.;¢

Iy 28b. - Dispositivo per la regolazione del guadagno (d). s =
orpente Juminosa emettente 1000 flash al secondo; p = circuito di
paragone; m = microprocessore; f = fototubo.

Rumori casuali. - Le metodiche mediconucleari sono
jarticolarmente sensibili ai rumori casuali, a causa delle
icertezze statistiche dovute al basso numero dei quanti
vamma: la densita di eventi registrati infatti non & ecces-
1vamente elevata dal punto di vista statistico, in quanto
.pesso minore di 1.000 - 10.000 cont al cm?2. Cid pro-
voca una deviazione standard dei dati di ingresso del-
l'ordine del 2-5%.

I rumore che appare nelle sezioni tomografiche ¢
nlteriormente importante a causa delle manipolazioni dei
dati nelle varie operazioni di filtraggio e di ricostruzione.

Vi sono poi i problemi causati dalla interazione dei
raggi gamma con la materia circostante:

a) attenuazione della radiazione, proporzionale allo
spessore di materia interposta tra sorgente e rivelatore;

b) effetto Compton, che causa l'insorgenza di una
radiazione secondaria di tipo diffuso, con conseguente
spargimento dei quanti della sorgente.

CARATTERIZZAZIONE TESSUTALE CON

PET

Note introduttive
Caratterizzazione tessutale in medicina nucleare

I traccianti impiegati durante un'indagine radioiso-
topica di routine (scintigrafia) si sostituiscono in ma-
niera non invasiva ai normali metaboliti corporei ¢
possono essere seguiti nel tempo e nello spazio, in mo-
do da caratterizzare il tessuto in esame, con informazioni
di natura sia morfologica che funzionale. Per poter
esplorare il metabolismo tessutale in maniera ottimale
occorrerebbe valutare inoltre I'ammontare di radioattivita
per unita di volume nell'oggetto captante [147]. Gli
ostacoli che limitano tali misure quantitative sono nu-
merosi:

a) la camera a scintillazione comprime la rappresen-
tazione di un oggetto tridimensionale in un'immagine
bidimensionale, per cui vengono sovrapposte alle atti-
vita della regione di interesse le attivita dei tessuti sovra-
¢ sottostanti;
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b) il campo di vista e la risoluzione della gamma
camera, determinati dal collimatore meccanico adottato,
variano con la profondita;

c) l'attenuazione delle radiazioni gamma (specialmente
alle basse energie) da parte dei tessuti interposti, unita-
mente all'effetto Compton, introducono una notevole
dispersione.

Ecco perché, rispetto alla scintigrafia planare, le im-
magini SPECT permettono di evidenziare qualitativa-
mente la distribuzione della radioattivita molto meglio
in rapporto alla profondita, con un potere di risoluzione
teoricamente pii elevato. Tuttavia, per poter estrarre dati
quantitativi, permangono i problemi dovuti all'attenua-
zione delle radiazioni ed alla diffusione Compton; tali
limitazioni fisiche sembrano essere irrisolvibili malgra-
do l'impiego di quei fattori correttivi, pidt 0 meno
empirici, che sono stati proposti da vari autori [148,
149].

Per quanto riguarda la PET, al contrario, & relativa-
mente semplice poter eseguire misure locali precise di
attivitd specifica: grazie alla rivelazione in coincidenza
ed alla collimazione elettronica, & possibile correggere
l'influenza dell'attenuazione dei raggi gamma e della dif-
fusione Compton. Per questi motivi la PET rappresenta
la metodica di elezione nella caratterizzazione tessutale
in medicina nucleare [150-152].

Attenuazione delle radiazioni gamma

Il numero dei quant di una radiazione elettromagne-
tica che non hanno subito interazioni con la materia
diminuisce esponenzialmente con lo spessore del mate-
riale assorbente:

n=ng- ek (46)

con ng, numero iniziale di quanti; n, numero di quanti
che non hanno subito interazioni; e u, coefficiente di at-
tenuazione totale del materiale.

L'attenuazione delle radiazioni nell'interazione con la
materia, se & alla base del fenomeno radiologico, &
invece da correggere nellECT, allo scopo di risalire
all'attivita specifica tessutale reale.

Nella PET, l'intensita della radiazione proveniente
dall'oggetto e captata dal sistema di rivelazione & data da:

[=¢(eh . cix) =g gh(x+x) “7

con I, intensita della radiazione captata; g, fattore di effi-
cienza della strumentazione; x' ¢ x", distanza tra la sor-
gente e le superfici dell'oggetto. Per due vedute coniu-
gate, la somma x' + x" rappresenta dunque lo spessore
dell'oggetto per una data proiezione ed il conteggio di
coincidenza resta costante indipendentemente dalla
posizione della sorgente di radiazioni nell'oggetto.
L'equazione (47) nella SPECT & invece modificata:

[=¢(ehx + ehx") (47
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Per tale motivo, l'attenuazione delle radiazioni & cor-
reggibile unicamente nella metodica PET (ove peraltro
tale fenomeno & meno importante a causa dell'elevata
energia della radiazione utilizzata), mediante semplici
misure di calibrazione con campioni ad attivita standard,
con un'accuratezza di misura del 4% [147, 153-155).

Applicazioni cliniche
Introduzione

I traccianti positronici impiegati nella PET sono
ideali dal punto di vista biologico, in quanto non alte-
rano le propricta biochimiche del composto tracciato, al
contrario di quanto avviene generalmente in medicina
nuclcare ove i radioisotopi costituiscono elementi in
massima parte estranei al corpo umano e la loro capta-

Tabella 5. - Principali radionuclidi positronici

zione presenta meccanismi non sempre vicini a quell
fisiologici. Mediante 1a tecnica PET & dunque possibilc
analizzare un sistema biologico senza per questo alte-
rame le proprietd, grazie ai particolari elementi usati
(Tab. 5) [156]). Dal punto di vista chimico infatt tali
composti sono interessati in tutte le vie metaboliche ¢
si possono incorporare in qualsiasi substrato; la loro
breve emivita permette inoltre studi ripetuti, molto utili
nel determinare 'evoluzione di una patologia o gli effett:
della terapia [157, 158].

Per di piu, la rivelazione dell'emissione simultanca d-
due quanti di annichilazione migliora notevolmente l¢
prestazioni della strumentazione, la quale possiede un'ef-
ficienza dieci volte maggiore rispetto a quella dei tradi-
zionali metodi mediconucleari, una risoluzione spaziale
ottimale ed indipendente dalla profondita di campo, ¢
non risente degli artefatti da attenuazione o diffusione de:
raggi gamma. Risulta allora possibile, mediante PET,

Isotopo Emivita Decad. (%) Radiofarmaco Studi funzionali
B+
A. Prodotti da un ciclotrone

alcool flusso ematico
co volume ematico
ac. palmitico, lattico, ) )

ng 20124" 100 piruvico; 2-D-glucosio ‘ metabolismo del glucosio
metil-D-glucosio trasporto del glucosio
amminoacidi metabolismo e sintesi proteica
neurofarmaci receltori nervosi

13N 9'59" 100 NH;, N, flusso ematico
amminoacidi metabolismo e sintesi proteica
H,0, CO, flusso ematico

150 202" 100 coO volume ematico
0, metabolismo dell'ossigeno
CH,F, etanolo flusso ematico

18 1h50" 100 fluoro-2-DG metabolismo d(.;l gluc.usio N
fluoroundina metabolismo di amminoacidi
neurofarmaci recellori nervosi

Inoltre:

B. Prodotti da

un gencratore

38K (7'43"), 52Le (Oh), 62Zn (9h), $1Rb (4h36)

68Ga 1h8' 88 { EDTA, emazie, microsfere
tetrabromofialeina

15Br 1h41 100 bromo

TKr 1h1l' 80 kripton

82Rb 115 96 rubidio

flusso ematico
funzionalita epatica

flusso ematico
flusso ematico

flusso ematico




Lire precise misure quantitative della concentrazione

niale di un radionuclide, e valutare con esattezza i
vametri di flusso, volume, o metabolismo, allo scopo
. caratterizzare fisicamente il tessuto in esame [159,
il ]]_

M -ul'ogia

I'rincipi generali. - In oncologia, cosi come del resto
. vicne negli altri campi di applicazione, la PET non
i considerarsi alla stregua di una comune indagine
I ipnostica: essa ciog non compete con le altre metodo-
lpie per quanto riguarda la localizzazione anatomica
Il lesioni, ma completa l'esame apportando utili in-
irmazioni circa le alterazioni fisiopatologiche regionali,
ratterizzando quindi, in maniera non invasiva, il
ssuto neoplastico [161-163].

Patologia. - Sin dal 1930, Wargoro notd un signifi-
itivo aumento locale del tasso di metaboliti del gluco-
10 nel tessuto di tumori a rapido accrescimento rispetto
111 analoghi tessuti sani. La PET sfrutta tale propriet
npiegando il fluoro-2-dcossi-D-glucosio marcato con il
'F (['8F]-FDG) sia come agente di contrasto nell'imag-

g, che nella tipizzazione istologica (alcuni autori
flanno cio¢ correlato il tasso di attivith metabolica con il
vrado di malignita del tessuto), nello staging e nel se-
suire I'andamento della risposta alla terapia [164-168].
Allo stesso scopo ¢ stato proposto il 2-deossi-D-glu-
cosio marcato con !C ([1!C]-DG) [169, 170].

La glicolisi anaerobica che sovente si riscontra a
livello delle masse neoplastiche & associata ad un ridotto
consumo di ossigeno, valutabile mediante [!50]-O,, e ad
un abbassamento del pH tessutale locale [171-173].

La sintesi proteica pud fornire valide informazioni
circa il tasso di accrescimento tumorale: essa viene stu-
diata mediante amminoacidi marcati come [1'C]-metio-
nina, [!!C]J-acido carbossilico [170, 174-178]. Sullo
stesso piano, un altro approccio diagnostico & basato
sull'inusitata e specifica richiesta da parte delle cellule
cancerose di alcuni amminoacidi (il melanoma ad esem-
pio & studiato mediante [}!C]-DOPA, precursore della
melanina); d'altra parte, si pud mettere in risalto la per-
dita della capacita cellulare di sintetizzare alcuni partico-
lari amminoacidi [162].

La proliferazione cellulare & valutata in base alla cap-
tazione di nucleosidi o nucleotidi, precursori degli acidi
nucleici: citiamo ad esempio la fluoriuridina, la 2-deos-
sifluorouridina e la 2-deossi-5-fluorodeossiuridina mar-
cate con 18F [179, 180], e la [11C]-timidina [181].

Mediante [!''C]-CO, [150]-CO e [150]-O, & possibile
valutare nel tessuto tumorale il flusso ed il volume
ematici: tali dati quantitativi sono di estremo interesse
per l'oncologo, che deve valutare l'apporto ematico alla
neoplasia e le sue eventuali variazioni in corso di terapia
radiante ¢ chemioterapia o dopo terapia chirurgica [161].

La PET consente di effettuare un'esatta stima dei li-
velli tessutali dei farmaci antiblastici: a tale scopo sono
stati impiegat infatti chemioterapici (bleomicina), cito-

293

statici (fluorouracile), estrogeni (nei tumori mammari) o
altro (glutammato), marcati [182].

Non solo dunque l'uso di farmaci emittenti positroni
consente la caratterizzazione di un tessuto tumorale con
una precisa diagnosi istologica, fornendo anche elementi
di giudizio circa l'andamento della terapia, ma la PET
presenta anche I'affascinante proprieta di rivelare il di-
sturbo gia a livello biochimico, prima che anatomico, e
cid potra offrire nuove prospettive nell'ambito della dia-
gnostica molto precoce ¢ della medicina preventiva
[163].

Sistema nervoso centrale

Principi generali. - 11 sistema nervoso centrale, per la
relativa facilita di analisi (a causa della sua posizione
anatomica e della sua simmetria spaziale) e per gli ec-
cellenti risultati finora riportati in letteratura, rappre-
senta l'organo di elezione per studi PET [183, 184].

In condizioni normali, la barriera ematoencefalica per-
mette il passaggio dal torrente circolatorio allo spazio
interstiziale, delle sole sostanze diffusibili, come i gas,
le amine ed il glucosio. Questi elementi marcati consen-
tono lo studio del metabolismo e del flusso ematico tes-
sutale locali. Impiegando invece sostanze non diffusibili
vengono evidenziate eventuali alterazioni della barriera
stessa [185-187].

Lo studio dei recettori nervosi, peculiare della meto-
dica PET e di fondamentale importanza sia per il neuro-
fisiologo che per lo psichiatra, si avvale dell'impiego di
farmaci psicotropi marcati [188, 189].

Studi emodinamici. - a) Misure del flusso ematico
cerebrale (cerebral blood flow, CBF): nella valutazione,
secondo il principio di Fick, del CBF medio per 100 g
di tessuto, vengono impiegati traccianti come [150]-
H,O, [150]-CO,, [3N]-NH,, [!!CJ-alcoli, [!8F]-CH,F,
[18F]-etanolo, 77Kr [190]:

CBF = 100 - k - Cv(eo)/[J(Ca - Cv) di] (48)

con Cv(ee), concentrazione venosa all'equilibrio; Ca e
Cv, concentrazioni arteriosa e venosa a tempo (; k, coef-
ficiente di ripartizione all'equilibrio (dato dal rapporto tra
le attivita del tessuto in esame e del sangue).

In condizioni normali & possibile distinguere il CBF
della sostanza bianca encefalica (20 ml/100 g/min) dal
CBF dclla sostanza grigia (80 ml/100 g/min).

La frazione di consumo metabolico cerebrale di ossi-
geno (cerebral metabolic rate of oxygen, CMRQO) &
invece data da:

nel normale, CMRO = 3,5 ml/100 g/min [191, 192].

b) Frazione di estrazione di ossigeno (oxygen extrac-
tion rate, OER): l'ossigeno estratto per massa di tessuto
¢ dato da [193, 194]:

OER = [150]-0y/[150]-CO, (50)
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¢) Misure del volume ematico cerebrale (cerebral
blood volume, CBV): in questo caso pud esserc impie-
gata l'anidride carbonica marcata con nC o con 150
[195].

Studi metabolici. - a) Glicolisi: il glucosio, metabo-
lita energetico di elezione per l'encefalo, penetra nelle
cellule cerebrali con meccanismo attivo e viene conver-
tito in glucosio-6-fosfato. Anche il 2-deossi-D-glucosio
viene fosforilato con analogo meccanismo enzimatico,
ma il 2-deossi-D-glucosio-6-fosfato si accumula nelle
cellule, non potendo essere convertito nei successivi
intermedi metabolici del pathway di Embden-Meyerhoff.
L'apporto fisiologico di glucosio per volume di tessuto
al minuto (CMRGlu) & di 5,5 mg/100 g/min. Nella
metodica PET viene impiegato il glucosio o i suoi me-
taboliti marcati con '1C, oppure il [''C]-DG, o infine il
[18F]-FDG [196-199].

b) Sintesi proteica: indice di accrescimento tessutale
& valutato mediante vari amminoacidi o nucleosidi mar-
cati con 11C o con 13N. In particolare, poi, con tripto-
fano (precursore della serotonina), tirosina (precursore
dell'adrenalina) e colina (precursore dell'acetilcolina) ¢
possibile analizzare il comportamento della sintesi pro-
teica nei neuroni adrenergici e colinergici [200, 201].

¢) Recetiori nervosi: tale studio ¢ realizzabile me-
diante i neurofarmaci marcati con 11C (spiroperidolo,
flunitrazepam), con !8F (spiroperidolo, aloperidolo, L-
DOPA), o con 76Br (bromoperidolo) [188, 202-204].

d) Aliri studi metabolici: con la PET possono anche
essere seguite cinetiche enzimatiche € metabolismi vita-
minici od elettrolitici [189].

Fisiologia del sistema nervoso. - Una mappa meta-
bolica eseguita con FDG marcato, permetle nel soggetto
normale di rivelare i mutamenti fisiologici che av-
vengono nell'encefalo a livello regionale in risposta a
stimolazioni esterne di vario genere, sensitive e motorie
[192, 205-207]. In tali "mappe di attivazione" & stato ad
esempio dimostrato un aumento del metabolismo del
glucosio nell'area corticale visiva correlabile alla com-
plessita dello stimolo visivo [208, 209]. Analoghi ri-
sultati si sono ottenuti per stimoli di natura uditiva 0
motoria [209]. E' stata riportata una maggiore atuvita
metabolica relativa all'emisfero dominante [192].

La mappa metabolica encefalica subisce tipiche alte-
razioni fisiologiche durante il sonno, ove il metaboli-
smo si riduce, tranne che nei periodi di sogno [210].

Tali risultati indicano come la PET sia la metodo-
logia di elezione per lo studio ¢ la comprensione di
alcuni aspetti della fisiologia del SNC [183, 184].

Patologia ischemica. - La PET ¢ capace di rivelare le
alterazioni patologiche della perfusione che precedono le
lesioni ischemiche, non solo sul piano anatomico, ma
soprattutto  sul piano biochimico, cioé metabolico
[211]. Nel cosiddetto stadio della perfusione critica si
pud evidenziare infatti un CBF diminuito, con un au-
mento del CBV e massimo OER; tale riduzione del flus-

so ematico & ad esempio presente nelle arce circostanti
lesioni ischemiche diagnosticate con TC, ad indicare un
danno substrutturalc non ancora evidenziatosi a livello
anatomopatologico [212, 213].

L'evoluzione clinica dell'infarto presenta una carat-
teristica sequenza dei parametri PET: la prima fase di
ischemia acuta (90") con ipossia, acidosi e conseguente
vasodilatazione, & evidenziata da un basso CBF, un OER
massimo ed un aumento del CBV in misura maggiore
rispetto al caso dell'ischemia cronica. Dieci giorni dopo,
la necrosi tessutale implica valori nulli di CMRO e
OER, mentre il CBV permane alto assieme perd al CBF
(indice di elevata attivita macrofagica). Tali valori si
stabilizzano a partire da sei mesi dopo la lesione, quando
ciod si & formato il tessuto cicatriziale [214].

Da segnalare inoltre che mentre piccole lesioni
ischemiche possono avere ripercussioni sull'encefalo in
toto dando luogo ad una generale riduzione dell'attivita
metabolica, nei casi di insufficienza respiratoria si
trovano alti valori di CBF con conseguente acidosi me-
tabolica [211].

La vitalita del tessuto cerebrale potra essere in tal
modo valutata correlando i dati metabolici a quelli flus-
simetrici, in manicra da ottenere valide informazioni
circa l'opportunita di interventi come I'endoarteriectomia
o il by-pass extracranico, ai fini di prevenire la necrosi
tessutale irreversibile, nei casi di ischemia cerebrale
[215].

Patologia neoplastica. - Oltre alla citata glicolisi
anacrobica, tipica delle masse neoplastiche, & stata 0s-
servata, per quanto riguarda pidi specificatamente le neo-
formazioni encefaliche, una ridotta estrazione del [18F]-
FDG nell'area edematosa peritumorale ¢ nelle zone corti-
cali adiacenti o neurologicamente connesse [167, 168].

Talvolta & possibile rilevare una asimmetria metabo-
lica tra i due emisferi cercbellari, con significativa
riduzione del metabolismo glucidico nell'emisfero con-
trolaterale alla neoplasia cerebrale; per tale soppressione
metabolica, correlata tra l'altro ad una disfunzione
motoria monolaterale, & stala ipotizzata una interruzione
nel circuito cortico-talamo-ponto-olivo-cerebellare da
parte di tumore ¢/o edema [216, 217].

Nel caratterizzare i tumori encefalici, sono stati anche
utilizzati, con ottimi risultati, [13N]-nitrosurea, chemio-
terapici marcati ¢ $2Rb [218, 219].

Patologia neuropsichiatrica. - Mediante le mappe di
altivazione & possibile analizzare le sotili mutazioni
dell'attivita mentale alle stimolazioni esterne (tattile,
visiva, auditiva, cognitiva, mnemonica) che subentrano
in varie condizioni patologiche. Occorre tuttavia prestarc
la massima attenzione nel valutare i risultati ottenuti ¢
nello stabilire in base a questi un concetto di "nor-
malita”, a causa di una variabilita fisiologica delle
mappe, la quale potrebbe anche essere dovuta al grado di
attenzione che il paziente presta durante I'esame ¢ che ¢
molto difficile da valutare [220], senza dimenticare poi
che con la vecchiaia si osserva una riduzione del CBF «



un corrispondente aumento dellOER [221]. Si & wttavia
potuta dimostrare una specifica riduzione del metabo-
lismo regionale del glucosio nella demenza (a livello
delle regioni temporo-parietali, accanto ad un pari decre-
mento di CBF e CMRO) [222-225], nell'afasia (a livello
delle competenti regioni corticali e delle strutture
talamiche) [226], nella corea di Huntington (nei nuclei
della base) [227] e nel marbo di Alzheimer [225, 228].

Per quanto riguarda I'epilessia, le aree di ridotta atti-
vith metabolica osservate nei periodi intercritici si cor-
relano bene con i focolai epilettogeni rilevati allEEG e
sono spesso evidenziabili prima dell'inizio clinico della
malattia. Durante gli attacchi invece, CBF ¢ CMRGlu
sono notevolmente superiori alla norma [229-231].

Le mappe di attivazione caratteristiche per particolari
entita psichiatriche (manie, ansie, schizofrenia o auti-
smo) potrebbero aiutare nella formulazione della diagno-
si [223, 232-234].

Lo studio della neurotrasmissione centrale evidenzia
infine una patologica diminuzione dei recettori dopami-
nergici nel morbo di Huntington, mentre nella schizo-
frenia essi sono aumentati. Nel morbo di Parkinson,
sono stati osservati neuroni neuroleptici alterati, soprat-
tutto a livello dei gangli della base [235, 236].

Cardiologia

Principi generali. - La valutazione atraumatica dell'in-
tegrita funzionale miocardica, con lo scopo di identifi-
care le zone normalmente irrorate, ischemiche o necroti-
che, & un traguardo molto ambito per qualsiasi tipo di
metodologia diagnostica, e ben raggiungibile utilizzando
radionuclidi emittenti positroni [237-239].

Valutazione dell'irrorazione miocardica. - Nell'uomo
l'irrorazione del miocardio si verifica tramite una fitta
rete di circa 4.000 capillari per mm?2 di sezione trasversa.
In condizioni fisiologiche, il flusso pud verificarsi attra-
verso le anastomosi precapillari interarteriolari o essere
influenzato dagli sfinteri precapillari estesamente distri-
buiti. In condizioni patologiche, l'eterogenicita del flus-
so pud accentuarsi a causa dei fattori vasoattivi, come i
metaboliti anaerobi, i peptidi vasodilatatori, le prosta-
glandine e le catecolamine, che operano in risposta all'i-
possia locale. Di qui le difficolta, spesso insormontabi-
1i, incontrate dalle tecniche che non possono incentrarsi
su regioni di interesse anatomiche nello studio quanti-
tativo del flusso coronarico, cosi eterogeneo nel normale
come nel patologico [240].

Mediante PET, la perfusione miocardica regionale &
stata studiata soprattutto con [130]-H,0, piu che con i
gas lipofili ("7Kr), e l'estrazione di ossigeno da parte del
tessuto, con emoglobina marcata con 150 [241].

La valutazione qualitativa dell'irrorazione miocardica
regionale & realizzabile mediante cationi altamente
estraibili, analoghi del potassio, generalmente 32Rb [242-
245). La loro captazione da parte del miocardio &
funzione del letto capillare, della permeabilitd di mem-
brana, della velocith di flusso e del trasporto cationico
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nel sarcolemma. Tale captazione risulta essere notevol-
mente diminuita, a livello locale, nelle zone ischemiche
sia per l'ipoemia che per i difetti nella pompa sodio-
potassio della membrana della miocellula ischemica
[246].

La brevissima emivita (1'15") del #2Rb permette di
eseguire studi ripetuti sul miocardio ischemico; le
alterazioni nella captazione distrettuale del tracciante,
oltre a rivelarsi nei test da sforzo comunemente impie-
gati (cicloergometro, sforzo isometrico, cold pressure
test) compaiono anche durante il fumo di una sigaretta
od uno stimolo mentale (come calcoli matematici), sia
nei coronaropatici che in soggetti cosiddetti a rischio.
Tali risultati suggeriscono che gli episodi di ischemia
asintomatici, ma prolungati nel tempo ("ischemia silen-
te"), siano pia frequenti di quanto si creda, insorgano
sotto stimoli diversi e¢ non siano documentabili con i
comuni mezzi diagnostici (ECG) [238].

E' inoltre intuibile come [l'impiego del #2Rb possa
fornire valide informazioni negli interventi terapeutici
atti a modificare il flusso coronarico regionale [242,
245, 247, 248].

Nonostante la suddetta soddisfacente localizzazione
qualitativa delle zone ischemiche, gli analoghi del potas-
sio non sono ideali qualora si voglia ricorrere ad una
valutazione quantitativa dell'irrorazione distrettuale. Essi
infatti sono soggetti a ricircolo e la loro diffusione in
acqua non & costante, cosi come la loro estrazione, la
quale & funzione dell'integrita della miocellula nella zona
ischemica, fattore questo estremamente variabile. E'
inoltre possibile sottovalutare il grado di iperemia
reattiva a causa dei fenomeni di saturazione dei mecca-
nismi di trasporto di membrana [244].

Per questi motivi, una valutazione quantitativa del-
lirrorazione tessutale & affidata a metodiche PET che
utilizzano [13N]-NHj, la cui estrazione da parte del mio-
cardio & elevata (90%), la cui scomparsa dal torrente
circolatorio & molto rapida (solo il 15% della dose
iniettata resta in circolo dopo 1 min), e la cui escrezione
cellulare & lenta (emivita biologica di circa 30 min)
[249, 250].

Conseguenze metaboliche dell'ischemia. - In condi-
zioni normali, il cuore ricava l'energia per il suo
metabolismo preferenzialmente dalla beta ossidazione
degli acidi grassi liberi (in inglese free fatty acids, FFA).
La captazione dei FFA da parte della miocellula & perd
funzione di numerosi fattori quali la richiesta energetica
del miocardio e la disponibilita di essi (rapporto
albumina-FFA, concentrazione plasmatica dei FFA,
dipendente dalla dieta e dalla attivita fisica). E' dunque
possibile che in alcune situazioni fisiologiche il cuore
ricorra maggiormente al metabolismo aerobico del
glucosio o dell'acido lattico. Nelle zone ischemiche in-
vece predomina il metabolismo anaerobico del glucosio,
con produzione di acido lattico e conseguente abbassa-
mento del pH tessutale, mentre diminuisce la beta
ossidazione dei FFA e aumenta la loro trasformazione in
trigliceridi. Pertanto, il consumo di ossigeno da parte del
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miocardio & valutato in base al metabolismo tessutale
del [1iCJ-acido palmitico: ne viene ciod misurata,
mediante PET, la velocita di captazione plasmatica e la
clearance (vale a dire la scomparsa dell'attivita regionale
per escrezione nel torrente circolatorio dei prodotti finali
di ossidazione della sostanza tracciata) [251-253]. La
captazione di glucosio esogeno & invece studiata con il
[18F]-FDG [254, 255].

L'acido palmitico marcato viene estratto dal miocardio
per il 65% e la sua atlivita si riduce a livello locale in
maniera biesponenziale, wash-out rapido (ossidazione) e
lento (verosimilmente esterificazione). In un segmento
ischemico si riduce l'ossidazione dell'acido palmitico (la
cui clearance & funzione della concentrazione tessutale di
ossigeno) mentre aumenta la captazione di FDG e la
produzione di acido lattico [238, 253].

La valutazione dell'attivita del ciclo anaerobico tessu-
tale con acido piruvico ed acido lattico marcati fornisce
informazioni cliniche importanti circa lentitd della
glicolisi residua, indice di tessuto ischemico ma ancora
vitale, permettendo cosi di esprimere giudizi diagnostici
circa la capacitd funzionale di ripresa del tratto ische-
mico, una volta cessato il danno occlusivo. Nei casi di
ischemia severa e prolungata, infatti, la produzione
locale di acido lattico scema parallelamente alla ridu-
zione del flusso ematico [256].

Mediante PET, infine, & possibile diagnosticare I'in-
farto molto precocemente (entro le sei ore) e misurare
con precisione la sua posizione, distribuzione ed esten-
sione, nonché valutare nel tempo I'efficacia della terapia
[256-2601].

Miocardiopatie. - L'uso di substrati fisiologici marca-
ti permette il rilevamento atraumatico di quelle anomalie
regionali che sono alla base di alcune miocardiopatie
[261]. 1 disturbi del metabolismo energetico Sono
valutabili in base alla clearance dell'acido palmitico dopo
stimolo con glucosio, mentre il tasso di sintesi proteica
si misura con amminoacidi marcati [262]; sono inoltre
evidenziabili i deficit locali di perfusione ematica e le
carenze enzimatiche organo-specifiche [263].

11 fatto che, mediante PET, sia possibile diagnosticare
il danno tessutale a livello biochimico ha permesso di
individuare nella malattia ereditaria nota come distrofia
muscolare di Duchenne, una tipica alterazione localizzata
nel ventricolo sinistro in sede posterolaterale, la quale
precede la manifestazione clinica del morbo [264].

Anatomia cardiaca. - E' da segnalare infine che la
visualizzazione di sezioni trasverse delle cavita cardiache
¢ realizzabile mediante emoglobina marcata con CO,
radioattivo [265].

Altrt camyn di applicazione

P ucsmnilogio Medinnte In metodica PET si pud

stk ventilarione ¢ ln perlusione polmonare regio-

Tabella 6. - Alcuni valori di dose  axsorbita (in
mradimCi di dose somministrata) per il 11CO som-
ministrato e.v.

Organo Dose
(mrad/mCi)

encefalo 45
ovaie 27
vescica 14
cuore 33
intestino 62-86
reni 28
tiroide 19
scheletro 19
testicoli 8,5

nale e l'ipertensione venosa cronica del piccolo circolo
[266, 267]. E' inoltre possibile stimare localmente la
quantita di acqua extravascolare (seguendo cosi l'evolu-
zione di un edema) tramite la differenza tra le attivita
misurate dell'acqua totale (marcata con 150 e ad infu-
sione continua) e del pool ematico polmonare (marcato
mediante una singola inspirazione di [1'C]-CO) [268,
269). Le neoplasie polmonari sono state studiate con
metionina e con glucosio marcat [169, 178].

Gastroenterologia. - 1 disordini pancreatici, non sem-
pre ben valutabili in maniera non invasiva con le altre
tecniche diagnostiche, sono studiabili mediante PET con
[11C]-triptofano [174, 270, 271], mentre con la [%Ga]-
tetrabromoftaleina & possibile misurare quantitativamen-
te la funzionalith epatica regionale [177].

Cenni di dosimetria PET

Usando le formule standard MIRD [272] sono stati
valutati i valori di dose assorbita per organo per i
principali radionuclidi ad emissione positronica. Questi
sono superiori a quelli di indagini mediconucleari equi-
valenti che utilizzano I'emissione di fotone singolo, ma
le loro entitd rimangono comunque estremamente bassc
(Tab. 6) [273].
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