scopo	

previsionale	della	somministrazione	successiva	con	
90
Y.		
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7.	TERAPIA	DI	METASTASI	OSSEE	DA	CARCINOMA	PROSTATICO	
RESISTENTE	ALLA	CASTRAZIONE	MEDIANTE	223Ra-DICLORURO	

 
7.1	Terapia	standardizzata	
 
Il	radiofarmaco	

223
Ra-dicloruro	(Xofigo®)	è	registrato	secondo	una	posologia	di	6	somministrazioni,	

distanziate	tra	loro	di	4	settimane,	con	una	attività	calcolata	in	base	al	peso	corporeo	del	paziente	

(55	kBq/kg).	Consideriamo	tale	terapia	come	standardizzata.			

		

7.2	Possibili	scopi	della	dosimetria	
	

La	 posologia	 indicata	 non	 considera	 né	 il	 principio	 di	 ottimizzazione	 dosimetrica	 né	 i	

concetti	espressi	nel	paragrafo	1.2.3.	La	posologia	fissata	a	55	kBq/kg	x	6	somministrazioni	è	stata	

superata	 nello	 studio	 di	 fase	 I,	 condotto	 con	 attività	 da	 50	 a	 250	 kBq/kg,	 dove	 non	 è	 stata	

dimostrata	 alcuna	differenza	 significativa	di	 tossicità	 ematologica	 con	 il	 gruppo	placebo	 (se	non	

una	incrementata	incidenza	di	vomito	e	diarrea	a	250	kBq/kg)	[
41
].		

Vista	la	larghissima	incidenza	della	patologia	trattata,	e	visto	il	tipo	di	lesioni	trattate,	ossia	

le	 metastasi	 ossee,	 che	 solitamente	 sono	 le	 meno	 responsive	 ai	 trattamenti	 radianti,	 sarebbe	

doveroso	 indagare	 quali	 potrebbero	 essere	 gli	 ulteriori	 benefici	 ottenibili	 con	 somministrazioni	

ottimizzate	 di	 questo	 agente	 terapeutico,	 che	 ha	 dimostrato	 un	 successo	 nell’aumento	 della	

sopravvivenza	da	11	a	14	mesi	col	regime	indicato.		

Quindi,	 al	 di	 là	 della	 registrazione	 attuale	 (ma	 per	 ora	 solo	 all’interno	 di	 trial	 clinici)	 nel	

futuro	vi	 sarebbe	un	ampio	margine	di	utilizzo	della	dosimetria	per	aumentare	 l’attività	pro	kilo	

somministrata	 e/o	 per	 individualizzare	 il	 numero	 di	 somministrazioni,	 al	 fine	 di	 ottimizzare	 il	

trattamento	e	massimizzarne	l’efficacia	[
42
,		

43
].	

	 Rimanendo	 all’interno	 della	 posologia	 attuale,	 un	 secondo	 scopo	 della	 dosimetria,	 in	

particolare	alle	lesioni,	potrebbe	essere	quello,	una	volta	determinate	le	relazioni	dose-risposta,	di	

candidare	ai	 trattamenti	 successivi	 solo	 i	pazienti	 con	previsione	di	 risposta,	 con	 risparmio	delle	

risorse	del	SSN.	Sono	infatti	in	corso	studi	di	correlazione	dose-risposta	che	possano	aiutare	nella	

personalizzazione	 del	 trattamento.	 Pur	 tuttavia	 vi	 sono	 preliminari	 evidenze	 di	 correlazione	 tra	

risposta	 locale	della	 lesione	ossea	e	dose	assorbita,	 risultanti	 dal	decremento	 in	 SUV	 rispetto	al	

valore	di	base	riscontrato	con	PET	con	
18
F-fluoruro	di	sodio	[43].		

Per	quanto	riguarda	la	dosimetria	agli	organi	a	rischio	(midollo	osseo	e	intestino)	con	la	posologia	

registrata	non	vi	è	la	necessità	clinica.	Nel	caso	della	dosimetria	del	midollo	rosso	vi	sono	aspetti	

tecnicamente	 più	 complicati	 che	 richiedono	 una	 interpretazione	 modellistica	 di	 tipo	 micro	

dosimetrico	all’interno	di	studi	di	ricerca,	ma	che	difficilmente	potrebbero	essere	affrontati	nella	

routine	clinica	tramite	approcci	convenzionali	di	dosimetria	in-vivo.	

La	dosimetria	nella	terapia	di	routine	si	indirizza	quindi	solo	alle	lesioni.	
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7.3	Fattibilità	della	dosimetria		
	

E’	ormai	assodato	che,	malgrado	la	scarsa	abbondanza	di	emissione	fotonica	del	
223

Ra	e	 la	bassa	

attività	 somministrata,	 l’imaging	 quantitativo	 in-vivo	 post	 somministrazione	 terapeutica	 sia	

possibile	e	che	la	dosimetria	alle	lesioni	(e,	a	volte,	anche	agli	organi)	sia	tecnicamente	realizzabile	

[42,	43,	
44
,	
45
,	
46
,	
47
,	
48
].	E’	altresì	vero	che	nell’ambito	della	posologia	standard	sono	stati	condotti	

soltanto	 studi	 di	 dosimetria	delle	 lesioni,	 e	 non	 tutte	 le	 lesioni	 evidenziate	pre-trattamento	 con	

scintigrafia	ossea	sono	visibili	 sulle	 immagini	ottenute	post-somministrazione	di	
223

Ra.	 In	base	ai	

dati	attuali	[47]	non	tutte	le	lesioni	sono	eleggibili	per	studi	dosimetrici,	ma	soltanto	a	partire	da	

un	livello	minimo	captazione	di	
99m

Tc-difosfonato	(rapporto	10:1	osso:muscolo).		

Dal	momento	che	la	dosimetria	delle	lesioni	ossee	oltre	che	possibile	sarebbe	anche	semplice	dal	

punto	 di	 vista	 tecnico,	 essa	 potrebbe	da	 un	 lato	 soddisfare	 esigenze	 di	 verifica	 del	 trattamento	

(oltre	che	di	“recording”	e	“reporting”	della	dose	assorbita	dalle	 lesioni),	e	dall’altro	 fornire	dati	

che	 possono	 risultare	 utili	 in	 un	 prossimo	 futuro	 per	 evidenziare	 correlazioni	 in	 termini	 di	

risposta/controllo	 locale	 della	 lesione,	 o	 in	 termini	 di	 altri	 endpoint	 clinici	 di	 interesse.	 Come	

abbiamo	detto,	è	 in	 corso	 la	 ricerca	di	evidenze	per	personalizzare	 il	 trattamento	 in	 funzione	di	

risultati	dosimetrici.		

	
7.4	Studi	disponibili	indirizzati	alla	ricerca	e	alla	routine	
	

La	dose	assorbita	agli	organi	è	stata	valutata	da	Chittenden	et	al.	[42]	tramite	imaging	in-

vivo	e	 raccolta	di	 campioni	biologici	dopo	somministrazione	di	100	kBq/kg.	 	Nessuna	captazione	

specifica	 fu	osservata	nella	maggior	parte	degli	 organi.	 La	dosimetria	 a	 livello	di	 organo	 tramite	

misure	 in	 vivo	 di	 attività	 ritenuta	 sembrerebbe	 dunque	 meno	 realizzabile	 nell’ambito	 dei	

trattamenti	con	posologia	standard	di	55	kBq/kg,	eccetto	che	per	l’intestino.		

Sarebbe	 invece	 auspicabile	 una	 dosimetria	 di	 ricerca	 indirizzata	 alla	 definizione	 di	 un	

metodo	 per	 la	 determinazione	 della	 dose	 all’intestino.	 La	 raccolta	 ed	 il	 conteggio	 di	 urine	

consentirebbero	stime	dell’attività	cumulata	nella	vescica	e	nei	reni.	Considerando	che	le	tossicità	

di	tipo	non	ematologico	(come	ad	esempio	diarrea,	astenia,	nausea)	sebbene	più	comuni	di	quelle	

ematologiche	sono	leggere,	o	moderate,	e	facilmente	controllabili	con	terapie	di	supporto	di	tipo	

sintomatico	 [
49
,	

50
,	

51
],	 la	 dosimetria	 a	 livello	 di	 organo	 sembrerebbe	 poco	 utile	 e	 praticabile	

nell’attuale	 routine	 clinica.	 Pur	 tuttavia	 meriterebbe	 studi	 di	 ricerca	 nella	 prospettiva	 di	 avere	

posologie	diverse,	con	incremento	dell’attività	per	iniezione	o	del	numero	di	iniezioni.	

	
7.5	Dosimetria	previsionale	
 
Ad	 oggi	 non	 esistono	 radio	 farmaci	 che	 consentano	 di	 effettuare	 dosimetria	 previsionale	 nella	

pratica	 clinica	 al	 momento	 dell’arruolamento	 del	 paziente.	 E’	 possibile	 comunque	 effettuare	 la	

dosimetria	 delle	 lesioni	 dopo	 la	 prima	 somministrazione	 terapeutica,	 ed	 stimare	 il	 valore	 della	

dose	assorbita	per	successive	somministrazioni	con	un’approssimazione	accettabile	[43,	45,	46].		
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7.6	Dosimetria	di	verifica		
 
Nella	pratica	clinica	con	posologia	standard	 la	variazione	 [46,	

52
]	della	dose	assorbita	alle	 lesioni	

durante	la	sequenza	delle	somministrazioni	terapeutiche	è	documentata.	La	dosimetria	di	verifica	

dovrebbe	 quindi	 essere	 idealmente	 effettuata	 dopo	 ogni	 somministrazione	 terapeutica.	 Come	

utile	 compromesso	 tra	 carico	di	 lavoro	e	 accuratezza,	 è	possibile	ottenere	una	 stima	della	dose	

totale	effettuando	la	misura	in	soli	due	o	tre	cicli	di	terapia,	e	moltiplicare	il	valore	medio	di	dose	

assorbita	ottenuto	per	il	numero	totale	di	somministrazioni.		

	
7.7	Cenno	al	metodo	dosimetrico	
	

Il	 metodo	 consiste	 nell’uso	 di	 immagini	 statiche	 a	 viste	 coniugate,	 sul	 distretto	 corporeo	 di	

interesse,	 con	 una	 gamma	 camera	 preventivamente	 tarata,	 seguendo	 le	 raccomandazioni	 del	

MIRD	 Committee	 [
53
].	 Vi	 sono	 anche	 alcuni	 lavori	 in	 letteratura	 che	 suggeriscono	metodiche	 di	

taratura	specifiche	per	il	
223

Ra	e	riportano	i	risultati	preliminari	delle	tarature	per	varie	tipologie	di	

gamma	camere	in	commercio	[47].	I	conteggi	sulle	immagini	acquisite	all’interno	di	ROI	disegnate	

attorno	alla	 lesione,	dopo	essere	stati	corretti	per	background,	attenuazione,	scatter	 (numero	di	

pseudo-estrapolazione)	 ed	 effetti	 di	 volume	 parziale,	 vengono	 convertiti	 in	 attività	 in	 base	 alle	

tarature	effettuate	[44,	47].	Sinora	solo	tecniche	di	tipo	planare	sono	state	impiegate	per	imaging	

quantitativo	e	dosimetria,	in	quanto	l’esiguo	numero	di	fotoni	emessi	a	seguito	della	bassa	attività	

somministrata	(circa	4	MBq)	e	la	bassa	abbondanza	fotonica	(1.1%)	del	
223

Ra	non	consentirebbe	di	

effettuare	SPECT	quantitativa.	

A	causa	della	bassa	qualità	delle	immagini	ottenute	con	
223

Ra	(scarsa	statistica	di	conteggio	e	bassa	

risoluzione	spaziale)	 il	contornamento	delle	 lesioni	non	può	essere	effettuato	direttamente	sulle	

immagini	ottenute.	Dal	momento	che	è	stata	dimostrata	una	buona	correlazione	tra	la	captazione	

del	
223

Ra-dicloruro	 ed	 il	
99m

Tc-difosfonati,	 le	 lesioni	 devono	 essere	 delineate	 sul	WB	 con	
99m

Tc-

difosfonato	effettuato	a	scopo	diagnostico	prima	della	terapia.	Per	migliorare	il	riposizionamento	

delle	 ROI	 sulle	 immagini	 da	
223

Ra,	 si	 suggerisce	 di	 coregistrare	 preventivamente	 il	 WB	
99m

Tc-

difosfonato	 con	 le	 immagini	 statiche	 di	
223

Ra-dicloruro	 [43,	 45,	 46].	 Dal	 momento	 che	 nella	

maggioranza	 dei	 casi	 esaminati	 la	 clearance	 è	 risultata	monoesponenziale	 (e	 comunque	 questa	

assunzione	 introdurrebbe	 un	 errore	 trascurabile),	 il	 campionamento	 biocinetico	 può	 essere	

ottimizzato	tramite	tre	acquisizioni,	con	adeguata	scelta	dei	tempi	(ad	esempio:	24-36	ore,	48-60	

ore,	7-15	giorni,	a	partire	dall’istante	della	somministrazione).	

	
7.8	Conclusioni	sul	223Ra	dicloruro	
 
Nell’ambito	 della	 pratica	 clinica	 attuale	 con	 posologia	 standard,	 si	 ritiene	 l’esecuzione	 di	

dosimetria	alle	lesioni	un	indubbio	valore	aggiunto,	ma	una	pratica	opzionale.		

Nell’ambito	della	ricerca	si	auspicano	studi	dosimetrici	volti	a	ottimizzare	la	grande	potenzialità	di	

questo	farmaco.	
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8.	TERAPIA	DI	IPERTIROIDISMO	MEDIANTE	131I-IODURO	
 
8.1	Terapia	standardizzata	
	

La	 terapia	 con	
131

I-ioduro	 è	 indicata	 per	 il	 trattamento	 dell'ipertiroidismo	 non	 più	 controllabile	

farmacologicamente,	 in	 alternativa	 alla	 resezione	 parziale	 o	 totale	 della	 ghiandola.	 L’assenza	 di	

rischi	di	 tossicità	e	 le	buone	percentuali	di	efficacia	con	uso	di	un	metodo	dosimetrico	semplice	

permettono	di	definire	tale	terapia	come	standardizzata.		

	

8.2	Dosimetria	previsionale	raccomandata	
	

Scopo	della	terapia	con	
131

I	è	ottenere	 l’eutiroidismo	con	singolo	trattamento	o	 l’ablazione	della	

ghiandola.	 Le	 linee	 guida	 italiane	 citano	 diverse	 modalità	 di	 esecuzione	 della	 dosimetria,	 ma	

suggeriscono	come	preferibile	una	formula	analoga	a	quella	di	Marinelli-Quimby,	che	prevede	 la	

stima	del	volume	bersaglio	e	misure	di	captazione	dopo	somministrazione	di	un’attività	tracciante	

[
54
].	Le	linee	guida	europee	raccomandano	un	calcolo	personalizzato	in	pazienti	con	età	inferiore	a	

45	anni,	e	in	pediatria	[
55
].	I	centri	che	hanno	comparato	gli	approcci	dosimetrico	e	non,	riportano	

che	la	percentuale	di	pazienti	ri-trattati	diminuisce	con	l’approccio	dosimetrico	[
56
].	Si	raccomanda	

perciò	in	modo	sistematico	un	approccio	dosimetrico	previsionale	individualizzato	per	la	terapia	in	

oggetto,	 al	 fine	 di	 garantire	 l’efficacia	 con	 un	 trattamento	 singolo	 (evitare	 ripetizioni	 di	

trattamenti).	Come	ulteriore	risultato,	la	dosimetria	evita	la	somministrazione	di	attività	eccessiva	

su	grandi	numeri	di	pazienti,	e	quindi	limita	i	rischi	stocastici.		

La	dosimetria	di	verifica	dopo	trattamento	può	non	essere	clinicamente	necessaria.	Può	tuttavia	

fornire	 informazioni	 a	 conferma	 del	 dato	 di	 previsione	 e	 viene	 suggerita	 come	 opzionale.	 Si	

consiglia	di	eseguirla	su	casi	particolari	in	cui	è	richiesta	una	conferma	del	dato	stimato.		

La	dosimetria	in	entrambe	le	fasi	viene	effettuata	in	regime	ambulatoriale,	tranne	nei	casi	trattati	

in	regime	di	ricovero	ai	sensi	della	normativa	vigente.		

	

8.3	Indicazioni	dosimetriche		
 
Lo	 scopo	 della	 dosimetria	 è	 quello	 di	 garantire	 che	 il	 volume	 bersaglio	 sia	 irradiato	 secondo	 la	

prescrizione	di	dose	assorbita.	 Le	prescrizioni	delle	 linee	guida	cliniche	 italiane	 [54]	e	delle	 -	più	

recenti-	europee	[55]	per	il	morbo	di	Graves-Basedow	e	per	il	nodulo	autonomo	sono	riportate	in	

tabella	1.		
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Tabella	1:	indicazioni	dosimetriche	secondo	le	linee	guida	italiane	ed	europee	
	

	 ITA	

Eutiroidismo	

EU	

Eutiroidismo	

ITA		Ablazione	 EU	Ablazione	

Graves	Basedow	 80-120	Gy	 150	Gy	 Ablazione	

tiroide	

150-	200	Gy	

Ablazione	

tiroide	

200-	300	Gy	

Adenoma	autonomo	 	 	 Ablazione	

nodulo	

150-300	

Ablazione	

nodulo	

300-400	

Nella	terapia	dell’adenoma	autonomo,	per	ablazione	si	intende	ablazione	dell’adenoma,	

non	della	ghiandola	e	coincide	col	ripristino	della	normale	funzione		

	

	

NOTA:	 300	Gy	 corrispondono	 grossolanamente	 a	 300	 µCi/g.	 Le	 ghiandole	 con	 numerosi,	 piccoli	

follicoli	del	diametro	medio	di	50	µm	sono	più	radiosensibili	di	quelle	con	grandi	follicoli;	questi	ad	

esempio	 si	 possono	 osservare	 dopo	 terapia	 con	 antitiroidei.	 La	 colloide	 infatti	 frena	 i	 β,	 che	 in	

parte	non	raggiungono	le	cellule.	Siccome	gli	ultrasuoni	vengono	riflessi	nella	giunzione	tra	cellule	

e	colloide,	le	ghiandole	con	grossi	follicoli	sono	ipoecogene	mentre	quelle	con	piccoli	follicoli	sono	

iperecogene.		Simulazioni	montecarlo	mostrano	che	ghiandole	ipoecogene,	con	follicoli	di	200-400	

µm	dovrebbero	ricevere	attività	15-20%	maggiori	rispetto	alle	iperecogene	[
57
].	

	

	

La	personalizzazione	del	 trattamento	non	è	basata	 su	vincoli	di	dose	per	organi	 critici:	 il	 calcolo	

dell’attività	 da	 somministrare	 è	 finalizzato	 solo	 a	 garantire	 la	 prescrizione	 di	 dose	 assorbita	 al	

bersaglio.	La	terapia	con	
131

I	è	associata	a	modesti	effetti	collaterali,	a	breve	e	lungo	termine.		

Gli	effetti	acuti	vengono	generalmente	curati	o	prevenuti	da	adeguate	terapie	di	supporto.	

L’ipotiroidismo	si	verifica	frequentemente,	soprattutto	nel	morbo	di	Basedow,	e	può	essere	di	tipo	

precoce	(entro	1	anno),	o	tardivo	(sino	a	decine	di	anni	dal	trattamento).	Esso	comunque	si	verifica	

anche	 dopo	 il	 trattamento	 chirurgico	 e	 in	 una	 quota	 dei	 pazienti	 trattati	 esclusivamente	 con	

antitiroidei	 di	 sintesi.	 Più	 che	 un	 vero	 effetto	 collaterale,	 l’ipotiroidismo	 si	 può	 considerare	 un	

rischio	calcolato	o	un	vero	e	proprio	effetto	voluto.	 In	passato	si	 tentava	di	calibrare	 l’attività	di	

radioiodio	 in	 maniera	 tale	 da	 ridurre	 l'incidenza	 della	 successiva	 ipofunzione	 ghiandolare.	

L'esperienza	di	anni	di	follow-up	suggerisce	tuttavia	che	dosi	minori	riescono	a	ridurre	la	frequenza	

di	 ipotiroidismo	 precoce	 ma	 non	 di	 quello	 tardivo,	 che	 è	 indipendente	 dalla	 dose.	 E'	 divenuta	

quindi	sempre	più	comune	 la	pratica	di	prescrivere	dosi	assorbite	medio	 -	alte	che	garantiscono	

l'efficacia	terapeutica	a	spese	di	un	maggiore	rischio	di	ipotiroidismo	precoce	[54].	

Data	 la	 lunga	 aspettativa	 di	 vita	 dei	 pazienti	 trattati	 per	 ipertiroidismo,	 è	 opportuno	 citare	 il	

possibile	effetto	stocastico	di	carcinogenesi.	Gli	studi	condotti	su	decine	di	migliaia	di	pazienti,	con	

follow–up	prolungati,	hanno	evidenziato	che	tale	rischio	è	estremamente	basso	nell’adulto,	e	non	

è	quindi	un	fattore	limitante	della	terapia	[54].	
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8.4	Cenno	al	metodo	dosimetrico	
	

8.4.1	Dosimetria	previsionale	
	

Le	 linee	 guida	 EANM	 sui	 metodi	 dosimetrici	 [
58
]	 sono	 particolarmente	 esaustive.	 La	 dosimetria	

previsionale	 si	 effettua	 determinando	 i	 parametri	 biocinetici	 individuali.	 Raccomandiamo	 il	

conteggio	a	24	e	almeno	a	96	ore:,	con	la	conveniente	aggiunta	se	possibile	del	punto	a	2	–	4	ore.	

L’uso	di	soli	tre	punti	induce	un	errore	massimo	sul	calcolo	dell’attività	da	somministrare	inferiore	

a	37	MBq	[
59
].	Lo	studio	biocinetico	può	essere	effettuato	tramite	

131
I,	oppure	anche	con	

123
I.	Per	il	

conteggio	nel	Graves-Basedov	è	sufficiente	la	sonda	di	captazione,	mentre	nei	noduli	autonomi	è	

necessario	l’imaging	con	gamma	camera.		

La	massa	 del	 volume	 bersaglio	 viene	 determinata	 tramite	 imaging,	 che	 può	 essere	 tipicamente	

ecografico,	 o	 scintigrafico	 planare	 (con	 l’approssimazione	 dell’ellissoide	 di	 rotazione).	 Per	 la	

determinazione	della	massa	del	bersaglio	(intera	tiroide	nel	Graves,	o	noduli)	tramite	scintigrafia	

planare,	si	può	adoperare	lo	
123

I	o,	tenendo	presenti	le	diverse	caratteristiche	biologiche,	il	
99m

Tc-

pertecnetato.	 Essi	 consentono	 una	 migliore	 qualità	 dell’immagine	 e	 migliore	 profilo	 radio-

protezionistico	rispetto	al	
131
I.	In	alternativa	si	può	usare	anche	lo	stesso	

131
I	contestualmente	alla	

misura	 della	 captazione.	
131

I	 è	 poco	 costoso	 e	 molto	 disponibile,	 ma	 fornisce	 una	 qualità	 di	

immagine	inferiore.		

L’ecografia	 ha	 tutti	 i	 limiti	 delle	 misure	 morfologiche,	 ma	 consente	 l’eventuale	 correzione	

dell'attività	da	somministrare	(	vedi	nota	alla	tabella	1).			

	

8.4.2	Dosimetria	di	verifica	
	

La	 dosimetria	 di	 verifica	 può	 essere	 effettuata	 facilmente	 ripetendo	 lo	 studio	 biocinetico	 post-

somministrazione	terapeutica	dello	
131

I.	
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9.	TERAPIA	DI	LINFOMA	NON	HODGKIN	CON	90Y	IBRITUMOMAB	
TIUXETAN	(ZEVALIN®)	
	

La	radioimmunoterapia	con	ibritumomab	tiuxetan	secondo	il	regime	registrativo	a	

posologia	fissata	a	14.8	MBq/kg	è	una	terapia	standardizzata.		

La	dosimetria	previsionale	è	 fattibile	 in	 regime	ambulatoriale	mediante	somministrazione	

dell’anticorpo	marcato	con	
111

In,	seguendo	lo	stesso	schema	con	somministrazione	precedente	di	

rituximab	[
60
,	
61
,	
62
].	Sono	riportati	due	casi	 in	cui	 tale	dosimetria	ha	evitato	seri	 sovradosaggi	al	

fegato	 sospendendo	 la	 somministrazione	 sperimentale	pianificata	 con	56	MBq/kg	 [
63
].	Questo	è	

pertanto	 lo	 scopo	 principale	 di	 questa	 pratica:	 la	 limitazione	 delle	 dosi	 agli	 organi	 sani	 in	 casi	

particolari.	Tuttavia	 il	 costo	di	 tale	pratica	è	pari	a	quello	della	 terapia	stessa,	poiché	è	 richiesto	

l’uso	dello	stesso	anticorpo.	Il	numero	di	casi	trattati	recentemente	in	Italia	è	esiguo	(41	nel	2015	

[
64
]).	Questi	due	 fattori	 spingono	 il	 bilancio	globale	 costo-beneficio	a	definire	 come	opzionale	 la	

dosimetria	previsionale	con	Zevalin	somministrato	secondo	posologia	standard.	Somministrazioni	

off	 label	 ad	 alta	 attività	 all’interno	 di	 trial	 richiedono	 la	 dosimetria	 previsionale,	 come	 tutte	 le	

terapie	sperimentali.		

La	dosimetria	di	verifica	dovrebbe	essere	effettuata	su	immagini	di	
90
Y	Bremsstrahlung.	La	

grande	incertezza	di	quantificazione	su	tale	tipo	di	immagini	rende	vano	lo	sforzo	in	tal	senso.		

	

	

	

10.	TERAPIA	PALLIATIVA	DEL	DOLORE	DA	METASTASI	OSSEE	MEDIANTE	
153Sm-EDTMP	(Quadramet®)	
 

La	 terapia	 con	 153Sm-EDTMP	 secondo	 il	 regime	 registrativo	 a	 posologia	 fissata	 di	 37	

MBq/kg	è	una	terapia	standardizzata.		

Lo	scopo	della	dosimetria	previsionale	è	personalizzare	e	massimizzare	la	somministrazione	

abbandonando	tale	posologia	in	modo	da	aumentare	e	prolungare	l’effetto	antalgico.		

La	 dosimetria	 previsionale	 è	 fattibile	 con	 metodi	 molto	 semplici	 mediante	 la	

determinazione	 della	 attività	 incorporata	 dallo	 scheletro	 utilizzando	
99m

Tc-MDP	 in	 sede	 di	

scintigrafia	ossea	con	due	misure,	una	subito	dopo	somministrazione	e	una	a	6	ore	[
65
].	Le	misure	

dei	conteggi	sul	corpo	intero	possono	essere	effettuate	con	sonda	esterna	o	scansione	whole	body	

con	 gamma	 camera.	 L’attività	 incorporata	 può	 essere	 effettuata	 anche	 mediante	 raccolta	

cumulativa	delle	urine.	La	correlazione	con	la	tossicità	ematologica	è	dimostrata	ed	è	migliorabile	

con	metodi	semplici	[
66
].	In	base	ai	due	lavori	riportati,	la	soglia	di	2	Gy	al	midollo	emopoietico	può	

essere	 superata	 con	 sicurezza.	 La	 dosimetria	 di	 verifica	 si	 effettua	 con	 gli	 stessi	 metodi,	 dopo	

somministrazione	terapeutica.	

La	semplicità	metodologica	spinge	il	bilancio	costo-beneficio	a	raccomandare	questo	tipo	di	

dosimetria,	sia	in	fase	previsionale	che	di	verifica.	
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11.	RADIO	SINOVIORTESI	
	

E’	da	considerarsi	terapia	standardizzata.	

	

La	terapia	loco	regionale	delle	infiammazioni	delle	capsule	sinoviali	mediante	emettitori	beta	non	

presenta	 problematiche	 cliniche	 vista	 la	 limitatissima	 regione	 irradiata.	 Le	 metodologie	 di	

pianificazione	 del	 trattamento	 possibili	 sono	 riassunte	 in	 un	 ottimo	 lavoro	 di	 rassegna	

recentemente	 pubblicato	 [
67
].	 I	 metodi	 più	 sofisticati	 ricavano	 da	 immagini	 di	 risonanza	 le	

necessarie	 informazioni	 morfologiche	 dell’articolazione	 (es.	 area	 e	 spessore	 della	 membrana	

sinoviale	da	trattare).	A	queste	immagini	vengono	applicate	simulazioni	MonteCarlo	per	il	calcolo	

dei	fattori	di	dose	S	personalizzati.	 Il	bilancio	tra	 le	difficoltà	tecniche	e	 l’utilità	clinica	rende	tale	

dosimetria	opzionale.	

	

12.	TERAPIE	SPERIMENTALI	
 
La	direttiva	2013/59	è	esplicita	in	tal	proposito.	L’articolo	56,	comma	3	d	recita:	

 
nel caso di pazienti che accettano volontariamente di sottoporsi a trattamento medico sperimentale 
e che si aspettano di ricevere un beneficio diagnostico o terapeutico da tale trattamento, il medico 
specialista e/o il prescrivente consideri i livelli delle dosi interessate su base individuale prima che 
abbia luogo l'esposizione. 
 
Unica	nota	a	tale	norma	il	fatto	che,	come	abbiamo	visto,	non	è	sempre	possibile	tecnicamente	

effettuare	una	dosimetria	per	nuovi	radio	farmaci	o	dispositivi	medici.		

	

13.	REGISTRAZIONE	DI	NUOVI	RADIOFARMACI	O	DISPOSITIVI	MEDICI	
 
Esistono	numerosi	e	promettenti	agenti	terapeutici	radio	marcati	che	potrebbero	venir	registrati	

nel	 prossimo	 futuro	 (es.	 PSMA	marcato	 con	
177

Lu	 o	 con	 gli	 emettitori	 alfa	
225

Ac	 o	
213

Bi,	 oppure	

molecole	marcate	con	
64
Cu,	microsfere	marcate	con	

166
Ho).		

	

L’importanza	clinica	di	questo	tipo	di	agenti	impone	per	il	futuro	la	classificazione	di	queste	terapie	

come	non	standardizzate.	L’ottimizzazione	e	quindi	 la	dosimetria	per	tali	agenti	è	raccomandata,	

indipendentemente	 dal	 criterio	 di	 somministrazione	 indicato	 nella	 registrazione.	 I	 metodi	

dosimetrici	devono	ovviamente	essere	messi	a	punto	caso	per	caso.	Un	esempio	è	riportato	fra	i	

riferimenti	[
68
].		
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14.	APPELLO	FORMALE	ALLE	AUTORITA’	REGOLATORIE	
	

Il	presente	documento	approvato	dalle	due	Associazioni	 Italiane	di	Medicina	Nucleare	e	di	Fisica	

Medica,	si	appella	 formalmente	agli	organismi	regolatori	 (EMA,	AIFA	a	simili)	affinchè,	 in	caso	di	

registrazione	di	nuovi	agenti,	qualora	vengano	previste	somministrazioni	a	posologia	fissa,	il	foglio	

illustrativo	contempli	 in	parallelo	anche	 la	possibilità	di	somministrazione	personalizzata	su	base	

dosimetrica,	 in	 ottemperanza	 al	 principio	 di	 ottimizzazione	 (all’art.	 56	 comma	 1	 della	 BSS	

2013/59),	 sotto	 responsabilità	 diretta	 del	 team	 terapeutico,	 senza	 dover	 chiedere	

necessariamente	 approvazione	da	parte	di	 un	 comitato	etico,	ma	osservando	 limiti	 di	 indicatori	

dosimetrici	per	gli	organi	a	rischio	pubblicati	o	dedotti	da	studi	interni	precedenti	approvati	da	un	

comitato	etico	che	abbiano	determinato	tali	limiti.	

	

	

	

TABELLE	RIASSUNTIVE	
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DOSIMETRIA	PREVISIONALE									
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Dosimetria	previsionale,																																																												
raccomandata	vs	opzionale

Do
sim

et
ria

	p
re
vi
sio

na
le
:	

A=
am

bu
la
to
ria

le
	-	
R=

ric
ov
er
o

Ag
en
te

CA	tiroide	ablazione	adulti ST SI NO	(1) NO NO Opzionale	su	target A 131-I

CA	tiroide	metastasi	locoreg	adulti ST SI NO	(1) raramente SI Opzionale	su	sangue	e	su	target A 131-I

CA	tiroide	metastasi	a	distanza	adulti NON	ST SI SI non	sempre SI RACCOMANDATA	su	sangue,	se	possibile	anche	su	target A 131-I

CA	tiroide	pediatrici,	dializzati	o	casi	partic. NON	ST SI SI non	sempre SI RACCOMANDATA	su	sangue,	se	possibile	anche	su	target A 131-I

CA	tiroide	micrometastasi	polmone	diffuse NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	su	sangue	e	su	polmone A 131-I

Radioembolizzazione	epatica	90Y NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	SU	TUMORE	E	NON	TUMORE R 99mTc-MAA

Radioembolizzazione	epatica166Ho NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	SU	TUMORE	E	NON	TUMORE R 	99mTc-MAA,	meglio	166Ho	(2)

mIBG	pediatrica NON	ST SI SI non	sempre SI RACCOMANDATA	su	corpo	intero,	se	possibile	anche	su	target A 131-I	mIBG

mIBG	adulti NON	ST SI NO	(3) non	sempre SI Opzionale	su	corpo	intero	e	se	possibile	anche	su	target A 131-I	mIBG

177Lu	analoghi	somatostatina NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	peri-terapia	177Lu	1^	somministrazione R 177Lu

90Y	analoghi	somatostatina NON	ST NON	con	90Y SI NON	con	90Y SI RACCOMANDATA	peri-terapia	177Lu	1^	somministrazione - -
223Ra ST NO NO	(4) NO SI Opzionale	su	target	-	peri-terapia	1^	somministrazione	e	successive - -

Ipertiroidismo	Graves ST SI NO SI SI RACCOMANDATA	su	target A 131-I

Ipertiroidismo	noduli	autonomi ST SI NO SI SI RACCOMANDATA	su	target	e	lobo	controlaterale A 131-I	o	123-I
Linfoma	non	Hodgkin's ST SI NO	(5) NO NO Opzionale	su	OAR A 111In-Zevalin

153Sm	EDTMP	Quadramet ST SI SI SI NO RACCOMANDATA	su	midollo	emopoietico A 99mTc-difosfonato

Radiosinoviortesi ST NO NO NO NO Opzionale	-	Non	fattibile	con	metodi	semplici - -

Terapie	sperimentali NON	ST da	definire SI da	definire SI RACCOMANDATA	su	OAR	e	su	target.	Metodi	da	definire - -

PSMA NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	su	OAR	e	su	target.	Metodi	da	definire - -

OAR	=	organi	a	rischio

(1)	Tranne	i	casi	particolari	descritti	sotto

(2)	Di	prossima	registrazione

(3)	Mantenendo	attività	<	11	GBq

(4)	Se	posologia	standard

(5)	Tranne	casi	sporadici
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	2 

DOSIMETRIA	DI	VERIFICA									
Terapia	o	farmaco
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Dosimetria	di	verifica,																																																													
raccomandata	vs	opzionale

Do
sim
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	d
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:	

A=
am
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to
ria
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	-	
R=
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ov
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te

CA	tiroide	ablazione	adulti ST SI NO	(1) NO NO Opzionale	su	target R 131-I

CA	tiroide	metastasi	locoreg	adulti ST SI NO	(1) raramente SI Opzionale	su	sangue	e	su	target R 131-I

CA	tiroide	metastasi	a	distanza	adulti NON	ST SI SI non	sempre SI RACCOMANDATA	su	sangue,	se	possibile	anche	su	target R 131-I

CA	tiroide	pediatrici,	dializzati	o	casi	partic. NON	ST SI SI non	sempre SI RACCOMANDATA	su	sangue,	se	possibile	anche	su	target R 131-I

CA	tiroide	micrometastasi	polmone	diffuse NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	su	sangue	e	su	polmone R 131-I

Radioembolizzazione	epatica	90Y NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	SU	TUMORE	E	NON	TUMORE R Microsfere	90Y	PET

Radioembolizzazione	epatica	166Ho NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	SU	TUMORE	E	NON	TUMORE R Microsfere	166Ho	SPECT	o	MRI

mIBG	pediatrica NON	ST SI SI non	sempre SI
RACCOMANDATA	su	corpo	intero,	previsionale	per	la	somministrazione	
successiva.	Se	possibile	anche	su	target R 131-I

mIBG	adulti NON	ST SI SI non	sempre SI
RACCOMANDATA	su	corpo	intero,	previsionale	per	la	somministrazione	
successiva.	Se	possibile	anche	su	target R 131-I

177Lu	analoghi	somatostatina NON	ST SI SI SI SI
RACCOMANDATA	su	OAR	e	target,	previsionale	per	la	somministrazione	
successiva.	 R 177Lu

90Y	analoghi	somatostatina NON	ST NO SI NO SI Non	fattibile	con	90Y.	Riferirsi	a	177Lu. - -
223Ra ST NO NO	(2) Non	sempre SI Opzionale	su	target A 223Ra

Ipertiroidismo	Graves ST SI NO SI NO Opzionale,	su	target A 131-I

Ipertiroidismo	noduli	autonomi ST SI NO SI NO Opzionale,	su	target A 131-I
Linfoma	non	Hodgkin's ST NO NO	(3) NO NO NON	FATTIBILE	con	90Y - -

153Sm	EDTMP	Quadramet ST SI SI SI NO RACCOMANDATA	su	midollo	emopoietico A 153Sm-EDTMP

Radiosinoviortesi ST NO NO NO NO Non	fattibile	con	metodi	comuni - -

Terapie	sperimentali NON	ST da	definire SI da	definire SI RACCOMANDATA	su	OAR	e	su	target.	Metodi	da	definire R A	seconda	dei	casi

PSMA NON	ST SI SI SI SI RACCOMANDATA	su	OAR	e	su	target.	Metodi	da	definire R A	seconda	dei	casi

OAR	=	organi	a	rischio

(1)	Tranne	i	casi	particolari	descritti	sotto

(2)	Se	posologia	standard

(3)	Tranne	casi	sporadici
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