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Presentazione della edizione italiana

Il mondo dell'imaging medicale è oggi caratterizzato dalla
rapidissima evoluzione delle tecnologie utilizzate, soprat-
tutto nel momento in cui ne vengono percepite l'importan-
za diagnostica e l'utilità pratica.

Il percorso che ha caratterizzato l'introduzione della
PET e ne ha decretato l'affermazione è stato alquanto singo-
lare. Dopo una fase preliminare di oltre un decennio, in cui
questa tecnica è rimasta marginale, impiegata in pochissimi
centri quasi esclusivamente a fini sperimentali, il suo impie-
go ha subito un’improvvisa accelerazione; ciò è avvenuto
quando è stata intuita la possibilità di giungere, in un nume-
ro elevato di pazienti oncologici, ad una diagnosi corretta in
tempi più brevi e con notevole anticipo rispetto a quanto
possibile con le tecniche di imaging convenzionale. A questo
punto un’indagine fino a quel momento destinata ad un
numero limitato di pazienti, in pochissimi anni, si è trasfor-
mata nella metodica più efficace nella fase di stadiazione,
ristadiazione e follow up della malattia oncologica.

Il passaggio dalla PET alla PET-TC è stato poi estrema-
mente rapido: la pressante richiesta dei clinici e la ricerca
delle aziende di apparecchiature medicali in poco meno di
3-4 anni hanno decretato l'affermazione incontestabile della
PET-TC.

Ai vantaggi che l’imaging funzionale fornisce nel percor-
so diagnostico e terapeutico del paziente oncologico, si
associa la capacità della TC di localizzare correttamente le
lesioni, di definirne l'estensione, di evitare dubbi interpreta-
tivi: è questo che si chiede ad un'indagine che il più delle
volte è conclusiva e definisce lo stadio di malattia, le conse-
guenti scelte terapeutiche, la prognosi del paziente.



Questo lavoro, curato con molta precisione ed attenzio-
ne dal Professor Giovanni Lucignani, rappresenta un
approccio completo alle tematiche PET e PET-TC in campo
oncologico. È un’introduzione “per tutti”, semplice, di faci-
le comprensione, e pertanto utile allo specialista, ma soprat-
tutto a studenti o medici esterni al settore della Medicina
Nucleare, ma potenziali prescrittori di questa indagine: in
questo volume tutti possono ritrovare le notizie e le infor-
mazioni che sono indispensabili a comprendere le basi fisio-
logiche ed i meccanismi fisio-patologici che stanno alla base
della PET, le caratteristiche tecniche delle macchine impie-
gate ed infine le potenzialità e i limiti della metodica.
Conoscere le possibilità offerte da una tecnica è il primo
passo per utilizzarla in modo corretto ed appropriato ed è
fondamentale in un’epoca in cui la limitatezza delle risorse
si scontra con le richieste, motivate e pressanti, da parte del
malato oncologico, che ormai partecipa attivamente al pro-
prio percorso diagnostico e terapeutico e che, a pieno dirit-
to, richiede che questo percorso, complesso e spesso diffici-
le da definire, si basi su dati certi, quali quelli che PET e
PET-TC possono fornire.

22 novembre 2007 Diana Salvo
Presidente Associazione Italiana

di Medicina Nucleare ed 
Imaging Molecolare
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Prefazione alla edizione italiana

Nel corso dell’anno 2006 sono stati eseguiti in Europa oltre
500.000 esami PET con un incremento del 40% rispetto al
2005. Nello stesso anno si calcola che siano state circa
1.300.000 le indagini PET svolte negli Stati Uniti, anche gra-
zie all’uso di apparecchiature mobili trasportate su camion se-
condo le necessità. In Italia il numero di esami PET è pros-
simo a 50.000/anno. Lo sviluppo tecnologico permetterà a bre-
ve una ulteriore riduzione dei tempi necessari per l’esecuzio-
ne di un esame PET e quindi, un aumento del flusso di pa-
zienti (stimato intorno a 4.000/anno/tomografo), che insieme
ad un aumento della disponibilità porterà ad una riduzione
dei tempi d’attesa e dei costi.

Negli Stati Uniti, come pure in Europa, questa tecnica è
praticamente disponibile nel raggio di meno di 150 chilome-
tri per almeno il 95% dei residenti. Comunque, mediante
l’impiego di apparecchiature mobili in grado di raggiungere
le località più remote, è possibile una copertura pressoché to-
tale del territorio. Anche in Italia i centri in cui può essere ese-
guito un esame PET o PET-TC sono distribuiti su tutto il ter-
ritorio nazionale; con l’impiego di apparecchiature fisse o
mobili è possibile, al momento, soddisfare le richieste di esa-
mi con tempi d’attesa che non superano in genere le due/tre
settimane. Il numero di esami PET e PET-CT eseguiti negli ol-
tre 300 centri europei dotati di questa tecnologia aumenta, con
tassi di crescita annui compresi tra il 30% ed il 60% ed ha rag-
giunto valori medi europei di 1.000 esami per milione di abi-
tanti. È stata inoltre osservata, pur nell’aumento del numero
assoluto di centri PET, da un lato una riduzione percentuale
dei centri accademici e ospedalieri ad elevata specializzazio-
ne oncologica, dall’altro un aumento percentuale dei centri
privati e degli ospedali pubblici in cui la PET è disponibile.



Questo indica che la metodica è ormai matura per l’impiego
clinico diffuso oltre che per l’attività di ricerca.

Rilevante è anche il costante potenziamento tecnologico
nel campo della produzione e distribuzione dei radiofarma-
ci; il tracciante principale della PET, l’FDG, è stato il primo
disponibile commercialmente, ma nuovi traccianti con mag-
giore specificità sono ora commercializzati. Radionuclidi
PET tra cui il gallio-68 e il rame-64, potranno essere impie-
gati a breve permettendo un incremento del numero degli esa-
mi di circa il 15% .

Un’ importante innovazione è inoltre in corso per quanto
riguarda le applicazioni cliniche della PET nelle diverse pa-
tologie. Attualmente la PET viene impiegata in campo onco-
logico in circa il 95% dei casi, tuttavia è ragionevole preve-
dere un’estensione dell’utilizzo della PET alla diagnostica
cardiologica, grazie anche alla possibilità di impiegare appa-
recchi PET-TC multidetettore che permettono sia uno studio
della funzione (PET), sia dell’anatomia coronaria e cardiaca
(TC). Inoltre le indicazioni all’utilizzo della PET aumentano
sempre più, passando dal solo impiego per la diagnosi e la sta-
diazione di neoplasie, anche alla pianificazione e monitorag-
gio di chemio e radioterapia, nelle patologie infettive e in neu-
ropsichiatria.

La realizzazione di apparecchiature ibride PET-TC ha rap-
presentato negli ultimi otto anni il  maggior impulso all’avan-
zamento di questa tecnologia. Disporre di due informazioni,
morfologica e funzionale, acquisite contemporaneamente è
meglio che disporre di una sola delle due o delle due acqui-
site in tempi e sedi diverse. È quindi comprensibile perché gli
apparecchi PET-TC siano sempre più numerosi.

Tale tumultuosa evoluzione comporta una crescente atten-
zione verso questa potente risorsa. Linee guida sono in con-
tinua elaborazione e aggiornamento sia sulla base di studi cli-
nici finalizzati, sia di evidenze ed esperienze quotidiane. L’ap-
prezzamento da parte di medici generici e specialisti (chirur-
ghi, oncologi, cardiologi, internisti, ecc.) ed un feed-back
continuo con gli specialisti di medicina nucleare permettono
di orientare l’impiego di questa risorsa in modo ottimale.
Non rimane quindi, che prendere atto della presenza di que-
sta tecnologia e dotarsi degli strumenti utili per ottimizzar-
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ne l’utilizzo. A tale scopo deve contribuire anche il superamen-
to di barriere tra specialisti, medici nucleari, radiologi, onco-
logi e chirurghi, rammentando quanto detto dallo scompar-
so Paul Lauterbur, premio Nobel per la fisiologia e la medi-
cina nel 2003 per il contributo dato allo sviluppo dell’imaging
con risonanza magnetica: “le discipline non sono categorie na-
turali con confini rigidi che devono essere difesi contro le in-
trusioni, ma guide finalizzate alla didattica e all’efficiente
amministrazione”. Dalle battaglie territoriali deriva solo fa-
stidio, se non danno, al paziente e a chi dirige le strutture sa-
nitarie, mentre dalla sinergia di competenze possono scatu-
rire risultati rilevanti per la salute degli individui e delle col-
lettività.

Con questo breve testo si vuole offrire un’introduzione al
vasto tema dell’uso della PET-TC. Il testo in lingua inglese è
stato ampliato includendo due capitoli su traccianti PET di
uso emergente e sulla dosimetria degli esami PET-TC, un ar-
gomento di naturale attenzione da parte di chi impiega radia-
zioni a scopo diagnostico, oltre ad un glossario.

L’edizione italiana del testo inglese è il risultato della vo-
lontà e della sapiente professionalità della casa editrice Sprin-
ger-Verlag Italia oltre che dell’impegno collettivo ed entusia-
sta dei miei collaboratori tra cui anche tre giovani leve, le dot-
toresse Elisabetta Brugola, Federica Elisei e Cristina Martel-
li che hanno contribuito alla revisione editoriale. Con la con-
vinzione che molti pazienti potranno beneficiare dell’impie-
go della PET, licenziamo questo testo augurandoci che esso
possa indirizzare verso un uso appropriato e ottimizzato di
questa tecnologia, poiché appropriatezza e ottimizzazione
sono premesse indispensabili alla sostenibilità di un sistema
sanitario che per essere universale, come deve essere, va go-
vernato oltre che sulla base della competenza, anche in mo-
do economico ed etico.

1 dicembre 2007 Giovanni Lucignani
Istituto di Scienze Radiologiche
Università degli Studi di Milano

Unità Operativa di Medicina Nucleare
Azienda Ospedaliera San Paolo

Milano
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Prefazione alla edizione inglese

Con l’avvento nel 2001 dei tomografi ibridi PET-TC è dive-
nuto possibile ottenere e combinare informazioni su pro-
cessi metabolici e funzionali e informazioni anatomiche in
una sola immagine. La disponibilità della tecnologia PET-
TC ha avuto un impatto rilevante su molte discipline medi-
che, tra cui la cardiologia e la neurologia, ma senza alcun
dubbio il ruolo maggiore di questa tecnologia è nel campo
della diagnostica oncologica. La rilevazione e la stadiazione
di molti tumori è stata infatti rivoluzionata dalla possibili-
tà di attribuire in modo accurato con la PET-TC una sede
anatomica ad attività metaboliche anomale.

Questo volume è stato scritto sulla base di questo con-
cetto e in esso vengono descritti gli impieghi della PET-TC
nei tumori del polmone, esofago, colon e testa-collo. Nel
testo viene anche preso in esame l’impiego della PET-TC nei
linfomi, melanomi e nei tumori dell’apparato riproduttivo.

In ciascun capitolo, per ogni patologia neoplastica esa-
minata, vengono sintetizzati i criteri di stadiazione relativi
e viene illustrato l’uso ottimale della PET-TC. Per ciascun
tipo di neoplasia, sono state incluse nei capitoli numerose
immagini PET e PET-TC di casi esemplificativi attraverso le
quali vengono illustrati gli elementi didattici.

La presentazione è sintetica, con numerose immagini
esemplificative per ciascun tipo di tumore, ed una raccolta
completa di quadri PET-TC normali che include anche le
variazioni fisiologiche osservate più frequentemente.
(Capitolo 9). Il primo capitolo contiene un’introduzione
generale alla biologia cellulare rilevante per la interpreta-
zione delle immagini PET, mentre il Capitolo decimo* è
dedicato ad una descrizione sintetica dei principi fisici su
cui si basa la tecnologia PET-TC.

* Capitolo undicesimo nella presente edizione



In questo testo non vengono presi in esame tutti i trac-
cianti impiegati nella PET ma l’attenzione è rivolta all’im-
piego del solo fluoro-desossi-glucosio marcato con Fluoro-
18 (FDG). Nella preparazione dell’intero volume è stata
rivolta un’attenzione particolare alla realizzazione di un
testo facile da leggere, accessibile, adatto a chi desidera una
prima informazione sull’impiego della PET-TC. L’autore si
auspica che il libro rappresenti un’utile introduzione a que-
sta affascinante area della diagnostica per immagini in rapi-
da evoluzione e di così grande rilievo.

Voglio esprimere la mia sincera gratitudine al personale
della casa editrice Springer per il significativo contributo
nella preparazione di questo libro, in particolare a Melissa
Morton ed Eva Senior. Vorrei anche ricordare gli sforzi di
Barbara Chernow e il contributo sotto forma di testo ed
immagini dato dai miei colleghi, per il quale meritano un
ampio credito. Vorrei infine dedicare questo libro alla
memoria di Gloria, Hugh e Rosemary.

Ottobre 2006 T.B. Lynch
Northern Ireland Cancer Centre

Belfast City Hospital
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Capitolo 1

Introduzione

In questa introduzione viene sintetizzato ciò di cui si tratta
in questo libro e, cosa ugualmente importante, ciò di cui
NON si tratta. Se si vuole essere aggiornati in medicina, non
è possibile ignorare cosa sia la tomografia ad emissione di
positroni (PET) e la PET combinata con la tomografia a
raggi X (TC). L’utilizzo di questa metodologia è in piena
espansione e nuovi tomografi ibridi, costituiti cioè da una
apparecchiatura PET-TC in cui i due sistemi sono combina-
ti, vengono installati ad un ritmo crescente negli ospedali
degli Stati Uniti e d’Europa. Non è possibile quindi ignora-
re l’impatto di questa nuova tecnologia, principalmente in
oncologia, ma anche in altre discipline mediche.

Questo manuale costituisce una base di partenza per
chiunque sia interessato ad apprendere qualcosa sulla PET-
TC. Il testo è abbastanza diretto ed il libro è ricco di imma-
gini interessanti; è rivolto a chi è totalmente privo di cono-
scenze in questo campo e costituisce una ben documenta-
ta, seppure sintetica, introduzione al tema. È la descrizione
essenziale degli impieghi della PET-TC (in termini informa-
tici si direbbe “versione 1.1”), nulla di più e nulla di meno.

Per chi ha già un interesse in questo campo e una cono-
scenza derivante dalla pratica con la PET-TC, si raccoman-
da l’acquisto di una copia dell’eccellente libro di Jadvar e
Parker Clinical PET e PET-CT (ISBN: 1-85233-838-5), un
manuale  fondamentale per coloro che hanno già una cono-
scenza essenziale della materia, e in cui gli autori approfon-
discono, in maniera maggiore di quanto non si faccia in
questo libro, gli aspetti relativi alle basi metodologiche della
PET. In nessun dipartimento dovrebbe mancare l’eccellente
e nuovo atlante PET-TC di Sally Barrington. Ci sono nume-



rosi altri bei libri che meriterebbero di essere menzionati,
ma pochi sono rivolti a persone senza conoscenze prelimi-
nari oppure minime di medicina nucleare e PET-TC.

Siete radiologi o medici nucleari con esperienza minima
o nulla sulla PET-TC? Vi trovate a sentir parlare di questa
tecnica sempre più spesso nel corso di convegni multidisci-
plinari?

Siete medici o chirurghi con un interesse in una delle
seguenti neoplasie: linfoma, melanoma, tumore polmonare,
gastroesofageo, del colon-retto, della testa-collo, urogenitale? 

Il vostro ospedale sta per acquisire un tomografo PET-
TC?

Siete degli studenti o degli specializzandi curiosi di
apprendere di più su questa tecnologia?

Se la risposta ad una di queste domande è positiva, allo-
ra questo libro può rappresentare per voi un buon punto di
partenza.

Lo scopo del volume è di informare i lettori sul ruolo
della PET-TC in sei dei principali tipi di neoplasia: polmona-
re, linfoma, tumore esofageo, colorettale, della testa-collo e
melanoma. Viene fatta anche una breve menzione dei tumo-
ri ginecologici e testicolari. I principi di fisica sono trattati
sinteticamente (Capitolo 11), e una descrizione dei quadri
normali e delle più comuni variazioni viene riportata nel
Capitolo 9. Nell’edizione italiana è stato aggiunto un capito-
lo (Capitolo 10) in cui vengono sinteticamente descritti ele-
menti relativi ai traccianti che costituiscono la base degli
sviluppi della PET in rapida evoluzione e un capitolo
(Capitolo 12) in cui vengono presi in considerazione aspetti
relativi alla dosimetria.

Ciascuno dei sei capitoli in cui vengono trattati i diversi
tumori include un sommario degli schemi di stadiazione
pertinenti all’argomento trattato. Il sistema di stadiazione
più comunemente impiegato è il TNM (tumore, linfonodi,
metastasi), noto alla maggior parte dei lettori. In alcuni tipi
di tumore vengono utilizzati anche altri schemi di stadiazio-
ne che vengono riassunti nei capitoli pertinenti tali tumori.
Con questo volume si spera di dimostrare in che modo la
PET-TC può essere opportunamente impiegata nei processi
di stadiazione, e, cosa ugualmente importante, in quali casi
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1. INTRODUZIONE 3

non dovrebbe essere impiegata. Questo libro contiene un
elevato numero di immagini dei casi rappresentativi per
illustrare l’impiego della PET-TC.

In tutto il libro si usa il termine PET-TC, tuttavia si trat-
ta di un termine non completamente appropriato in quanto
si intende in realtà PET-TC con il fluoro-desossi-glucosio
(FDG). L’FDG è solo uno tra i numerosi traccianti radioatti-
vi che possono essere impiegati con la PET-TC, ma è il più
utilizzato in oncologia ed è anche l’unico che viene preso in
considerazione in questo volume, a parte gli accenni ad altri
traccianti PET di cui si tratta nel Capitolo 10. Inoltre, con il
termine di metodiche convenzionali si intendono tutte le
metodiche, incluse quelle di diagnostica per immagini,
diverse dalla PET e dalla PET-TC.

COSA SONO LA PET E LA PET-TC?
PET (tomografia ad emissione di positroni) è una modalità
di diagnostica per immagini  che permette di identificare la
presenza di un tumore ad elevata attività metabolica dopo la
somministrazione di una sostanza radioattiva chiamata
FDG. Questo tracciante si concentra nelle aree metabolica-
mente attive del corpo ed emette radiazioni che ci permetto-
no di ottenere immagini della distribuzione dell’attività
metabolica, dette anche immagini funzionali. Un tomografo
per tomografia computerizzata a raggi-X (TC) permette,
invece, di ottenere immagini dell’anatomia del paziente. Un
tomografo PET-TC è uno strumento in cui vengono combi-
nate le due modalità per ottenere un’immagine in cui viene
rappresentata sia l’attività funzionale metabolica rivelata
con la PET, sia la struttura anatomica rappresentata dalla
TC. Le informazioni e i dati ottenuti con queste due distinte
modalità vengono combinati, o fusi, e rappresentati in una
singola immagine PET-TC.

PET e TC=PET-TC
Funzione metabolica e Anatomia = Immagine fusa
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Prima di discutere la natura della tecnica PET-TC è oppor-
tuno prendere in esame alcuni elementi del metabolismo
cellulare implicati nella crescita tumorale. Detto in modo
semplice, le cellule dei tumori si dividono, si moltiplicano,
crescono e invadono aree vicine. Se possibile, tendono a
raggiungere sedi distanti in cui ripetere gli stessi processi.

Per realizzare queste attività i tumori devono avere a
disposizione energia sufficiente per alimentare i processi di
moltiplicazione e crescita cellulare. Otto Warburg, un bio-
chimico tedesco, osservò più di 80 anni fa che molti tumori
usano il glucosio come loro substrato energetico principale.
Nel corso del processo di crescita i tumori divengono fre-
quentemente ipossici e pertanto il loro metabolismo glucidi-
co diviene anaerobico, più sostenibile del metabolismo aero-
bico che porta alla produzione di energia attraverso il ciclo
degli acidi tricarbossilici. Questo processo ha come risulta-
to un aumento del consumo di glucosio nelle cellule tumo-
rali rispetto alla maggior parte delle cellule.

Naturalmente anche le cellule normali impiegano il glu-
cosio per la loro attività quotidiana, ma in genere la capta-
zione di glucosio nei tessuti normali è modesta. I tumori
tendono ad avere un metabolismo molto più elevato dei tes-
suti normali e pertanto le loro cellule consumano una quan-
tità maggiore di glucosio rispetto a quelle che compongono
i tessuti sani.

Alcune cellule del corpo impiegano diverse fonti di ener-
gia per soddisfare le loro esigenze metaboliche. Il muscolo
cardiaco, per esempio, impiega gli acidi grassi liberi come
substrati energetici preferenziali, ma in caso di necessità
può impiegare glucosio, lipidi e aminoacidi. La conseguen-
za di questa flessibilità metabolica è una notevole variabili-
tà di captazione del glucosio tra soggetti, e anche nello stes-
so individuo in un breve arco temporale in relazione alla
glicemia. Le cellule del sistema nervoso non utilizzano altri
substrati energetici oltre al glucosio e di conseguenza nel
cervello il metabolismo glucidico è sempre elevato.

Le cellule tumorali spesso consumano più 
glucosio di quelle normali
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In condizioni di digiuno, la maggior parte dei tessuti del
corpo (ad eccezione del cervello) impiega gli acidi grassi
liberi come substrati energetici preferenziali. Tuttavia, dopo
un pasto ricco di carboidrati il metabolismo vira tempora-
neamente verso il metabolismo glucidico, sotto l’influenza
di un aumento dell’insulinemia.

La captazione del glucosio a livello cellulare è resa pos-
sibile dalla presenza di proteine transmembrana definite
trasportatori del glucosio. Sono noti almeno 12 differenti
trasportatori del glucosio definiti GLUT 1, GLUT 2, e così
via. Quando la molecola di glucosio entra nella cellula,
viene fosforilata dall’azione dell’enzima esochinasi. Il com-
posto che deriva da tale processo è il glucosio-6-fosfato. In
circostanze normali il glucosio-6-fosfato viene ulteriormen-
te metabolizzato nel corso di un processo, la glicolisi, il cui
risultato è la produzione di energia. Alternativamente, il
glucosio-6-fosfato può essere impiegato per la sintesi di gli-
cogeno, per formare una riserva energetica, attraverso la
via della glicogenosintesi, oppure può essere convertito in
lipidi e proteine.

L’aumento della domanda energetica, che caratterizza la
divisione cellulare intrinseca di un tumore in crescita,
richiede un aumento della disponibilità di glucosio attra-
verso una rapida ed efficiente distribuzione dello stesso a
sostegno della rapida crescita. Nel corso della proliferazio-
ne cellulare alla base della crescita tumorale, si realizza ini-
zialmente un aumento dei trasportatori GLUT transmem-
brana per favorire l’arrivo di glucosio all’interno della cellu-
la e un aumento dell’attività della esochinasi allo scopo di
determinare un aumento della produzione di energia. Il
risultato di questa trasformazione consiste in un aumento
del metabolismo del glucosio nelle cellule tumorali rispetto
alle cellule normali (Figura 1.1).

Cambiamenti metabolici nelle cellule tumorali
Incrementa la replicazione cellulare
Incrementa il consumo di glucosio
Incrementa il trasporto di glucosio
Incrementa l’attività dell’esochinasi
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IN CHE MODO È POSSIBILE OTTENERE IMMAGINI 
DEL METABOLISMO DEL GLUCOSIO?
L’FDG è un analogo del glucosio che viene marcato con fluo-
ro-18, un radionuclide emettitore di positroni. L’FDG così
marcato viene somministrato per via endovenosa e si distri-
buisce nelle cellule normali e patologiche allo stesso modo
del glucosio. Infatti glucosio e l’FDG sono entrambi traspor-
tati, in modo competitivo, dai trasportatori GLUT.

All’interno della cellula l’FDG viene convertito in FDG-6-
fosfato per azione dell’esochinasi. Le modalità di trasporto
e fosforilazione sono praticamente le stesse per il glucosio e
per l’FDG. Oltre questi due passaggi, trasporto e fosforila-
zione, le vie metaboliche dell’FDG e del glucosio divergono,
mentre il glucosio-6-fosfato viene ulteriormente metaboliz-
zato e convertito in energia o accumulato sotto forma di gli-
cogeno, l’FDG-6-fosfato non viene ulteriormente metaboliz-
zato e rimane quindi in gran parte intrappolato come tale
all’interno della cellula.

L’FDG è una sostanza radioattiva poiché il fluoro-18 con
cui è marcato decade emettendo delle particelle chiamate
positroni (nel Capitolo 11 si può trovare una sintetica

Fig. 1.1 Captazione e metabolismo del glucosio e dell’FDG nelle cel-
lule normali
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descrizione dei principi fisici riguardanti la PET-TC e vengo-
no menzionati anche alcuni altri radionuclidi emettitori di
positroni impiegati a scopo medico). Il fluoro-18 ha un’emivi-
ta di circa due ore: ciò significa che la radioattività si dimez-
za ogni due ore circa, quindi non più del 3% della radioattivi-
tà somministrata sotto forma di fluoro-18 è presente nel
corpo dopo 10 ore (5 emivite), tenendo presente che l’elimi-
nazione fisiologica dell’FDG per via urinaria contribuisce
ulteriormente alla riduzione della radioattività circolante.

La distribuzione della radioattività presente nel corpo
può essere rilevata e rappresentata mediante immagini uti-
lizzando un tomografo PET. L’immagine prodotta impiegan-
do la PET ed l’FDG radiomarcato con fluoro-18 rappresenta
la distribuzione dell’attività metabolica dell’FDG e quindi,
per analogia, del glucosio. L’intensa captazione di FDG  ad
opera dei trasportatori GLUT e l’accumulo di FDG-6-fosfato
ad opera dell’esochinasi all’interno delle cellule di molte
neoplasie rendono i tumori visibili e rilevabili rispetto alle
cellule dei tessuti normali circostanti in cui la radioattività,
dovuta anche all’FDG circolante e non metabolizzato, è pre-
sente in misura minore. L’esame PET con FDG viene esegui-
to in pazienti a digiuno, favorendo il mantenimento del
metabolismo degli acidi grassi liberi come substrato energe-
tico nelle cellule normali, permettendo la creazione di un
contrasto tra cellule normali e neoplastiche. L’FDG viene
captato per gran parte dalle cellule neoplastiche poiché que-
ste cellule sono spesso incapaci di utilizzare in modo effi-
ciente altri substrati oltre ai carboidrati per la produzione di
energia (Figura 1.2).

In questo volume con la dizione “captazione di FDG” o
“captazione di tracciante”, si intende la presenza di radioat-
tività dovuta al fluoro-18 legato all’FDG e all’FDG-6-fosfato,
espressione del grado di metabolismo del glucosio.

Nella Figura 1.2 è rappresentato il risultato di un esame
PET in cui è visibile il quadro di attività metabolica glucidi-
ca normale (così come è rappresentabile mediante l’impiego
di FDG). Questo tipo di immagine è definita proiezione di
massima intensità (MIP) e rappresenta la distribuzione nel
corpo della radioattività dovuta al fluoro-18, e quindi l’accu-



mulo dell’FDG-6-fosfato e dell’FDG che è ancora presente in
quantità molto modesta al momento dell’esecuzione dell’e-
same, condotto circa un’ora dopo la somministrazione
endovenosa di FDG. L’aspetto ricorda quello di un indivi-
duo trasparente, di vetro.

Nell’immagine si può osservare un’intensa captazione
cerebrale e una captazione meno intensa nel cuore, nel
fegato e nella milza. È anche presente una captazione nel-
l’apparato urinario: reni, ureteri e vescica. Come è noto, il
glucosio non viene eliminato per via renale, mentre l’FDG
viene escreto per tale via. L’FDG non è glucosio, ma un suo
analogo e viene trattato dal corpo in modo in parte differen-
te. Mentre il glucosio viene in gran parte filtrato attraverso
i glomeruli renali e rapidamente riassorbito dai nefroni,
l’FDG filtrato viene riassorbito in quantità minima ed escre-
to nelle urine.

PET-TC NELLA PRATICA CLINICA8

Fig. 1.2 Immagine MIP della distri-
buzione dell’FDG in un soggetto
normale
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Fig. 1.3 Immagine MIP normale.
Si noti la maggiore concentrazione
di FDG nel cuore e nei muscoli del
collo

La distribuzione dell’FDG rispecchia il metabolismo 
del glucosio nel corpo (con l’eccezione dell’apparato renale)

Come già detto in precedenza, la captazione cardiaca
può variare in relazione a diversi fattori. Nella Figura 1.3
viene mostrata l’immagine di uno studio in cui è evidente
un’elevata captazione di tracciante nel miocardio (che
potrebbe essere conseguente all’assunzione di glucosio). In
aggiunta è visibile una captazione di tracciante nei musco-
li del collo, bilaterale, un’osservazione non infrequente nei
pazienti tesi e rappresentativa di una captazione di glucosio
e di FDG dovuto alla contrattura muscolare. Nelle Figure
dalla 1.4 alla 1.8 vengono rappresentati i risultati di studi in
cui sono presenti delle patologie, indicate dalle frecce.
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Fig. 1.5 Tumore a cellule squamose
del tratto superiore dell’esofago

Fig. 1.4 Carcinoma a cellule squa-
mose nella regione ilare destra che
capta intensamente l’FDG
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Fig. 1.7 Recidiva di tumore del
colon-retto con aree metabolica-
mente attive a livello del fegato e
dell’emibacino destro. La captazio-
ne nel collo è dovuta ad una tiroidi-
te concomitante

Fig. 1.6 Linfoma del nasofaringe
con coinvolgimento bilaterale del
collo



È difficile credere che il paziente della Figura 1.8 abbia
uno studio TC normale del torace, addome e pelvi. Il
paziente ha una storia pregressa di tumore colorettale e un
aumento, recente, dei marcatori tumorali. L’esame PET-TC
mette in evidenza molteplici aree di captazione e di accu-
mulo del tracciante in sede ossea, come pure una inattesa
captazione epatica subcapsulare.

La Figura 1.9 rappresenta un’immagine assiale in corri-
spondenza di una delle metastasi vertebrali messe in evi-
denza nell’immagine MIP della Figura 1.8. La componente
TC è rappresentata nel quadrante superiore sinistro della
Figura 1.9 e la PET in quello superiore destro. Più elevata è
la captazione di FDG (e quindi il metabolismo del glucosio),
maggiore è l’intensità “dell’annerimento” dell’immagine
PET. L’immagine di fusione PET-TC è rappresentata nel
quadrante inferiore sinistro della Figura 1.9. Questa imma-
gine di fusione contiene sia l’informazione anatomica, otte-
nuta con la TC, sia quella metabolica ottenuta con la PET;
la scala di colori rappresenta con intensità di colore aran-
cio, giallo-arancio, bianco tre gradi crescenti di captazione.

PET-TC NELLA PRATICA CLINICA12

Fig. 1.8 Numerose lesioni metasta-
tiche allo scheletro



La tecnologia disponibile ci permette di rappresentare con
tre diverse immagini i risultati dell’indagine TC, PET e il
risultato della fusione delle due indagini combinate. In que-
sto particolare caso l’aspetto normale della vertebra osserva-
to con la TC nasconde la presenza di una metastasi nel corpo
vertebrale. In questo paziente con malattia metastatica ossea
diffusa, numerose metastasi non sono evidenti con la TC e
solo alcune lo sono con la risonanza magnetica (RM).

PROTOCOLLI DI SCANSIONE NORMALI E DESCRIZIONE
DELLE SEQUENZE DI ACQUISIZIONE DELLE IMMAGINI
I pazienti dovrebbero prepararsi per lo studio PET con FDG
con un digiuno di almeno 4 ore allo scopo di favorire una
attività energetica basata sull’impiego di acidi grassi liberi
nella maggior parte dei tessuti. Ai pazienti diabetici dovreb-
be essere raccomandata l’assunzione di insulina o farmaci
ipoglicemizzanti secondo la loro prescrizione usuale.
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Fig. 1.9 Immagine assiale che attraversa una metastasi vertebrale
vista nella Figura 1.8



Dopo le procedure amministrative di accettazione,
inclusa l’identificazione e la misurazione della glicemia, si
può procedere alla somministrazione di FDG. Al paziente
deve essere raccomandato di rimanere quieto e comoda-
mente seduto o disteso per circa 45 minuti al fine di per-
mettere la captazione ed il metabolismo dell’FDG nelle cel-
lule metabolicamente attive. Durante questo periodo il
paziente dovrebbe astenersi da qualunque attività motoria
non indispensabile riducendo le possibili difficoltà di inter-
pretazione dell’esame dovute alla captazione di tracciante
nei muscoli. Negli esami PET dei pazienti in stato di tensio-
ne muscolare possono essere osservate delle captazioni
fisiologiche di tracciante nei muscoli del collo. Alcuni altri
quadri di normalità sono riportati di seguito e un elenco di
quadri normali e di variazioni fisiologiche di captazione
sono riportati nel Capitolo 9.

Successivamente al periodo di captazione, il paziente
viene fatto accomodare sul lettino del tomografo. Nella
Figura 1.10 è rappresentato un tomografo di ultima genera-
zione.

L’indagine TC viene eseguita per prima, usualmente
senza somministrazione di mezzo di contrasto, tuttavia
l’uso di mezzi di contrasto somministrati per via orale sta
divenendo sempre più frequente per ottenere una definizio-
ne dell’intestino normale. L’indagine convenzionale PET-TC
è eseguita con scansioni tra la base del cranio e il livello
medio della coscia. Le ragioni di questa procedura sono le
seguenti:

• Le metastasi cerebrali sono di difficile rilevazione con
l’FDG poiché per essere identificabili devono avere una
intensità superiore o inferiore a quella normalmente
molto elevata del cervello circostante.

• Generalmente pochi tumori comportano lesioni meta-
statiche localizzate nei segmenti distali degli arti.

• Limitando il campo di scansione TC si riduce l’esposi-
zione del paziente alle radiazioni.

• Il tempo dell’indagine viene ridotto se non si esegue una
scansione dell’intero corpo.
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Scansioni dell’intero corpo vengono tuttavia eseguite in
alcuni gruppi di pazienti. Per esempio nei pazienti con
melanoma vengono eseguite scansioni dal vertice del cranio
fino ai piedi; questa procedura viene raccomandata a causa
dell’estesa ed imprevedibile disseminazione per via linfati-
ca delle metastasi tipica di questa patologia. Un problema
simile si presenta nel caso di pazienti con linfoma non-
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Fig. 1.10 Un tomo-
grafo PET-TC



Hodgkin, per i quali deve essere spesso eseguita una scan-
sione su volumi maggiori di quelli convenzionali dato il qua-
dro di estensione di questa patologia.

Nei pazienti con patologia della testa e del collo sono
ovviamente necessarie anche scansioni del capo, mentre nei
pazienti con sarcomi dei tessuti molli sono necessarie acqui-
sizioni mirate. Dopo l’esecuzione dell’esame TC (che in gene-
re richiede circa un minuto con le moderne apparecchiature
multistrato), si esegue una scansione impiegando la compo-
nente PET della macchina. Il paziente posto all’interno del
tomografo è circondato da un anello di rivelatori PET che
permettono di misurare e localizzare la sorgente di emissione
radioattiva proveniente dal corpo determinata dalla presenza
di FDG e FDG-6-fosfato. L’anello di rivelatori è spesso circa
15 cm e le immagini sono quindi acquisite per segmenti cor-
porei di 15 cm ciascuno dalla base cranica alla coscia. Nella
maggioranza dei soggetti esaminati la distanza tra base del
cranio e coscia è di circa 75 cm e quindi bastano 5 acquisizio-
ni per coprire l’intera area. Il tempo necessario per l’acquisi-
zione relativa ad un segmento varia tra 3 e 5 minuti. Questo
significa che l’intera scansione PET, comprensive anche del
posizionamento del paziente, può essere completata in circa
30 minuti, in media. Ogni movimento del paziente durante
l’acquisizione delle immagini causa una degradazione della
qualità delle immagini stesse.

Al termine dell’acquisizione il paziente può essere
dimesso dopo essere stato istruito circa l’irradiazione ai
soggetti circostanti per la radioattività ancora presente nel
corpo per le ore successive, fino alla totale eliminazione a
seguito del decadimento della radioattività e dell’elimina-
zione fisiologica del tracciante circolante attraverso l’appa-
rato urinario.

Nella Figura 1.11 viene rappresentata un’immagine
assiale ottenuta esaminando un paziente affetto da linfoma
già trattato con chemioterapia. Il quesito clinico è l’esclusio-
ne di malattia residua. Nelle immagini è visibile una massa
di tessuto molle, metabolicamente molto attiva in sede
ascellare sinistra, che all’esame istologico è stata caratteriz-
zata come residuo di linfoma follicolare non-Hodgkin.
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Valore di captazione standardizzato (SUV)
Per calcolare l’intensità di captazione di FDG nelle immagi-
ni PET è possibile impiegare un metodo semiquantitativo.
Questo valore viene definito valore di captazione standar-
dizzato (SUV) e viene calcolato tenendo conto di alcune
variabili individuali, inclusa la quantità di tracciante
(radioattività) somministrata, il peso del paziente e il tempo
trascorso tra l’iniezione del tracciante e l’acquisizione. In
altri termini, nel caso in cui vi fosse una distribuzione uni-
forme di FDG nel corpo, il valore del SUV sarebbe di 1 in
qualunque regione. Questo ovviamente non è ciò che si veri-
fica: infatti il SUV varia nelle diverse aree del corpo in rela-
zione al metabolismo glucidico e comunque alla captazione

1. INTRODUZIONE 17

Fig. 1.11 Sezioni assiali. In alto a sinistra: immagine TC che mostra
una massa linfonodale di 3 cm a livello dell’ascella sinistra (freccia
rossa); in alto a destra: immagine PET che documenta un’intensa
captazione di FDG; in basso: immagine PET-TC che mette in eviden-
za una recidiva linfonodale in un paziente trattato per un linfoma
non-Hodgkin follicolare



di FDG, e possiamo quindi calcolare il SUV in qualunque
area del corpo e correlare la captazione di ciascuna area
con quella delle altre aree. Il dato del SUV va interpretato
nel modo seguente: in un’area in cui si osserva un SUV di
X, la captazione è X volte quella del valore medio di capta-
zione. È anche possibile introdurre alcune modificazioni
alla procedura di calcolo del SUV per tenere in considera-
zione, ad esempio, la massa grassa del paziente (poiché
l’FDG non si accumula in genere nella massa grassa).

L’impiego del SUV permette di paragonare le differenze di
captazione tra diverse regioni del corpo e tra esami PET suc-
cessivi nello stesso paziente. Deve essere rammentato che il
SUV è un valore semiquantitativo, indicativo, e che può varia-
re in modo significativo in relazione a variabili diverse, tra cui
i livelli di glicemia.

Molti clinici preferiscono fare a meno dei numeri e
usano più semplicemente un’ispezione visiva (analisi quali-
tativa) per interpretare e paragonare la captazione di un’a-
rea rispetto ad un’altra, impiegando l’attività di fondo come
indice di captazione normale. Vi sono evidenze che i due
metodi di analisi, visivo e SUV, sono ugualmente accurati.
Nelle Figure 1.12 e 1.13 sono rappresentate le immagini di
due esami nello stesso soggetto in cui è visibile la variazio-
ne di intensità di captazione del tracciante in un tumore
esofageo dopo chemioterapia; il valore massimo del SUV
varia da 15, pre-terapia, a 2, post-terapia. Recenti dati di
letteratura suggeriscono che variazioni di tale entità sono
indicativi di una prognosi più favorevole.

Quadri normali e più comuni variazioni
Una descrizione dei quadri normali e delle più comuni
variazioni viene riportata nel Capitolo 9.

GUIDA ALL’INTERPRETAZIONE DELLE FIGURE
Si noti che nel libro viene utilizzata la seguente disposizio-
ne in tutte le figure in cui sono rappresentate immagini
assiali: nel quadrante superiore sinistro si trova l’immagine
morfologica, TC; nel quadrante superiore destro si trova
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Fig. 1.13 Captazione del tracciante
in un tumore esofageo dopo la tera-
pia: SUV 2

Fig. 1.12 Captazione del tracciante
in un tumore esofageo, prima della
terapia: SUV 15



l’immagine funzionale, PET; nel quadrante inferiore sinistro
si trova l’immagine “fusa” morfo-funzionale PET-TC. In
alcune figure è contenuta una quarta immagine, nel qua-
drante inferiore destro, che appare molto simile all’immagi-
ne sovrastante. Questa quarta immagine, quando presente,
è l’immagine PET non corretta per l’attenuazione fotonica
ed è lievemente diversa da quella sovrastante, in alto a
destra, che rappresenta invece un’immagine PET corretta
per l’attenuazione fotonica (si veda il Capitolo 11 per una
spiegazione più dettagliata delle differenze tra immagini
PET corrette e non corrette per l’attenuazione fotonica).
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Capitolo 2

Tumori polmonari 

L’incidenza dei tumori polmonari ha avuto una costante cre-
scita dall’inizio degli anni 1930 e i tumori polmonari sono al
giorno d’oggi tra le più comuni neoplasie nel mondo occi-
dentale, e da più di mezzo secolo sono la principale causa di
morte per neoplasie nei soggetti maschi. Recentemente, vi è
stato un aumento del numero di donne fumatrici ed ora il
30% dei nuovi casi di tumore polmonare viene diagnostica-
to nelle donne. Occorre aggiungere che nei paesi asiatici e in
quelli in via di sviluppo vi è stato un marcato aumento del
consumo di sigarette.

Il tasso di mortalità per tumore del polmone non è
migliorato significativamente negli ultimi 40 anni e il tasso
di sopravvivenza a 5 anni è inferiore al 10%.

Sottotipo istologico Frequenza

Carcinoma a cellule squamose 35-45%
(epidermoide) e carcinoma fusiforme

Adenocarcinoma (acinoso, papillare, 15-50% (significative 
bronchioalveolare, mucosecernente) variazioni geografiche)

Carcinoma a grandi cellule 10%
(a cellule giganti, a cellule chiare)

Forme miste 10-20%

Altre forme: carcinoidi, sarcomi, ecc. 2%

Carcinoma a piccole cellule 20%
(a chicco d’avena, a cellule 
intermedie, combinato)



Per la stadiazione dei tumori del polmone viene impiegato
il sistema TNM riportato nella Tabella 2.1; è stata dimostrata
l’esistenza di una correlazione tra la stadiazione TNM e la pro-
gnosi. Lo scopo della stadiazione è di distinguere tra pazienti
in cui è indicato il trattamento chirurgico e quelli in cui non lo
è. La migliore probabilità di sopravvivenza a lungo termine si
ha nei pazienti in cui è possibile una resezione chirurgica com-
pleta del tumore, ma solo 1 paziente su 5 è trattabile chirurgi-
camente al momento della diagnosi. Tuttavia è da notare che
circa il 40% dei soggetti che hanno una classificazione T1, os-
sia che presentano una lesione considerata operabile, non so-
pravvivono oltre i cinque anni; questo risultato indica che at-
tualmente la stadiazione avviene in modo non ottimale.

Tabella 2.1 Stadiazione del tumori del polmone secondo il sistema
TNM

DEFINIZIONE TNM
Tumore primitivo (T)
TX Presenza di cellule maligne nell’escreto o nel liquido di lavag-

gio bronchio-alveolare; tumore non evidenziato dalla radiogra-
fia del torace o dalla broncoscopia.

T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo.
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumore ≤ 3 cm circondato da parenchima polmonare o da

pleura viscerale, senza segni di invasione del bronco lobare
prossimale alla broncoscopia*.

T2 Tumore > 3 cm, interessamento del bronco principale a più di
2 cm distalmente alla carena tracheale, invasione della pleura vi-
scerale o associato ad atelectasia o polmonite ostruttiva che si
estende alla regione ilare, ma non interessa il polmone in toto.

T3 Tumore di qualsiasi dimensione con invasione della parete
toracica (inclusi i tumori del sulcus superiore), del diaframma,
del mediastino, del pericardio parietale o tumore del bronco
principale a meno di 2 cm distalmente alla carena, ma senza
interessamento della carena stessa, o associato ad atelectasia o
polmonite ostruttiva dell’intero polmone.

T4 Tumore di qualsiasi dimensione con invasione di organi media-
stinici: cuore, grossi vasi, esofago, trachea, corpi vertebrali, care-
na; oppure separati noduli tumorali nello stesso lobo o presenza
di versamento pleurico citologicamente positivo.**
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* Nota: viene classificato come T1 anche il, poco comune, tumore super-
ficiale di qualunque dimensione caratterizzato da una componente inva-
siva limitata alla parete bronchiale, che può estendersi prossimamente al
bronco principale.
** Nota: la maggior parte dei versamenti pleurici associati a tumore sono
dovuti al tumore. Tuttavia, ci sono rari casi di pazienti in cui dagli esami
citopatologici multipli del liquido pleurico non risulta la presenza di
malattia neoplastica. In questi casi il liquido non è emorragico e non è
un essudato. Questi pazienti possono essere esaminati con maggior det-
taglio mediante video-toracoscopia e biopsie guidate della pleura.
Quando queste indagini in aggiunta all’esame clinico confermano che il
versamento non dipende dal tumore, la presenza di versamento non
dovrebbe rientrare tra gli elementi della stadiazione e il paziente dovreb-
be essere stadiato T1, T2 o T3.

Linfonodi regionali (N)
NX I linfonodi regionali non possono essere definiti.
N0 Assenza di interessamento dei linfonodi regionali.
N1 Interessamento dei linfonodi peribronchiali e/o ilari omolate-

rali, e coinvolgimento di linfonodi intrapolmonari causato da
diretta estensione del tumore primitivo.

N2 Interessamento dei linfonodi mediastinici e/o sottocarenali.
N3 Interessamento dei linfonodi mediastinici, ilari controlatera-

li e/o linfonodi scalenici omolaterali e controlaterali, o linfo-
nodi sovraclavicolari

Metastasi a distanza (M)
MX Assenza di requisiti minimi per definire la presenza di meta-

stasi a distanza.
M0 Assenza di metastasi a distanza.
M1 Presenza di metastasi a distanza.
Nota: M1 comprende anche la presenza di noduli tumorali separati, in un
differente lobo, omo o controlaterale.

SUDDIVISIONE IN STADI

Stadio T N M

Carcinoma occulto TX N0 M0
Stadio 0 Tis N0 M0
Stadio IA T1 N0 M0
Stadio IB T2 N0 M0
Stadio IIA T1 N1 M0
Stadio IIB T2 N1 M0

T3 N0 M0
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Stadio T N M

Stadio IIIA T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N1 M0
T3 N2 M0

Stadio IIIB T1-3 N3 M0
T4 N0-3 M0

Stadio 4 T1-4 N0-3 M1

Pubblicato con il permesso dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. (AJCC Cancer Staging Manual,
sesta edizione (2002), Springer-New York, www.springer.com)

Caso 1
Nelle Figure 2.1 e successive fino alla 2.6 sono riportate le
immagini relative ad un paziente considerato operabile
sulla base della indagini convenzionali mediante TC con
mezzo di contrasto del torace e dell’addome superiore. In
questo paziente sono evidenti molteplici metastasi dei tessu-
ti molli identificabili con la PET ma non visibili con la TC.

In generale tutti i pazienti con tumori del polmone a picco-
le cellule sono ritenuti inoperabili, poiché questo tipo di tumo-
re viene considerato alla stregua di una malattia sistemica già
al momento della diagnosi. Tuttavia, gli algoritmi di terapia
stanno cambiando e per alcuni pazienti vengono prese in con-
siderazione anche la chirurgia e la radioterapia come parte
delle strategie di trattamento. D’altra parte i tumori non a pic-
cole cellule possono essere operati, a condizione che la sede e
le dimensioni lo consentano e subordinatamente allo stato di
disseminazione metastatica della malattia.

La chirurgia può avere fini curativi nei pazienti in uno
stadio iniziale di malattia, mentre nei pazienti considerati
non operabili sono indicate la chemio e la radioterapia con
fini palliativi. Pazienti in stadio IIIB e IV sono considerati
inoperabili mentre i pareri non sono unanimi per quanto
riguarda i pazienti in stadio IIIA (in cui vi è un interessa-
mento linfonodale N2). Per alcuni pazienti considerati ino-
perabili per la presenza di altre patologie può essere indica-
ta la radioterapia radicale.
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Fig. 2.1 Tumore polmonare giudi-
cato operabile con la stadiazione
convenzionale

Fig. 2.2 Scansione assiale che passa attraverso il tumore
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Fig. 2.3 Metastasi metabolicamente attiva al surrene destro: nor-
male aspetto morfologico alla TC

Fig. 2.4 Lesione metabolicamente attiva in un muscolo prevertebrale
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Fig. 2.5 Inatteso riscontro di un accumulo di FDG nel muscolo
otturatore esterno sinistro

Fig. 2.6 Molteplici metastasi ai tessuti molli
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Allo scopo di ottimizzare il risultato della strategia tera-
peutica per il paziente, è necessario ottenere tutte le informa-
zioni possibili prima di procedere ad un intervento chirurgi-
co. L’inoperabilità del paziente per la rimozione del tumore
può apparire scontata già ad una radiografia del torace. Tra
le condizioni che rendono impraticabile la chirurgia vi sono
i tumori voluminosi che si estendono oltre la linea mediana,
le lesioni bilaterali, i versamenti di natura maligna, l’aumen-
to di dimensione dei linfonodi mediastinici come pure qua-
lunque evidenza di metastasi, polmonari oppure ossee.

Negli ultimi 20 anni si è osservata una rapida diffusione
delle tecniche di diagnostica per immagini funzionale e del
loro uso nelle neoplasie polmonari. Inizialmente è stata
impiegata solo la PET poi superata dall’impiego della tecno-
logia PET-TC. L’uso della PET e della PET-TC è stato inizial-
mente rivolto alla caratterizzazione dei noduli polmonari
solitari (NPS) e alla stadiazione dei tumori non a piccole
cellule (NSCLC). Recentemente l’impiego della PET è stato
esteso alla rilevazione delle recidive di neoplasia, alla defini-
zione dei piani di trattamento in radioterapia e alla valuta-
zione della risposta alla terapia.

Ruolo della PET-TC nel tumore del polmone
Valutazione del nodulo polmonare solitario (SPN)
Stadiazione dei tumori non a piccole cellule (NSCLC)
Valutazione della linfoadenopatia mediastinica
Identificazione delle metastasi a distanza
Riconoscimento delle recidive

Ulteriori campi di applicazione:
Pianificazione della radioterapia
Valutazione della risposta al trattamento
Indicatore prognostico
Ruolo nella stadiazione

NODULI POLMONARI SOLITARI
I noduli polmonari solitari vengono riscontrati in circa 1
ogni 500 radiografie del torace e di questi circa la metà è di



natura maligna. La caratterizzazione di tali noduli median-
te le tecniche TC convenzionali presenta delle difficoltà. I
noduli contenenti grasso o calcificazioni all’esame TC ven-
gono interpretati in genere come benigni, mentre le lesioni
in rapida crescita con margini spiculati sono considerati
potenzialmente maligni.

Nonostante le possibilità di un’analisi dettagliata, molte
lesioni rimangono non classificate dopo l’indagine TC. In
questi casi è necessario procedere ad una valutazione ulte-
riore mediante biopsia del nodulo. Se le caratteristiche cli-
niche e radiologiche sono da considerare rassicuranti può
essere intrapresa una strategia di attesa ed osservazione
periodica della lesione mediante TC per valutare l’eventuale
trasformazione. I dati relativi alle sensibilità e specificità
della broncoscopia e dell’agobiopsia transtoracica nella rile-
vazione della natura maligna di queste lesioni indetermina-
te sono molto variabili.

È evidente che i tentativi di caratterizzare queste lesioni
mediante l’impiego delle tecniche di diagnostica morfologi-
ca convenzionale e dell’esame istologico rappresentano
spesso un esercizio difficile e insoddisfacente. La PET-TC si
distingue per l’elevata specificità, sensibilità e accuratezza
nella caratterizzazione dei noduli polmonari solitari. I risul-
tati di numerosi studi indicano una sensibilità media del
96%, una specificità del 78% e un’accuratezza diagnostica
superiore al 92%. 

In generale l’aumento di captazione di tracciante in un
nodulo polmonare può essere valutato in due modi, rispetti-
vamente mediante esame visivo, paragonando l’attività del
nodulo e quella di fondo, o mediante calcolo del SUV.
Nell’uso del SUV viene impiegato un valore soglia di 2,5 per
classificare una lesione come maligna (SUV superiore a 2,5)
o benigna (SUV inferiore a 2,5). Vi sono delle evidenze che
indicano un’accuratezza equivalente dei due metodi nella
determinazione dell’attività anomala.

Sulla base dell’esperienza maturata nel corso degli anni
è tuttavia divenuto evidente che un valore soglia arbitrario
del SUV di 2,5 non può essere considerato completamente
accurato e che non tutti i noduli che presentano un incre-
mento dell’attività metabolica sono di natura maligna.
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Infatti, vi sono delle patologie benigne che occasionalmente
possono avere un’intensa captazione del tracciante, ed alcu-
ne lesioni maligne che possono avere una bassa attività gli-
colitica. In particolare alcune lesioni sono state in passato
considerate di natura benigna per la bassa captazione di
FDG mentre si trattava di risultati falsi negativi dovuti a car-
cinoidi e patologie di origine neuroendocrina. Inoltre anche
gli adenocarcinomi cicatriziali e i carcinomi bronchiolo-
alveolari possono essere di difficile rilevazione. Tuttavia
queste lesioni possono presentare un aumento di captazio-
ne, seppure di modesta entità.

Le più frequenti patologie benigne caratterizzate da un
aumento di captazione del tracciante sono quelle di natura
granulomatosa: tubercolosi, istoplasmosi, coccidiomicosi.
Anche la sarcoidosi e i processi infiammatori cronici posso-
no essere la causa di un aumento di captazione, tuttavia
queste patologie presentano dei quadri particolari di capta-
zione.

Altri falsi positivi possono essere causati da adenomi,
amartomi, neurofibromi e fibrosi. La Figura 2.7 mostra
l’immagine di un nodulo polmonare sinistro. L’esame PET è
positivo e l’esame istologico depone per la diagnosi di tumo-
re non a piccole cellule. Le Figure 2.8 e 2.9 mostrano le
immagini di un nodulo polmonare solitario destro di 1,5 cm
di diametro. L’esame PET è negativo e la diagnosi è di bron-
cocele risolto con un trattamento conservativo e fisiotera-
pia. Le Figure 2.10 e 2.11 mostrano immagini di noduli pol-
monari bilaterali captanti FDG in un paziente affetto da sar-
coidosi diagnosticata istologicamente.

Circa l’85% dei tumori polmonari metabolicamente attivi 
sono maligni. La captazione di FDG di un nodulo polmonare

deve essere considerata di natura maligna fino 
a dimostrazione del contrario

La principale causa di falsi negativi è rappresentata da lesio-
ni troppo piccole (meno di 1 cm) per le capacità di risolu-
zione spaziale della PET e da lesioni maligne ben differen-
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Fig. 2.8 Nodulo polmonare solitario. È benigno o maligno?

Fig. 2.7 Nodulo polmonare metabolicamente attivo
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Fig. 2.10 Noduli polmonari bilaterali. Diagnosi finale: sarcoidosi
polmonare metabolicamente attiva

Fig. 2.9 Assenza di captazione di FDG. Diagnosi finale: broncocele
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ziate che non captano o captano poco FDG. Con l’avvento
della tecnologia PET-TC è divenuto possibile aumentare la
confidenza diagnostica; inoltre da osservazioni per ora solo
aneddotiche sembra emergere un aumento della rilevazione
delle lesioni. Piccole lesioni non visibili con la PET divengo-
no invece evidenti con la TC nella finestra polmonare.
Lesioni di 1-2 mm possono essere evidenziate in questo
modo e, benché troppo piccole per poter essere caratterizza-
te con la TC, possono essere seguite nel tempo con indagini
TC successive. Si sospetta che in questi casi le lesioni siano
ben differenziate e abbiano una lenta crescita, poiché un
basso SUV è associato ad un tempo di raddoppio della lesio-
ne più lungo ed a una diminuita sintesi di DNA. Per queste
ragioni un eventuale ritardo nella diagnosi non è così rile-
vante in questa particolare popolazione di pazienti.

Fig. 2.11 Noduli polmonari bilaterali. Diagnosi finale: sarcoidosi
polmonare metabolicamente attiva
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Falsi positivi Falsi negativi
Granulomi Tumori bronchioloalveolari
Sarcoidosi Adenocarcinoma su cicatrice
Infiammazione Carcinoidi
Infezioni Tumori neuroendocrini
Adenomi
Amartomi

Ma soprattutto…

Neurofibromi Lesioni di piccole dimensioni (<1 cm.)
Fibrosi polmonare Lesioni ben differenziate

STADIAZIONE DI TUMORI POLMONARI NON A PICCOLE
CELLULE
Per procedere alla decisione di trattare chirurgicamente un
tumore polmonare occorre raccogliere tutte le possibili
informazioni di rilievo. La stadiazione condotta con proce-
dure convenzionali si basa su una combinazione di informa-
zioni ottenute mediante TC con mezzo di contrasto del tora-
ce e dell’addome (allo scopo di includere due comuni sedi di
diffusione metastatica: le ghiandole surrenali e il fegato),
mediastinoscopia, agobiopsia transbronchiale e perfino RM.

Caso 2
Nelle Figure 2.12 e 2.13 sono riportate le immagini MIP e
assiali di una massa del lobo polmonare superiore sinistro.
La massa ha un aspetto omogeneo all’indagine TC, mentre
la captazione di FDG rivelata con la PET è osservabile solo
alla periferia della lesione. Questo aspetto è tipico di neopla-
sie caratterizzate da necrosi centrale. L’iniziale indagine
istologica non è diagnostica a causa di un campionamento
bioptico non eseguito sui margini della lesione. Una biopsia
eseguita successivamente all’indagine PET-TC permette
invece di giungere ad una diagnosi di carcinoma a cellule
squamose (un tipo di lesione che si manifesta spesso con
necrosi centrale).

La TC è una tecnologia soddisfacente per la definizione
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Fig. 2.12 Massa polmonare col-
liquata. Esame istologico non
diagnostico

Fig. 2.13 Massa polmonare colliquata. Esame istologico non dia-
gnostico
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della sede e delle dimensioni delle lesioni polmonari primi-
tive, mentre lo è meno per la caratterizzazione dei linfonodi
mediastinici. In generale, nella pratica radiologica, i linfo-
nodi mediastinici di diametro superiore ad 1 cm sono con-
siderati anormali e pertanto più verosimilmente interessati
da metastasi. Sfortunatamente l’accuratezza di questo crite-
rio è compresa tra il 60% ed il 79%, poiché piccoli linfono-
di possono contenere metastasi mentre in altri casi l’aumen-
to di dimensioni può essere dovuto a una reazione di natu-
ra infiammatoria. È per questa ragione che la sovrastadia-
zione e la sottostadiazione possono verificarsi in una per-
centuale di casi che raggiunge il 40%. Alcuni studi hanno
dimostrato che il 75% delle metastasi è presente in linfono-
di che sono considerati di dimensioni normali. È stato
dimostrato che l’impiego di una soglia inferiore ad 1 centi-
metro per definire il criterio di normalità non aumenta la
sensibilità mentre determina una diminuzione della specifi-
cità e dell’accuratezza complessiva.

L’impiego della mediastinoscopia è riservato ai pazienti
considerati chirurgicamente trattabili in base alla stadiazio-
ne TC ma in cui sono presenti linfonodi mediastinici
aumentati di volume che richiedono una caratterizzazione
approfondita. Questa procedura non è tuttavia scevra da
rischi e può dare risultati falsi negativi in una percentuale di
casi che può raggiungere il 10%. Benché l’agobiopsia tran-
sbronchiale abbia una elevata specificità, è caratterizzata da
limitata sensibilità, non superiore al 50%, e presenta inoltre
una elevata morbilità. Nella stadiazione dei linfonodi
mediastinici, la superiorità della PET rispetto alla TC è stata
dimostrata da numerosi studi retrospettivi e prospettici. La
conclusione di molti studi è stata che il criterio dimensiona-
le è inadeguato per la determinazione del coinvolgimento
metastatico. Arita e collaboratori hanno preso in esame lin-
fonodi di tutte le dimensioni di pazienti con diagnosi certa
di neoplasia polmonare e scoperto che tra i linfonodi meta-
statici il 74% avevano dimensioni “normali”.

Nelle immagini della Figura 2.14 sono visibili dei linfo-
nodi ascellari e mediastinici di volume aumentato in cui
non è visibile la captazione di FDG. Nelle immagini delle
Figure 2.15 è visibile un piccolo linfonodo mediastinico
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Fig. 2.14 Linfonodi ascellari e mediastinici ingranditi, considerati di
natura reattiva per l’assente captazione di FDG

Fig. 2.15 Piccolo linfonodo mediastinico attivo. Cellule metastatiche
da adenocarcinoma trovate dopo mediastinoscopia
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Fig. 2.16 Immagine MIP che mette in
evidenza una lesione ilare sinistra

avido di FDG. Con l’esame mediastinoscopico è stato dia-
gnosticato un adenocarcinoma metastatico.

La stadiazione convenzionale dei linfonodi basata sulla sola
determinazione delle dimensioni può spesso essere fuorviante.

Le immagini PET consentono una migliore stadiazione dei 
linfonodi, con accuratezza maggiore rispetto alla sola TC

L’accuratezza diagnostica maggiore viene attualmente
ottenuta mediante l’impiego della PET-TC con la quale sono
stati raggiunti valori di accuratezza diagnostica del 90% per
quanto concerne il coinvolgimento linfonodale mediastini-
co. In particolare, mediante la PET è possibile ottenere in
modo ripetibile una distinzione tra lo stadio di malattia lin-
fonodale N2, operabile, e quello N3, non operabile. Nelle
Figure 2.16 e 2.17 sono rappresentate immagini MIP e assia-
li in cui sono visibili un tumore primitivo ilare sinistro con
collasso distale del lobo superiore sinistro e un versamento
pleurico sinistro in cui non è evidente alcuna captazione di
tracciante.
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Fig. 2.17 Immagini assiali che mettono in evidenza una lesione ilare si-
nistra associata ad un’area di atelettasia del lobo superiore inattiva me-
tabolicamente (freccia rossa), e versamento pleurico (freccia gialla)

Senza l’aiuto della PET-TC può essere difficile differenziare 
un tumore attivo dalla atelettasia o da tessuto necrotico.

Si vedano le Fig. 2.12, 2.13, 2.17, 2.32 e 2.33

In uno studio prospettico, Pieterman ha paragonato i risul-
tati della stadiazione prechirurgica del mediastino mediante
TC con mezzo di contrasto e mediante PET, ed ha riscontra-
to non solo che la PET ha una sensibilità e specificità che è cir-
ca il 20% superiore di quella della TC, ma che mediante la PET
è possibile identificare la presenza di metastasi a distanza nel
10% dei pazienti esaminati. Dato il così alto valore predittivo
negativo della PET, il paziente può essere avviato all’interven-
to senza ulteriori indagini di stadiazione.



Non solo la PET-TC è superiore alle altre metodiche non
invasive impiegate nella stadiazione del mediastino, ma essa
presenta anche il vantaggio di permettere uno studio dell’in-
tero corpo che rende possibile rilevare la presenza di meta-
stasi a distanza. L’efficacia della PET e della PET-TC nella
rilevazione di malattia metastatica a distanza è stata
descritta in una serie di pubblicazioni scientifiche; lesioni
inattese sono state osservate in un numero variabile tra
l’11% e il 44% dei casi studiati. Attraverso numerosi studi è
stato dimostrato che la diagnostica PET ha un’accuratezza
maggiore delle tecniche di diagnostica per immagini con-
venzionale costituite da TC con mezzo di contrasto del tora-
ce e dell’addome e da scintigrafia ossea.

Le più comuni sedi di metastasi da tumore polmonare
non a piccole cellule sono i surreni, il fegato, lo scheletro e
il cervello. PET e PET-TC sono accurate per la valutazione
delle metastasi surrenaliche ed epatiche. Nonostante riscon-
tri contrari è esperienza degli autori l’osservazione di nume-
rose metastasi in surreni apparentemente normali; questa
osservazione è probabilmente il risultato di un uso sistema-
tico della PET-TC per la stadiazione preoperatoria di tutte le
masse polmonari.

In generale le lesioni litiche dello scheletro si manifesta-
no con un’elevata captazione di FDG e come tali sono rile-
vabili tempestivamente con la PET. Vi sono evidenze che la
PET è meno sensibile della scintigrafia ossea nel caso di
metastasi osteoblastiche, ma i risultati di altri studi indiche-
rebbero una maggiore sensibilità e specificità della PET-TC
rispetto alla scintigrafia ossea nella rilevazione di seconda-
rismi da neoplasia polmonare.

ESEMPI DI MALATTIA NON ATTESA IN BASE ALLA 
STADIAZIONE CONVENZIONALE
Nelle Figure 2.18 e 2.19 sono rappresentate immagini PET
di un tumore dell’ilo con un’ipercaptazione di tracciante
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nella surrenale destra. Tuttavia nessuna anomalia era visibi-
le alle surrenali all’esame TC.

È provato che la rimozione di una lesione surrenalica al
momento della resezione di un tumore polmonare determina

un incremento dell’aspettativa di vita.
Metastasi epatiche, surrenaliche, cerebrali ed ossee sono 

comuni nel tumore del polmone, ma spesso non sono 
riconosciute con le metodiche convenzionali
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Fig. 2.18 Massa ilare destra e metastasi surrenalica destra non nota
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Fig. 2.19 Surrene sinistro normale; metastasi surrenalica destra non
nota



Nelle Figure comprese tra 2.20 e 2.22 è visibile nel lobo
inferiore destro un tumore polmonare non a piccole cellule
e un’area subcapsulare di ipercaptazione nel lobo destro del
fegato. Nelle Figure comprese tra 2.23 e 2.25 è visibile un
tumore nel polmone destro con un coinvolgimento dei linfo-
nodi ilari destri e una metastasi isolata nel gluteo sinistro. 

La captazione nel grasso bruno attivato rende difficoltosa 
l’interpretazione di uno studio PET, ma il grasso può essere

facilmente differenziato dai linfonodi confrontando 
le immagini con la TC

Nelle Figure comprese tra 2.26 e 2.28 sono riportati
esempi di ipercaptazione scheletrica visibili solo mediante
PET-TC. La TC non evidenzia anormalità, nessuna di queste
lesioni è visibile con la scintigrafia ossea. Nelle Figure com-
prese tra 2.29 e 2.31 è visibile una metastasi del segmento
medio del femore destro, conseguenza di un tumore primi-
tivo polmonare. Sono da notare sia un assottigliamento sia
un’espansione della corticale ossea. La stadiazione conven-
zionale TC, di solito non estesa oltre il fegato e le surrenali,
non metterebbe in evidenza la lesione del femore.

RILEVAZIONE DI RECIDIVE DI MALATTIA
La rilevazione di recidive di malattia può essere resa diffici-
le dagli effetti della radioterapia o dai processi infiammato-
ri postoperatori. In pazienti trattati con radioterapia può
verificarsi una polmonite da radiazioni: in questo caso può
essere difficile escludere recidive, nonostante questa patolo-
gia possa presentarsi con un quadro TC caratteristico. In
questi casi viene raccomandata l’esecuzione di un esame
PET-TC non prima di tre mesi dalla fine della radioterapia,
per evitare che ogni attività dovuta alla presenza di macro-
fagi nella sede della reazione infiammatoria possa causare
risultati falsi positivi. Un intervallo analogo viene racco-
mandato nel caso di interventi chirurgici allo scopo di per-
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Fig. 2.21 Tumore polmonare ilare destro con metastasi epatica
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Fig. 2.20 Tumore polmonare destro
con metastasi epatiche
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Fig. 2.22 Tumore polmonare destro con metastasi epatica

Fig. 2.23 Tumore polmonare destro con interessamento dei linfono-
di ilari di destra ed intensa captazione del grasso bruno del collo e
del torace. Proiezioni MIP antero-posteriore e laterale



Fig. 2.25 Metastasi isolata nel muscolo gluteo sinistro da NSCLC

PET-TC NELLA PRATICA CLINICA46

Fig. 2.24 Tumore polmonare destro con interessamento dei linfono-
di ilari di destra ed intensa captazione del grasso bruno del collo e
del torace. Proiezioni MIP antero-posteriore e laterale
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Fig. 2.26 Metastasi ossea a livello dell’ala sacrale destra

Fig. 2.27 Metastasi ossea in un corpo vertebrale



Fig. 2.28 Metastasi ad entrambe le ali iliache

Fig. 2.29 Metastasi non sospettata cli-
nicamente alla diafisi femorale destra
derivante da tumore polmonare

PET-TC NELLA PRATICA CLINICA48



2.TUMORI POLMONARI 49

Fig. 2.30 Metastasi da tumore polmonare alla diafisi femorale
destra non sospettata clinicamente

Fig. 2.31 Metastasi da tumore polmonare alla diafisi femorale destra
non sospettata clinicamente



mettere una normalizzazione delle condizioni postoperato-
rie. Il principale scopo della stadiazione è quello di permet-
tere una decisione responsabile riguardo al trattamento più
appropriato da intraprendere. Numerosi studi hanno dimo-
strato chiaramente che la stadiazione TNM ottenuta
mediante l’impiego della PET-TC è correlata ai dati di
sopravvivenza in modo pressoché lineare, al contrario di
quanto avviene con la TC. Impiegando la PET-TC è possibi-
le non solo un’accurata stadiazione, ma anche una valuta-
zione prognostica indipendente. Numerosi studi sono stati
condotti per valutare la captazione di FDG e per correlarla
alla sopravvivenza. Ahuja e i suoi collaboratori hanno dimo-
strato che pazienti con SUV superiore a 10 hanno una
mediana di sopravvivenza inferiore a quella di pazienti con
SUV inferiore a 10. Dhital ha osservato una mediana di
sopravvivenza inferiore a 6 mesi in pazienti con SUV supe-
riore a 20. È stato anche osservato che pazienti affetti da
tumori con un minore grado di attività, SUV inferiore a 5, e
stadio I di malattia hanno una sopravvivenza a 5 anni che è
più del quintuplo di quella di pazienti con tumori in cui il
SUV è superiore a cinque.

È stata anche dimostrata una correlazione tra la capta-
zione di FDG e altre variabili tra cui la velocità di crescita
tumorale, il tasso di proliferazione cellulare e il grado di dif-
ferenziamento. La maggior parte delle informazioni pro-
gnostiche finora acquisite riguarda i pazienti con tumori
polmonari non a piccole cellule, tuttavia i risultati sporadi-
ci ottenuti da studi in tumori a piccole cellule sembrano
confermare il valore prognostico dell’uso della PET anche in
questi istotipi.

PET-TC NELLA VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA ALLA TE-
RAPIA E NELLA PIANIFICAZIONE DELLA RADIOTERAPIA
Si è già detto che la captazione di FDG è correlata alla cre-
scita e alla proliferazione del tumore. In base è questa osser-
vazione viene anche quantificata la risposta metabolica del
tumore alla terapia. Weber e i suoi collaboratori hanno
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osservato che una riduzione del SUV di almeno il 20% a
seguito della terapia è correlato con la risposta complessiva
alla stessa, con il tempo medio di progressione e la soprav-
vivenza. I pareri sul momento in cui sia più opportuno valu-
tare la risposta alla terapia mediante uno studio PET non
sono unanimi. Risultati ottenuti una settimana dopo l’inizio
della chemioterapia possono già dare un’informazione
abbastanza accurata sul grado di risposta al trattamento,
anche se un esame eseguito sei settimane dopo il completa-
mento della chemioterapia e non prima di tre mesi dal com-
pletamento della radioterapia è generalmente considerato
più attendibile. Questo tempo di attesa consente di evitare i
problemi di interpretazione che possono insorgere per la
eventuale presenza di una polmonite da radiazioni.

È stata inoltre dimostrata una maggiore risposta al trat-
tamento nei tumori con più elevato grado di captazione pre-
terapia rispetto a quelli a basso grado di captazione, e che la
persistente captazione di tracciante dopo la terapia è un
indice predittivo di ripresa di malattia.

Diversi studi sono stati condotti per esaminare l’uso della
PET-TC nella definizione dei piani di trattamento con radio-
terapia. È ovviamente importante una copertura adeguata
dei diversi volumi di trattamento delle neoplasie (GTV, CTV
e PTV) ma è necessario evitare una irradiazione non neces-
saria al tessuto normale. È stato dimostrato che con l’impie-
go della PET-TC la definizione dei volumi di trattamento è
più accurata rispetto all’uso della sola TC. In particolare la
PET-TC è una metodica eccellente per la distinzione tra
tumore e atelectasia distale.

Nella Figura 2.32 è riportata un’immagine esemplificati-
va di un tumore centrale con collasso polmonare periferico,
i cui margini non sono chiaramente distinguibili mediante
la sola TC. Nella Figura 2.33 è riportata un’immagine di
fusione PET-TC che dimostra chiaramente la presenza di un
tumore metabolicamente attivo centrale e di tessuto polmo-
nare atelectasico; questa distinzione consente di definire un
piano di trattamento che permette di evitare l’irradiazione
del tessuto normale.
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Fig. 2.32 Paziente candidato a radioterapia. Dove finisce la neopla-
sia e dove inizia l’atelettasia polmonare?

Fig. 2.33 Paziente candidato a radioterapia. Dove finisce la neopla-
sia e dove inizia l’atelettasia polmonare?

TUMORI A PICCOLE CELLULE E MESOTELIOMI
È un concetto comunemente accettato quello che la diagno-
si di tumore polmonare a piccole cellule equivale a quella di
malattia disseminata. Tuttavia questo non è sempre vero.
Raramente, vengono riscontrati tumori polmonari a piccole
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cellule che possono essere trattati chirurgicamente con
intento curativo o che possono essere trattati con una com-
binazione di cicli di radio e chemioterapia. L’uso principale
della PET-TC nei pazienti con tumori polmonari a piccole
cellule è per la stadiazione di malattia e per la valutazione
dell’opportunità di praticare una chemioterapia associata
ad una radioterapia mirata.

Il ruolo della PET-TC in questo caso è tuttora in via di
valutazione, ma vi sono alcuni risultati che indicano che la
PET può essere utilizzata per mettere in evidenza in modo
accurato uno stadio di malattia più avanzato rispetto a
quanto presumibile impiegando solo le metodiche conven-
zionali, e nella rilevazione di neoplasie occulte che si mani-
festano come sindromi paraneoplastiche associate ai tumo-
ri polmonari a piccole cellule.

È stato dimostrato che l’indagine PET-TC è una metodi-
ca sensibile per la rilevazione dei mesoteliomi, frequente-
mente riscontrati nelle formazioni pleuriche attive in
pazienti precedentemente esposti ad asbesto.

Nelle Figure 2.34 e 2.35 sono riportate le immagini MIP
in proiezione antero-posteriore e laterale di una giovane
donna affetta da mesotelioma. È da notare la distribuzione
periferica della captazione di FDG, pleurica, che è tipica di
questa patologia; nella Figura 2.36 è rappresentata un’im-
magine assiale relativa alla stessa paziente che mette in evi-
denza la pleura ispessita ed ipermetabolica. Nella Figura
2.37 viene rappresentata un’immagine in cui sono visibili le
corde vocali di un soggetto che ha parlato per tutto il perio-
do di captazione del tracciante, compreso tra la sommini-
strazione endovenosa di FDG e l’acquisizione delle immagi-
ni. Nella Figura 2.38 si osserva invece una captazione asim-
metrica di FDG presente nella corda vocale di destra e non
in quella di sinistra. Questo aspetto potrebbe essere dovuto
alla presenza di una neoplasia maligna della corda vocale di
destra, ma in questo caso la corda vocale di destra è norma-
le e la captazione è fisiologica. Vi è per contro una riduzio-
ne di captazione della corda vocale di sinistra conseguenza
di una paralisi del nervo laringeo di sinistra provocato da
una massa ilare sinistra (non rappresentata).
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Fig. 2.34 Mesotelioma della
pleura destro in assenza di
esposizione all’amianto

Fig. 2.35 Mesotelioma della
pleura destra in assenza di
esposizione all’amianto
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Fig. 2.36 Mesotelioma della pleura destra in assenza di esposizione all’a-
mianto. Immagine assiale che mette in evidenza l’ispessimento pleurico

Fig. 2.37 Captazione simmetrica delle corde vocali, dovuta al fatto
che il paziente ha parlato dopo la somministrazione di FDG
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Fig. 2.38 Ridotta captazione della corda vocale sinistra dovuta a
paralisi del nervo ricorrente da tumore ilare polmonare



Capitolo 3

Linfomi

INTRODUZIONE
I linfomi sono generalmente divisi in: linfoma di Hodgkin (LH)
e in alternativa ad esso, una serie di condizioni eterogenee de-
finite linfomi non-Hodgkin (LNH). Il LH tende a coinvolgere
una singola stazione linfonodale e a diffondersi in maniera pre-
vedibile lungo la catena linfatica, mentre i LNH sono malattie
multifocali ad esordio tardivo e con aspetto diffuso.

I linfomi tendono ad essere sia chemio che radiosensibi-
li; la malattia localizzata può essere efficacemente trattata
con la radioterapia, mentre le forme disseminate richiedono
chemioterapie sistemiche.

Linfoma di Hodgkin Linfomi non Hodgkin

Incidenza 3/10.000 20/10.000

Età d’insorgenza Bimodale: 20-30 anni L’insorgenza
e oltre i 70 anni aumenta con l’età

Maschi:femmine 3M:2F 8M:7F

Diffusione Progressione Progressione non
prevedibile lungo la prevedibile spesso
la catena linfatica multifocale

Sopravvivenza 70%-80% 40%-70%
a 5 anni

Terapia Radioterapia nelle forme localizzate e chemio-
terapia nelle forme disseminate

La prognosi dei pazienti con linfoma è correlata allo sta-
dio di malattia al momento della diagnosi; una stadiazione
accurata ed efficace è indispensabile per la definizione di
una strategia terapeutica appropriata. Per la stadiazione dei



linfomi viene comunemente impiegata la classificazione di
Ann Arbor (Tabella 3.1); questa classificazione sviluppata
inizialmente per i LH è stata rielaborata per essere impiega-
ta anche nei LNH.

Tabella 3.1 Stadiazione dei linfomi: Classificazione di Ann Arbor

Stadio I
Coinvolgimento di una sola regione linfatica (I); coinvolgimento
limitato di un singolo organo o sede extralinfatica (IE).

Stadio II
Coinvolgimento di due o più regioni linfatiche dallo stesso lato del
diaframma (II), oppure interessamento localizzato di un solo organo
o sede extralinfatica assieme all’interessamento di una o più sedi lin-
fatiche dallo stesso lato del diaframma (IIE).

Stadio III
Coinvolgimento di più regioni linfatiche sopra e sotto il diaframma
(III), che può essere accompagnato da interessamento localizzato di
un organo o sede extralinfatica (IIIE), o della milza (IIIS) o di
entrambi (IIIES).

Stadio IV
Coinvolgimento diffuso o disseminato di uno o più organi o sedi
extralinfatiche con o senza coinvolgimento di sedi linfatiche. 

Tratto da Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, et al. Report of a com-
mitte convened to discuss the evaluation and staging of patients with
Hodgkin’s disease. J Clin Oncol 1989;7:1630-1636

Nel corso degli ultimi 10-15 anni l’uso della tecnologia
PET ha avuto una notevole diffusione nella valutazione dei
pazienti con linfomi, sia Hodgkin che non-Hodgkin.
L’indagine PET-TC non solo è utile nella stadiazione e nell’i-
dentificazione delle sedi dove eseguire una biopsia, ma
anche nell’identificazione di focolai di malattia residua,
nella valutazione della risposta alla terapia e nella ristadia-
zione. Mediante l’indagine PET-TC dell’intero corpo è possi-
bile ottenere un quadro completo dell’estensione e della
distribuzione anatomica della malattia e definire quindi una
strategia terapeutica appropriata.
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Ruolo della PET-TC nei linfomi
Valutazione della risposta alla terapia/malattia residua
Riconoscimento delle recidive
Diagnosi iniziale e stadiazione
Identificazione dei siti idonei alla biopsia

..e forse…
Monitoraggio della malattia
Pianificazione della radioterapia

Nella Figura 3.1 è riportata un’immagine esemplificativa
di un paziente con linfoma non-Hodgkin con coinvolgimento
dei linfonodi latero-cervicali destri (stadio I). Dopo valutazio-
ne mediante esame PET-TC si è evidenziato il reale stadio di
malattia (stadio IV): focolai di malattia sono visibili all’esame
PET nel collo, mediastino e addome, indicati nelle immagini
con le frecce. Un quadro di normale captazione è visibile nel
cervello e nell’apparato urinario.

Fig. 3.1 Un esempio di malattia
in stadio IV. NHL con interessa-
mento del mediastino, collo e
addome



VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA AL TRATTAMENTO
Vi sono numerose dimostrazioni del fatto che mediante l’esa-
me PET-TC è possibile prevedere la durata del periodo libe-
ro da malattia e la probabilità di sopravvivenza già dopo due
cicli di chemioterapia. I pazienti in cui l’indagine PET è posi-
tiva per la presenza di malattia dopo la terapia sono ad alto
rischio di recidive e inoltre in questi pazienti dovrebbe esse-
re presa in considerazione l’ipotesi di terapie più aggressive.
Nel caso in cui con l’indagine PET dopo la terapia non ven-
gano evidenziate aree di anormale captazione, la prognosi
può essere più favorevole, seppure siano comunque possibi-
li casi di recidive. Recenti osservazioni suggeriscono che la
presenza del marcatore tumorale bcl2 è correlato alla com-
parsa di recidive nei linfomi che inizialmente rispondono al
trattamento. Ulteriori indagini sono necessarie per eviden-
ziare l’utilità dell’impiego della sorveglianza mediante PET
in questa particolare popolazione di pazienti.

Caso 1
Si tratta del caso di un paziente maschio di 40 anni in cui
sono comparsi sudorazione notturna,  splenomegalia e alcu-
ni linfonodi palpabili latero-cervicali. I risultati della biopsia
hanno permesso di diagnosticare un linfoma a grandi cellu-
le-B. Mediante un esame PET-TC precedente l’inizio della
terapia è stata messa in evidenza una malattia diffusa sopra
e sottodiaframmatica, si evidenzia anche un aumento del
metabolismo in sede latero-cervicale, mediastinica, ascellare
sinistra e splenica, oltre che dei linfonodi aorto-cavali e para-
aortici. A seguito del trattamento con chemioterapia si è
verificata una completa normalizzazione delle alterazioni
metaboliche messe in evidenza con l’esame PET-TC.

Nella Figura 3.2 è riportata un’immagine MIP preterapia
che mette in evidenza la presenza di focolai di malattia in
sede latero-cervicale sinistra e ascellare sinistra; ulteriori
focolai sono osservabili a livello mediastinico e splenico;
anche le catene linfonodali aorto-cavali e para-aortiche
sono coinvolte. Nella Figura 3.3 vengono paragonate le
immagini pre e post terapia. Le immagini acquisite succes-
sivamente alla terapia mettono in evidenza un’attività meta-
bolica normale in cervello, cuore, fegato e milza e una visua-

PET-TC NELLA PRATICA CLINICA60



3. LINFOMI 61

Fig. 3.2 Linfoma a cellule-B. Immagi-
ne MIP prima della terapia

Fig. 3.3 Linfoma a cellule-B. Esami prima e dopo terapia che metto-
no in evidenza la completa risposta metabolica al trattamento



lizzazione normale dei reni e delle vie urinarie. Il paziente è
rimasto libero da malattia per i due anni successivi alla tera-
pia.

La valutazione precoce della risposta al trattamento
dopo la chemioterapia è un’area relativamente nuova ed
interessante in cui l’uso della PET-TC permette di ottenere
risultati migliori di quelli conseguibili con le tecniche di
diagnostica per immagini convenzionali. Dato che i linfomi
sono spesso chemio e radio-sensibili, una rapida variazione
del loro metabolismo è frequentemente osservata dopo la
terapia. Nella Figura 3.4 sono messe a confronto le immagi-
ni MIP pre e post terapia di un paziente affetto da linfoma
gastrico. Anche in questo caso l’attività metabolica patologi-
ca è completamente scomparsa dopo il trattamento e questo
rappresenta un indice prognostico favorevole. Uno studio
PET con FDG eseguito precocemente nel corso della che-
mioterapia può permettere di classificare il paziente e di
distinguere tra responsivi e non responsivi. 
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Fig. 3.4 Esami prima e dopo terapia di un linfoma gastrico mettono
in evidenza la completa risposta alla terapia



Non vi è consenso su quando dovrebbe essere eseguito
l’esame PET post terapia, tuttavia si possono avere sia falsi
positivi che falsi negativi se la scansione PET viene eseguita
troppo presto.

PET-TC NELLE RECIDIVE DI MALATTIA
È stato dimostrato che la PET-TC è lo strumento più effica-
ce nella valutazione dei pazienti con sospetto di recidive di
linfoma e che l’indagine PET-TC ha una sensibilità  e speci-
ficità maggiore di quelle TC e RM usate in combinazione.

Caso 2
Si tratta del caso di un paziente con pregressa diagnosi di
linfoma esofageo di alto grado. Ad una visita medica di con-
trollo è stata rilevata la presenza di un linfonodo palpabile
nel cavo ascellare sinistro; l’esame TC ha confermato la pre-
senza di un linfonodo ascellare sinistro di circa 3 cm e di
alcuni linfonodi para-aortici ai quali non è stato attribuito
significato patologico poiché invariati rispetto ad un prece-
dente esame TC. Il paziente è stato poi sottoposto ad un’in-
dagine PET-TC allo scopo di caratterizzare meglio il linfo-
nodo ascellare e indagare in modo approfondito la possibi-
le presenza di ulteriori focolai di malattia. Nelle Figure
comprese tra la 3.5 e la 3.8 sono rappresentate varie imma-
gini di questo paziente: un’immagine MIP (Figura 3.5), e
una sequenza di immagini assiali che rivelano la presenza di
malattia linfonodale ascellare (Figura 3.6), in sede para-aor-
tica (Figura 3.7), e dei linfonodi iliaci esterni (Figura 3.8).
L’indagine PET-TC ha permesso di mettere in evidenza una
malattia recidivante molto più estesa di quanto sospettato.

Caso 3
Si tratta del caso di un paziente maschio di media età con
sospetta recidiva di linfoma a cellule-T ad alto grado. Il
paziente riferisce sudorazione notturna e dolore addomina-
le. L’indagine TC del torace, addome e pelvi è normale. Nella
Figura 3.9 è rappresentata un’immagine MIP in cui sono
visibili due aree di captazione anormale: la prima in sede
addominale destra e la seconda nell’ilo polmonare destro.
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Fig. 3.5 Recidiva di un linfoma eso-
fageo ad alto grado

Fig. 3.6 Linfonodo positivo nell’ascella sinistra
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Fig. 3.7 Linfonodo positivo nella catena paraortica

Fig. 3.8 Linfonodo iliaco esteso sinistro positivo
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Fig. 3.9 Possibile recidiva di linfo-
ma a cellule-T ad alto grado

Nella Figura 3.10 è visibile un’area di ipercaptazione riferi-
bile ad una recidiva in sede ileale distale e nella Figura 3.11
è visibile un coinvolgimento ulteriore riferibile ad un linfo-
nodo ilare destro. Entrambe queste lesioni hanno avuto una
conferma istologica. 

Questi pazienti sarebbero stati trattati con radioterapia 
locale per una singola recidiva. La PET-TC ha sovrastadiato 

la malattia suggerendo un trattamento sistemico, più
appropriato all’estensione della malattia

MASSE RESIDUE POST-TERAPIA
L’esame convenzionale mediante TC viene comunemente
eseguito per la valutazione dei pazienti al termine della tera-
pia. L’indagine TC non permette tuttavia di distinguere tra
una massa fibrotica post-terapia ed una lesione attiva; la
presenza di una massa residua attiva può invece essere
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Fig. 3.10 Possibile recidiva di linfoma a cellule T ad alto grado. La
figura mette in evidenza la captazione patologica di FDG nel picco-
lo intestino distale, risultato normale all’esame TC

Fig. 3.11 Captazione di FDG non sospettata clinicamente all’ilo
polmonare destro
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messa in evidenza mediante l’esame PET che permette lo
studio dell’attività metabolica. Il tipo di risposta metabolica
alla terapia è correlato all’esito a lungo termine. Nei pazien-
ti in cui è presente un’elevata captazione di FDG anche dopo
la terapia è alto il rischio di recidive (superiore al 90%); in
questi casi dovrebbe essere presa in considerazione una tera-
pia più aggressiva. Non vi è consenso su quanto tempo debba
trascorrere prima di eseguire l’esame PET-TC post terapia,
tuttavia scansioni eseguite dopo due o tre cicli di chemiote-
rapia possono essere indicativi della scomparsa di malattia e
predittivi rispetto alle aspettative di sopravvivenza.

Caso 4
Si tratta del caso di un paziente maschio di 55 anni trattato
in precedenza per un LNH follicolare. Il paziente è stato sot-
toposto ad un esame PET-TC 6 settimane dopo la chemiote-
rapia per valutare la risposta metabolica al trattamento.
Esaminate attentamente l’immagine post terapia (Figura
3.12a) cercando di identificare le sedi di captazione anoma-
la che vengono poi indicate dalle frecce nella Figura 3.12b.
Avete notato l’area di captazione nella coscia sinistra? In
questo caso non si è verificata una risposta completa alla
terapia ed è visibile una captazione residua in sede ascella-
re sinistra, epatica, e pelvica destra. Un ulteriore focale,
tenue accumulo di FDG è visibile nella porzione mediale del
muscolo della coscia sinistra.

Nelle Figure dalla 3.13 alla 3.16 si possono osservare i
reperti misconosciuti all’esame TC. Il paziente è stato quin-
di sottoposto a terapie più aggressive a cui non ha risposto
andando incontro ad exitus 18 mesi dopo questa indagine
PET. Questo studio chiaramente mette in evidenza quanto
efficace sia l’esame PET-TC nella valutazione della risposta
a terapia rispetto alle indagini TC convenzionali. 

L’esame PET-TC dopo trattamento identifica 
la presenza di malattia residua in modo più accurato 

rispetto alle altre metodiche
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Fig. 3.13 Piccolo linfonodo ascellare sinistro, non patologico alla TC

Fig. 3.12 Persistenza di malattia residua dopo trattamento

a b
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Fig. 3.14 Piccola metastasi epatica in regione sottocapsulare non
vista alla TC

Fig. 3.15 Metastasi al muscolo iliaco destro, non vista alla TC



DIAGNOSI INIZIALE E STADIAZIONE
La PET-TC ha elevata sensibilità (>90%) per la diagnosi dei
più comuni tipi di linfoma. Risulta, invece, meno attendibi-
le in caso di linfoma MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) e LNH a piccole cellule che vengono diagnosticati
mediante PET nel 50-90% dei casi.

È importante ricordare la possibilità di incorrere in risul-
tati falsi positivi dovuti a processi infiammatori e granuloma-
tosi causati dall’attivazione dei macrofagi, i quali utilizzano ele-
vate quantità di energia durante i processi di respirazione cel-
lulare, digerendo frammenti cellulari attorno ai tessuti infiam-
mati. Questo giustifica la necessità di conferma istologica in
ogni caso di accumulo anomalo di radiofarmaco. L’indagine
PET-TC pertanto permette di valutare l’estensione di malattia
e di identificare le sedi ottimali per il prelievo bioptico.

La stadiazione permette di discriminare tra pazienti nei
quali è necessaria la radioterapia locale e quelli in cui è neces-
saria la terapia sistemica. È stato dimostrato che la stadiazio-
ne con la PET-TC è molto più accurata della stadiazione median-
te TC tradizionale, scintigrafia con gallio e con la sola PET.

3. LINFOMI 71

Fig. 3.16 Un altro esempio di metastasi al muscolo adduttore destro.
Questa lesione non era stata rilevata con la TC
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Caso 5
Questo è un caso inusuale di linfoma follicolare del cuoio ca-
pelluto. La conferma istologica di malattia si è ottenuta median-
te biopsia del cuoio capelluto, mentre le metodiche di diagno-
stica per immagini convenzionali hanno permesso di mettere
in evidenza solo piccoli linfonodi nel collo, peraltro conside-
rati di dimensioni nella norma. Una successiva indagine PET-
TC è stata usata per valutare questi linfonodi e ricercare even-
tuali metastasi a distanza. La Figura 3.17 mostra l’immagine
MIP; le linee scure verticali sono dovute ad artefatti, spesso ri-
scontrati soprattutto in caso di pazienti obesi.

L’esame PET-TC ha permesso di evidenziare la captazione
bilaterale di FDG nei piccoli linfonodi latero-cervicali. Questi
linfonodi sono stati sottoposti a biopsia sotto guida ecografi-
ca: l’esame istologico ha permesso di confermare la presenza
di cellule di linfoma follicolare. Questi linfonodi sono visibili
nelle immagini assiali della Figura 3.18.

I risultati della PET-TC possono essere utili per determinare
quale linfonodo sottoporre ad esame istologico. In un soggetto
normale ci sono oltre 300 linfonodi nella regione della testa e

collo ed il criterio dimensionale non è un valido indice per 
stimare il possibile coinvolgimento tumorale

Fig. 3.17 Insolita presentazione di
un linfoma follicolare dello scalpo



VALUTAZIONE PRE-TRAPIANTO
Sono stati condotti diversi studi per valutare l’efficienza dia-
gnostica della PET rispetto alla TC in pazienti affetti da linfo-
mi aggressivi (sia LNH che LH) sottoposti a chemioterapia ci-
toriduttiva di salvataggio seguita da chemioterapia ad alte do-
si e trapianto cellulare di cellule autologhe. I risultati hanno
messo in evidenza che i reperti PET sono correlati in modo si-
gnificativo con il periodo di sopravvivenza libero da malattia
e possono essere usati per predire il successo del trapianto
con elevata accuratezza. L’accuratezza predittiva della PET è
risultata superiore al 90% rispetto a quella della TC (inferiore
al 60%).

PEDIATRIA
Sebbene i dati a supporto dell’uso della PET nei linfomi
pediatrici siano meno numerosi di quelli per il paziente
adulto, dati preliminari suggeriscono che la PET è un valido
strumento in questo gruppo di età come negli adulti.

Attraverso uno studio retrospettivo sui tumori pediatrici
in 60 pazienti con LH e LNH, è stato dimostrato che l’impie-
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Fig. 3.18 Piccoli linfonodi patologici al collo in sede destra



go della PET è stato utile nel 75% dei pazienti e ha permes-
so di modificare la gestione dei pazienti nel 32% dei casi. In
un altro studio, l’impiego della TC e della PET ha portato a
differente stadiazione in 6 di 25 pazienti pediatrici affetti da
varie tipologie di linfoma (4 sopra-stimati, 2 sotto-stimati). In
un altro studio retrospettivo su LH e LNH è stato riportato
che con l’impiego della PET nel 10,5% dei pazienti con ma-
lattia in fase iniziale, veniva modificata la stadiazione della
malattia e il trattamento, e veniva correttamente valutata la
risposta precoce in 16 su 19 pazienti, con una specificità del
95% in pazienti a fine trattamento e una specificità del 94%
nel follow-up sistematico (in confronto, rispettivamente al 54%
e al 66%, delle metodiche di diagnostica tradizionale).

Una differenza fra adulti e bambini si riscontra nell’in-
cremento di frequenza dell’attivazione timica in questi ulti-
mi. Infatti, mentre può essere facilmente riconosciuta l’atti-
vità timica normale, ci possono talvolta essere difficoltà
interpretative in bambini con masse residue dopo terapia
nel mediastino anteriore.

PET-TC COME STRUMENTO PROGNOSTICO
L’intensità di captazione e la sua correlazione con l’indice
mitotico, la differenziazione tumorale e la prognosi a lungo
termine non è chiaramente definita e rimane oggetto di
discussione. È possibile affermare che la risposta alla tera-
pia, comparando immagini pre e post-terapia, può essere
indicativa della risposta a lungo termine. Esiste un indice
prognostico internazionale che include informazioni come
l’età, il sesso, la stadiazione tumorale e i marker sierici.
L’eventuale inclusione di PET-TC nei criteri prognostici è
ancora in fase di valutazione.

SORVEGLIANZA TUMORALE
La recidiva di malattia è comune sia per i LH che per i LNH.
Esistono terapie efficaci per il controllo della recidiva che
possono portare a remissione o a guarigione. Tuttavia più
avanzato è lo stadio, peggiore la prognosi.

Sfortunatamente i LNH a basso grado conducono i
pazienti ad un esito spesso fatale; sono però possibili lunghi
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periodi di remissione con appropriate terapie e la guarigione
è possibile in alcuni casi. La percentuale di guarigione nei
linfomi ad alto grado solitamente è riportata fra il 50 e il
70%. In ogni caso, la diagnosi precoce di recidiva è essenzia-
le perché l’effetto della terapia sia massimo. Una diagnosi
ritardata, particolarmente in caso di LH, può causare un
incremento della mortalità.

Una PET-TC post-terapia che metta in evidenza anormali
captazioni indirizza verso una terapia di secondo livello e più
aggressiva (assumendo che si possa escludere una captazione
dovuta a processi reattivi o infiammazione). Un esame PET-
TC con esito normale costituisce un dilemma; in questo grup-
po di pazienti si possono trovare senza dubbio soggetti in cui
vi sarà una recidiva, e il problema è rappresentato dalla
necessità di differenziare i pazienti in cui tale evento si veri-
ficherà, da quelli in cui il trattamento è stato invece curativo.

Dati recenti suggeriscono che alcuni marcatori tra cui
bcl2 e bcl6 possono rappresentare la chiave nell’identificazio-
ne di quei pazienti che potrebbero sviluppare recidiva. Non vi
è unanime consenso su quale follow-up possa essere intrapre-
so in caso di PET post-terapia negativa. È chiaro che in alcu-
ni LNH indolenti a basso grado si può assumere un atteggia-
mento d’attesa e d’osservazione senza svantaggi nell’impatto
terapeutico se il tumore dovesse ripresentarsi clinicamente;
altri tumori a basso grado possono andare incontro a trasfor-
mazione in un linfoma più aggressivo e questi pazienti bene-
ficerebbero quindi di una terapia tempestiva. Il primo segno
di trasformazione può essere l’incremento di captazione del
glucosio misurato attraverso il SUV; ma servono maggiori
studi per identificare chiaramente il ruolo della PET-TC nella
sorveglianza e per confermare la correlazione fra marcatori
tumorali, captazione di FDG e recidiva di malattia.

POSSIBILI INTERPRETAZIONI EQUIVOCHE
Risultati PET-TC falsi negativi sono stati riscontrati in rela-
zione a certi sottotipi di linfoma, come il linfoma MALT e i
LNH a piccole cellule. Inoltre, ulteriori risultati inaccurati
possono essere riscontrati in relazione ai tempi con cui ven-
gono eseguite le indagini post-terapia. Infatti l’esecuzione
troppo precoce dell’esame può dare risultati falsi negativi poi-
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ché il tumore potrebbe non essere stato eradicato mentre la
sua attività potrebbe essere stata solo temporaneamente
depressa; d’altro canto, indagini condotte tardivamente pos-
sono mettere in evidenza un’attivazione macrofagica che può
essere falsamente interpretata come malattia attiva.

Altri possibili risultati errati possono essere dovuti alla
captazione timica post terapia e alla diffusa captazione
midollare in quei pazienti che hanno assunto fattori stimo-
lanti la crescita dei granulociti (GSF). Spesso la fisiologica
attività nel timo riflette un’iperplasia dovuta a fenomeni
reattivi alle terapie farmacologiche e radianti; questo feno-
meno è più frequente nei bambini e nei giovani adulti. I fat-
tori stimolanti i granulociti, invece, possono causare impor-
tante attivazione metabolica a livello midollare, tanto che
un tumore coesistente può essere difficile da identificare.
Inoltre sono possibili notevoli variazioni fisiologiche nella
captazione cardiaca ed intestinale.

I linfomi del sistema nervoso centrale possono essere dif-
ficili da identificare a causa dell’intensa fisiologica captazio-
ne di FDG da parte del cervello, in particolare nella sostan-
za grigia. Tuttavia l’uso di traccianti PET, diversi dall’FDS-
11, consente di raggiungere un’accuratezza maggiore nella
diagnostica del sistema nervoso centrale.

Attenzione ai
Falsi positivi Falsi negativi
Infezioni Linfomi MALT
Infiammazione LNH linfocitico
Captazione cardiaca o intestinale Somministrazione di GSF
Iperplasia timica Stordimento post terapia

Il grasso bruno attivato può creare problemi diagnostici e
deve essere prestata particolare attenzione affinché ogni
area di captazione corrisponda realmente a grasso bruno.
L’attivazione del grasso bruno si osserva più frequente-
mente nei soggetti magri e nella stagione invernale. Si
segnala anche una maggiore incidenza nelle donne e nei
pazienti con linfoma



Nelle Figure dalla 3.19 alla 3.23 sono riportate le imma-
gini MIP in proiezione antero-posteriori e latero-laterali di
un paziente che ha assunto fattori di stimolazione dei gra-
nulociti nel periodo di esecuzione della PET-TC: si può
osservare come l’attivazione midollare sia talmente cospi-
cua che solo poco FDG è captato da altre strutture che non
siano il midollo osseo. Sono stati infatti riportati casi di
neoplasie misconosciute a causa di questo fenomeno.
Perciò, se possibile, l’indagine PET-TC non andrebbe esegui-
ta mentre il paziente sta assumendo stimolanti midollari. La
Figura 3.24 è un’immagine del timo che mostra una scarsa
captazione di FDG a seguito di un ciclo di chemioterapia;
questo è un evento comune correlato a iperplasia timica
dopo un’iniziale temporanea soppressione dell’attività
ghiandolare: tale fenomeno è comunemente riscontrato solo
nei bambini e nei giovani adulti poiché oltre quest’età il
timo tende a regredire.
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Fig. 3.19 Estesa attivazione del
grasso bruno
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Fig. 3.20 Estesa attivazione bilaterale del grasso bruno nel collo e
nelle ascelle

Fig. 3.21 Linfonodo positivo alla PET nell’ascella sinistra
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Fig. 3.23 Un altro esempio di intensa
attivazione midollare dopo sommini-
strazione di fattori di stimolazione dei
granulociti

Fig. 3.22 Intensa attivazione midolla-
re dopo somministrazione di fattore di
stimolazione dei granulociti



CAMBIAMENTI DI STRATEGIE TERAPEUTICHE 
IN SEGUITO A INDAGINE PET-TC
Numerosi studi pubblicati negli ultimi anni indicano signifi-
cativi cambiamenti nella stadiazione e nelle strategie terapeu-
tiche dopo esecuzione di esami PET. Gli studi di Schoder
hanno dimostrato che in più del 40% dei casi, impiegando la
PET viene modificata la stadiazione e la terapia dei pazienti.
In altri studi vengono riportati cambiamenti in percentuale
variabile fra il 10 ed il 30%. Non ci sono evidenze sul ruolo
della PET-TC, ma è ragionevole assumere che l’impatto della
metodica non sia inferiore a quello della sola PET.

Questo ha condotto all’applicazione di terapie più
aggressive in quei pazienti con malattia residua o con reci-
diva.

Vi è inoltre una riduzione nell’utilizzo di trattamenti che-
mioterapici inappropriati per quei pazienti in cui sono pre-
senti masse residue di tessuto fibrotico piuttosto che malat-
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Fig. 3.24 Riscontro accidentale di iperplasia timica dopo chemiote-
rapia. La freccia indica il timo nella immagine PET, che mette in evi-
denza la captazione di FDG



tia in fase attiva. L’effetto a lungo termine dell’utilizzo della
PET-TC si evidenzierà in futuro anche in una riduzione di
eventuali seconde neoplasie indotte dai regimi chemiotera-
peutici.

La PET-TC è quindi uno strumento prezioso per la sta-
diazione, la ristadiazione e la risposta alla terapia, mentre il
suo ruolo nella sorveglianza della malattia e nella pianifica-
zione del trattamento radioterapico deve ancora essere chia-
ramente definito. Per la stadiazione e la definizione delle
strategie terapeutiche dei linfomi del sistema nervoso cen-
trale, i nuovi traccianti PET-TC non FDG sembrano essere
molto promettenti.
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Capitolo 4

Tumori gastrici ed esofagei

INTRODUZIONE
I tumori dello stomaco e dell’esofago rappresentano la nona
causa più frequente di neoplasia nel mondo, e la loro inci-
denza è in rapida crescita, in particolare nei paesi i via di
sviluppo. È stata dimostrata l’associazione tra molti fattori
eziologici e queste neoplasie.

Si ritiene che il fumo e l’assunzione di quantità eccessive
di alcolici possano avere una rilevanza in molti casi, ma vi è
anche un’elevata prevalenza geografica, socioeconomica e
razziale di questa patologia.

Esistono due principali sottotipi istologici: il tumore a
cellule squamose, che riguarda principalmente i due terzi
superiori dell’esofago, e l’adenocarcinoma che viene di
norma riscontrato nel terzo distale. Meno di 40 anni fa non
più del 10% dei tumori esofagei era rappresentato da adeno-
carcinomi, ma in alcune aree rappresenta più del 50% dei
nuovi casi. Le ragioni di queste trasformazioni non sono
chiare, ma sembra esservi una relazione con alcuni fattori
predisponenti, tra cui l’esofago di Barrett, il reflusso ga-
stroesofageo e probabilmente anche precedenti trattamenti
radianti del mediastino. Anche l’incidenza dei tumori a cel-
lule squamose è in crescita e appare fortemente correlata al
consumo di alcolici e tabacco.

Carcinoma a cellule squamose Adenocarcinoma

70% dei casi 25% dei casi

2/3 superiori dell’esofago 1/3 distale dell’esofago

Associato al consumo di Associato all’esofago
alcolici e fumo di Barrett

Meno del 50% dei nuovi casi Più del 50% dei nuovi casi



La stadiazione del tumore esofageo basata sullo schema
TNM è riportata nella Tabella 4.1. Nonostante si possa os-
servare una sopravvivenza a cinque anni superiore al 50%
nei pazienti in cui la diagnosi avviene nello stadio precoce
di malattia, sfortunatamente sono pochissimi i pazienti nei
quali la diagnosi viene posta nello stadio I o II. Più dell’80%
dei pazienti viene visto quando la malattia si trova ormai
nello stadio III-IV (la maggioranza in stadio IV) con una
sopravvivenza a cinque anni inferiore al 5%. La sopravvi-
venza complessiva (tutti gli stadi) a 5 anni è solo del 10%.

Tabella 4.1 Classificazione e stadiazione del tumore dell’esofago

Definizione TNM

Tumore primitivo (T)
TX il tumore primitivo non può essere definito
T0 nessuna evidenza del tumore primitivo 
Tis carcinoma in situ
T1 tumore che invade la lamina propria o la sottomucosa
T2 tumore che invade la muscolare propria
T3 tumore che invade l’avventizia
T4 tumore che invade le strutture adiacenti

Linfonodi regionali (N)
NX i linfonodi regionali non possono essere definiti
N0 nessuna metastasi nei linfonodi regionali
N1 metastasi nei linfonodi regionali

Metastasi a distanza (M)
MX la presenza di metastasi a distanza non può essere accertata
M0 nessuna metastasi a distanza
M1 metastasi a distanza

Tumori dell’esofago toracico inferiore
M1a metastasi nei linfonodi celiaci
M1b altre metastasi a distanza

Tumori dell’esofago medio-toracico
M1a non applicabile
M1b altre metastasi a distanza e/o nei linfonodi extra-regionali
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Tumori dell’esofago toracico superiore
M1a metastasi nei linfonodi cervicali
M1b altre metastasi a distanza

SUDDIVISIONE IN STADI

Stadio T N M

Stadio 0 Tis N0 M0

Stadio I T1 N0 M0

Stadio IIA T2 N0 M0

T3 N0 M0

Stadio IIB T1 N1 M0

T2 N1 M0

Stadio III T3 N1 M0

T4 ogni N M0

Stadio IV ogni T ogni N M1

Stadio IVA ogni T ogni N M1a

Stadio IVB ogni T ogni N M1b

Pubblicato con il permesso dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte di questo materiale è
l’AJCC Cancer Staging Manual, sesta edizione (2002), Springer-New
York, www.springer.com

Un’accurata stadiazione è essenziale poiché la chirurgia
è riservata ai pazienti negli stadi I, IIA, IIB e, solo occasio-
nalmente, ai pazienti in stato III. La chirurgia aumenta la
sopravvivenza complessiva a cinque anni, tuttavia il tasso di
mortalità peri operatoria raggiunge il 10%. La chemiotera-
pia, la radioterapia e la combinazione chemioradioterapia
possono rappresentare in alcuni casi alternative alla chirur-
gia. Il ruolo esatto delle terapie adiuvante e neoadiuvante è
tuttora indefinito. Lo stadio IV della malattia viene conside-
rato non operabile e vengono praticate terapie palliative
(chemio, radio e posizionamento di stent).
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PET-TC NELLA PRATICA CLINICA86

Stadio I, Stadio II Terapia chirurgica Fino al 50% di 
sopravvivenza a 5 anni

Stadio III Chirurgia? Chemioterapia/Radioterapia?
Stadio IV Trattamento palliativo Cattiva prognosi

La procedura di riferimento per la valutazione del tumo-
re primario (stadiazione T) è la ultrasonografia endoscopica
(USE). Questa è la tecnica più accurata per la definizione
dell’infiltrazione della parete esofagea e per l’identificazione
dei linfonodi locali. Con la USE è possibile stadiare il tumo-
re con un’accuratezza compresa tra il 75% e il 95%, tuttavia
vi sono  alcune difficoltà per distinguere tra T2 e T3.

Benché la tecnica USE sia eccellente per l’identificazione
dei linfonodi, la tecnica ha un’accuratezza limitata, del 55%
circa, nell’identificazione di linfonodi maligni. Inoltre la
penetrazione delle onde US permette una buona visualizza-
zione del lobo epatico sinistro e dei linfonodi distribuiti attor-
no all’asse celiaco, mentre la penetrazione delle onde oltre
questa distanza è inadeguata per una stadiazione accurata.

Per la stadiazione dei pazienti con tumore dell’esofago
viene impiegata anche la TC con mezzo di contrasto. La TC
è utile per l’identificazione di metastasi epatiche e a distan-
za, ma è inadeguata per la stadiazione del tumore primitivo
e dei linfonodi locali. Al tavolo operatorio, in un rilevante
numero di pazienti, viene riscontrata una malattia in uno
stadio più avanzato di quanto stimato con le tecniche di dia-
gnostica per immagini tradizionali. La chirurgia del tumore
dell’esofago presenta un elevato tasso di mortalità (fino al
20%) ed è quindi necessario evitare interventi chirurgici per
quanto possibile.

Il principale impiego della PET-TC nel tumore dell’esofa-
go riguarda la rilevazione di metastasi a distanza e la dimo-
strazione di recidive. È stato dimostrato che la PET-TC è la
metodica più sensibile per la rilevazione di metastasi a
distanza; in molti studi è stata osservata una sensibilità
superiore al 90% rispetto a quella della TC, compresa sola-
mente tra il 40% e il 70%.



Caso 1
Si tratta del caso di un paziente con una precedente diagno-
si di adenocarcinoma dell’esofago distale.

Nella Figura 4.1 è riportata un’immagine MIP che mette
in evidenza metastasi a distanza che non sono state identi-
ficate impiegando le tecniche convenzionali. Un piccolo lin-
fonodo dell’asse celiaco identificato con la TC è stato valu-
tato non patologico in base a criteri dimensionali. Mediante
l’esame dell’immagine MIP è possibile rilevare una captazio-
ne esofagea anomala congrua con la presenza nota del
tumore (freccia rossa) ma anche anomalie di captazione in
sede costale (frecce nere) dovute ad una recente frattura a
seguito di caduta (Fig. 4.1A), oltre ad un linfonodo celiaco
(Fig. 4.1B) e ad uno mediastinico (frecce gialle). Nella figu-
ra 4.2 viene riportata invece l’immagine ottenuta in un dif-
ferente paziente in cui la captazione è limitata all’esofago, e
non vi è evidenza di malattia a distanza.
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Fig. 4.1 Paziente con precedente
diagnosi di adenocarcinoma del-
l’esofago distale. Immagine MIP
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Fig. 4.1A Paziente con adenocarcinoma dell’esofago distale. Immagi-
ne assiale. La captazione a livello della costa sinistra (freccia) rappre-
senta un riscontro occasionale di una frattura costale per un recente
trauma

Fig. 4.1B Paziente con adenocarcinoma dell’esofago distale. Le frec-
ce mettono in evidenza un linfonodo celiaco metastatico



La PET è caratterizzata da una limitata sensibilità per la
rilevazione del coinvolgimento linfonodale locoregionale e
non è quindi una tecnica alternativa alla USE in questa
area. La PET, tuttavia, è caratterizzata da un’elevata specifi-
cità nella rilevazione del coinvolgimento linfonodale, come
indicato da studi che hanno dimostrato una specificità
superiore al 90%. L’impiego della PET-TC permette di ridur-
re il numero di interventi chirurgici non necessari poiché
permette di rilevare in modo non invasivo la presenza di
metastasi a distanza. In questi pazienti viene quindi pratica-
ta una chemioterapia o una chemio-radioterapia palliativa
ed evitato un intervento chirurgico molto impegnativo.

STADIAZIONE DEL TUMORE PRIMITIVO (T)

• USE: è la procedura di riferimento per la stadiazione T
ed ha un’accuratezza superiore all’85%.

• TC: non è un indicatore attendibile di resecabilità del
tumore primitivo.
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Fig. 4.2 Captazione patologica
all’esofago senza evidenza di
metastasi a distanza
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• PET-TC: molti tumori hanno una elevata captazione di
FDG, tuttavia piccole lesioni T1 e tumori gastroesofagei
possono essere non rilevabili. Una stadiazione T accura-
ta non è possibile.

STADIAZIONE DEI LINFONODI (N)

• USE: è una procedura migliore della TC per la stadiazio-
ne dei linfonodi locali, con un’accuratezza che è circa
dell’85% per la stadiazione T e del 55% per la stadiazio-
ne locale N. È una metodica inaccurata per la valutazio-
ne della diffusione metastatica a distanza o in profondi-
tà per la limitata penetrazione in profondità degli ultra-
suoni.

• TC: accuratezza relativamente bassa per la rilevazione di
metastasi linfonodali (circa 40%).

• PET-TC: sensibilità superiore alla TC e specificità molto
elevata (superiore al 90%).

STADIAZIONE DELLE METASTASI (M)

• USE: è una procedura che non viene impiegata corrente-
mente a questo scopo; può tuttavia essere utilmente
impiegata per l’esame del lobo sinistro del fegato e del-
l’asse celiaco.

• TC: accuratezza complessiva del 40%-60% per la stadia-
zione e l’uso più appropriato riguarda la ricerca di meta-
stasi epatiche e surrenaliche.

• PET-TC: superiore alla TC e all’USE nella diagnosi di
stadio IV di malattia con accuratezza superiore all’85%.

Caso 2
Si tratta del caso di un paziente con una precedente diagno-
si di tumore dell’esofago medio e distale. I risultati dell’in-
dagine PET-TC riportati nella Figura 4.3 mettono in eviden-
za una diffusione della malattia ai linfonodi sopra e sotto-
diaframmatici e al fegato.
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Fig. 4.3 Tumore esofageo che si
estende dal tratto medio a quello
distale, con interessamento dei lin-
fonodi sia sovra- che sottodiafram-
matici, oltre che del fegato

Fig. 4.3A Linfonodi metastatici della catena celiaca (freccia gialla) e
retrocrurali (freccia rossa)
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Fig. 4.3B Captazione patologica di FDG al lobo destro del fegato

Fig. 4.3C Metastasi mediastinica
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I tumori esofagei del tratto distale tendono a diffondere al 
di sotto del diaframma e a coinvolgere i linfonodi celiaci e

mesenterici superiori ed il fegato.Tumori del terzo superiore
dell’esofago tendono a coinvolgere i linfonodi mediastinici e ad

estendersi al collo attraverso la catena giugulare interna.

VALUTAZIONE DI RECIDIVE DI MALATTIA
È stato dimostrato che la PET-TC è lo strumento più effica-
ce nella diagnosi di recidive di malattia, in particolare nella
sede dell’anastomosi. Nella Figura 4.4 è riportata un’imma-
gine PET-TC coronale e una singola sezione assiale del
mediastino in un paziente precedentemente sottoposto ad
esofagectomia, a seguito di diagnosi di adenocarcinoma del-
l’esofago distale. L’immagine rivela un’area di captazione di
FDG anomala nel neoesofago. L’area ipercaptante FDG è
estesa lungo il neoesofago, è visibile nell’immagine corona-
le ed è indicata da una freccia nell’immagine assiale. Con l’e-
same bioptico è stata dimostrata la presenza di cellule mali-
gne nell’area ipercaptante. Si osserva, incidentalmente, un
versamento pleurico nell’emitorace destro.

Fig. 4.4 Immagini coronali di fusione che mettono in evidenza una
recidiva del neoesofago



VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA ALLA TERAPIA
Recenti dati di letteratura riportano la presenza di modifi-
cazioni metaboliche a seguito della chemioterapia eviden-
ziabili con l’indagine PET-TC. In molti centri viene attual-
mente praticata la chemioterapia neoadiuvante nei pazienti
considerati operabili dopo stadiazione eseguita con PET-TC,
o TC, o USE. I risultati dell’esame PET-TC eseguito dopo la
chemioterapia ma prima della chirurgia sembrano correlati
ai risultati dell’esame istologico successivo alla resezione. In
altre parole, quei tumori in cui una riduzione del SUV dimo-
strato con l’esame PET sembra indicare una risposta alla
chemioterapia, sono anche quelli in cui si osserva una rispo-
sta istologica. Questa osservazione tuttavia sembra valida
solo per i tumori esofagei ma non per i tumori giunzionali o
per le lesioni gastriche (si veda oltre nel capitolo).

Caso 3
Si tratta del caso di un paziente sottoposto a chemioterapia
neoadiuvante. Nelle Figure 4.5 e 4.6 sono riportate le imma-
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Fig. 4.4A Immagine assiale che evidenzia la presenza di recidiva
intorno al punto di anastomosi (freccia)
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Fig. 4.5 Intensa captazione di FDG in
un tumore esofageo con SUV di 15

Fig. 4.6 Dopo terapia neoadiuvante
il SUV si è ridotto da 15 a 2
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gini MIP pre e post terapia. Il valore di SUV varia da 15 a 2
tra i due esami. Il paziente, sottoposto a esofagectomia, è
rimasto in condizioni stabili nei due anni successivi all’in-
tervento chirurgico.

I tumori della giunzione gastroesofagea sono spesso 
caratterizzati da una debole captazione mal differenziabile 

dal quadro normale

TUMORI DELLA GIUNZIONE GASTROESOFAGEA
L’impiego della PET-TC nell’indagine di pazienti con tumori
della giunzione gastroesofagea è stata messa in discussione
da alcuni specialisti. È chiaro che alcuni tumori gastroesofa-
gei hanno solo una captazione modesta di FDG e possono es-
sere difficilmente rivelabili mediante PET oppure TC. Nella
Figura 4.7 si osserva solo una captazione molto modesta di

Fig. 4.7 Moderata captazione di un
tumore della giunzione gastroesofa-
gea (freccia)



FDG nell’immagine PET nel caso di un tumore noto della giun-
zione gastroesofagea. Il grado di captazione dei tumori in que-
sta sede può essere molto modesto, analogo a quello che vie-
ne riscontrato fisiologicamente nell’esofago distale.

TUMORI GASTRICI
La rilevazione di piccoli tumori gastrici può essere resa dif-
ficile dalla normale captazione di FDG nella parete gastrica
e dalla sua successiva eliminazione nel tratto gastroenterico.
Vi sono dimostrazioni sempre più numerose che suggerisco-
no che la PET-TC dovrebbe essere impiegata per la ricerca di
metastasi a distanza di neoplasie gastriche. La forma di neo-
plasia gastrica più frequente è l’adenocarcinoma; i fattori di
rischio di questo tumore sono correlati al tipo di alimentazio-
ne, alla presenza di polipi e all’anemia perniciosa.

Il linfoma gastrico è la seconda forma di neoplasia
gastrica per frequenza e spesso ha origine da un accumulo
di tessuto linfoide associato alla mucosa in relazione ad una
infezione da Helicobacter pilori, il così detto linfoma MALT
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue). L’incidenza di linfo-
ma gastrico associato all’AIDS è in aumento a livello mon-
diale. Il ruolo della PET-TC è meglio definito per la diagno-
si, stadiazione, ristadiazione, valutazione della risposta alla
terapia e prognosi (si veda il Capitolo 3).

Le Figure 4.8 e 4.9 riportano immagini PET-TC esempli-
ficative della varietà di intensità di captazione osservata nel-
l’adenocarcinoma gastrico. Nella Figura 4.8 è rappresentata
un’immagine assiale PET-TC attraverso lo stomaco, in cui è
evidente un piccolo focolaio di captazione nella porzione
prossimale della grande curvatura dello stomaco in corri-
spondenza del tumore. Nella sede della neoplasia si osserva
una captazione che tuttavia non è superiore a quella osser-
vata in condizioni fisiologiche in alcuni pazienti. Nella
Figura 4.9 è rappresentata un’altra immagine assiale in cui
è evidente un’intensa captazione gastrica in corrispondenza
del tumore. È da rimarcare il modesto ispessimento della
parete gastrica in corrispondenza del sito di captazione.
Nella Figura 4.10 è rappresentata l’immagine MIP relativa al
paziente della Figura 4.9.
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Fig. 4.8 Piccola captazione focale all’interno di un adenocarcinoma
gastrico

Fig. 4.9 Intensa captazione all’interno di un adenocarcinoma gastri-
co. Da notare l’ispessimento della parete dello stomaco (freccia)
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Fig. 4.10 Immagine MIP dello stes-
so paziente della Fig. 4.9. Da notare
l’intensa captazione di FDG nel
quadrante addominale superiore
sinistro in corrispondenza del
tumore gastrico (freccia)

Caso 4
Si tratta del caso di un paziente con neoplasia gastrica nota
considerata resecabile a seguito di stadiazione TC, USE e
laparoscopia.

Nella Figura 4.11 è riportata un’immagine PET-TC in cui
si osserva una captazione molto modesta nella sede del tumo-
re gastrico ma un’estesa diffusione di malattia, caratterizzata
da lesioni ipercaptanti, di piccolo volume, in sede mediastini-
ca e nel collo che non erano state messe in evidenza con le
metodiche di diagnostica per immagini tradizionali. Nella
Figura 4.11 sono evidenti piccole lesioni linfonodali che non
sono rilevabili nel corso della stadiazione con le tecniche di
diagnostica per immagini convenzionali. Nella Figura 4.11D
viene messa specificatamente in evidenza la bassa captazione
di FDG del tumore gastrico primitivo.

Questi casi mettono in evidenza la variabilità di captazione
degli adenocarcinomi gastrici e la difficoltà di una stadiazione
accurata. Dimostrano anche il possibile utilizzo della PET-TC

nella rilevazione di metastasi a distanza
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Fig. 4.11 Immagine MIP che mette
in evidenza un esteso interessamento
dei linfonodi del collo e mediastinici

Fig. 4.11A Piccolo linfonodo retropettorale captante l’FDG
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Fig. 4.11B Piccolo linfonodo mediastinico captante l’FDG

Fig. 4.11C Metastasi scheletrica in un corpo vertebrale



Nelle Figure 4.12 e 4.13 sono rappresentate le immagini
MIP e assiali in un paziente con linfoma MALT dello stoma-
co. Questi pazienti non vengono trattati chirurgicamente
poiché in questa neoplasia si verifica tendenzialmente una
buona risposta alla chemioterapia. Nella Figura 4.14 è
riportata un’immagine MIP dopo terapia in cui si osserva
una completa risposta al trattamento.

Nella Figura 4.15 è rappresentata un’immagine assiale in
cui si osserva una bassa captazione di FDG nel lume intesti-
nale. Questa osservazione può risultare da una fisiologica
escrezione di FDG nel lume intestinale. In questo caso, tut-
tavia, la captazione è associata alla presenza di una gastro-
duodenite che coinvolge il piloro e il duodeno prossimale.
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Fig. 4.11D La captazione di FDG di questo tumore gastrico è piutto-
sto lieve e può essere scambiata per fisiologica
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Fig. 4.12 Intensa captazione di un
linfoma gastrico prima del tratta-
mento

Fig. 4.13 Intensa captazione di un linfoma gastrico prima del tratta-
mento. Da notare il significativo ispessimento esofitico, spesso pre-
sente nei linfomi gastrointestinali (freccia)
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Fig. 4.14 Normale captazione nello
stesso paziente, dopo terapia. Da nota-
re la completa risposta metabolica al
trattamento

Fig. 4.15 Captazione di FDG a livello del piloro in una gastrite del
piloro con interessamento del duodeno. Un quadro fisiologico simi-
le è a volte osservato a causa della secrezione di FDG nel lume inte-
stinale
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Indicazioni per la PET-TC
Stadiazione preoperatoria per identificare metastasi linfonodali e a
distanza
Riconoscimento di recidive
Valutazione della risposta al trattamento (anche alla chemioterapia)
e, forse…
predire la risposta al trattamento e la prognosi
ma…
attenzione particolare all’uso della PET-TC nei tumori gastrici diversi
dal linfoma.

Falsi positivi e falsi negativi – I possibili artefatti
Falsi negativi
Tumori T1 di piccole dimensioni
Lesioni linfonodali a breve distanza dal tumore primitivo
Linite plastica
Metastasi peritoneali
Falsi positivi
Gastrite
Esofago di Barrett
Esofagiti
Normale attività gastrica
Normale secrezione gastrica

VARIAZIONE DELLA STRATEGIA TERAPEUTICA
Nei centri in cui si pratica la stadiazione preoperatoria dei
tumori esofagei mediante PET-TC è stato osservato un pro-
fondo cambiamento nella gestione dei pazienti, alla luce
delle osservazioni PET-TC. In alcuni centri si è osservata
una riduzione degli interventi di esofagectomia superiore al
40%. Studi recenti hanno dimostrato che l’indagine PET-TC
eseguita prima e dopo chemioterapia neoadiuvante permet-
te di identificare i pazienti nei quali si è verificata una rispo-
sta istologica al trattamento.



Capitolo 5

Tumori del colon e del retto

INTRODUZIONE
I tumori colo-rettali sono la seconda causa più comune di
morte per neoplasia sia negli Stati Uniti d’America che in
Gran Bretagna. L’incidenza aumenta con l’età e la malattia
è molto più comune nei paesi occidentali industrializzati, in
cui, rispetto ad altri paesi, è più frequente una dieta ad alto
contenuto di grassi e povera di fibre. Nella maggior parte
dei casi i tumori colo-rettali si sviluppano nel corso di
parecchi anni. Nel contesto di polipi preesistenti (sequenza
adenoma-carcinoma) la conoscenza di questo nesso ha por-
tato allo sviluppo di programmi di screening mediante
colonscopia e Rx con contrasto. Solo una piccola percentua-
le di polipi evolve in neoplasia maligna; la dimensione del
polipo è una delle variabili determinanti la probabilità di
tale evoluzione. La probabilità di ritrovare cellule maligne
nei polipi di dimensioni inferiori ad 1 cm è inferiore all’1%,
mentre la metà dei polipi di dimensione superiore a 2 cm
sono maligni. Circa il 3% dei pazienti con un tumore del
colon-retto presentano tumori sincroni al momento della
diagnosi o svilupperanno una seconda neoplasia.

Incidenza: 30/100.000
Età di massima incidenza: 60-69 anni

Maschi=Femmine
Istologia: 95% adenocarcinoma

Sopravvivenza a 5 anni: 50%
Sede: 40% retto, 60% colon



Tabella 5.1 Classificazione TNM e stadiazione dei tumori del colon-
retto

Definizione TNM
La stessa classificazione è utilizzata sia nella stadiazione clinica che
in quella patologica

Tumore primitivo (T)
TX: Il tumore primitivo non può essere definito
T0: Nessuna evidenza di tumore primitivo
Tis: Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina pro-

pria*
T1: Tumore che invade la sottomucosa
T2: Tumore che invade la muscolare propria
T3: Tumore con invasione attraverso la muscolare propria nella

sottosierosa o nei tessuti pericolici o perirettali non ricoperti
dal peritoneo

T4: Tumore che invade direttamente altri organi o strutture e/o
perfora il peritoneo viscerale**, ***

*Nota: Tis comprende cellule tumorali confinate all’interno della
membrana basale ghiandolare (intraepiteliale) o della lamina pro-
pria (intramucosa) che non raggiungono, attraverso la muscolaris
mucosae, la sottomucosa;

**Nota: l’invasione diretta T4 comprende l’invasione di altri segmen-
ti del colon-retto attraverso la sierosa; ad esempio, invasione del
colon sigmoideo da un carcinoma del cieco;

***Nota: un tumore che risulta aderente ad altri organi o strutture,
macroscopicamente, si classifica T4. Tuttavia, se in corrispondenza
della zona di adesione non si riscontra la presenza di neoplasia, deve
essere classificato pT3. La sottostadiazione V e L si usa per identifi-
care la presenza o l’assenza di invasione vascolare o linfatica.

Linfonodi regionali (N)
NX: I linfonodi regionali non possono essere definiti
N0: Nessuna metastasi nei linfonodi regionali
N1: Metastasi in 1-3 linfonodi regionali
N2: Metastasi in 4 o più linfonodi regionali

Nota: un nodulo tumorale situato nel tessuto adiposo pericolico è
classificato nella categoria pN come linfonodo regionale metastatico
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qualora presenti forma e contorni tipici del linfonodo. Nel caso pre-
senti contorni irregolari deve essere classificato come nella categoria
T e anche definito come V1 (con invasione vascolare microscopica)
o come V2 (se grossolanamente evidente) poiché vi è elevata proba-
bilità che rappresenti invasione vascolare.

Metastasi a distanza (M)
MX: La presenza di metastasi a distanza non può essere accertata
M0: Nessuna metastasi a distanza
M1: Metastasi a distanza

Stadio T N M Dukes* MAC

stadio 0 Tis N0 M0 – –
stadio I T1 N0 M0 A A

T2 N0 M0 A B1
stadio IIA T3 N0 M0 B B2
stadio IIB T4 N0 M0 B B3
stadio IIIA T1-T2 N1 M0 C C1 
stadio IIIB T3-T4 N1  M0 C C2/C3
stadio IIIC qualsiasi T N2 M0 C C1/C2/C3 
stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1 – D

*Dukes B è costituito da un gruppo misto fra quadri prognosi miglio-
re (T3 N0 M0) e quadri a prognosi peggiore (T4 N0 M0) così come
Dukes C (qualsiasi T, N1, M0 e qualsiasi T N2 M0). La classificazio-
ne MAC è quella di Aster-Coller modificata.
Nota: il prefisso Y è usato per i tumori classificati dopo pretratta-
mento, mentre il prefisso R è per le recidive.
Fonte: Con l’autorizzazione dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte originale di questo mate-
riale è l’AJCC Cancer, Staging Manual, sesta edizione (2002) edito da
Springer-New York.

FATTORI DI RISCHIO E PROGNOSI
I fattori di rischio per i tumori colo-rettali sono
1. Età
2. Alimentazione
3. Presenza di polipi
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Continua Tabella 5.1



4. Retto-colite ulcerosa cronica
5. Poliposi adenomatosa familiare (FAP)
6. Cancro colo-rettale ereditario non poliposico (HNPCC)
7. Precedente neoplasia intestinale (tumore metacrono)

La prognosi dipende dallo stadio di malattia. Una stadia-
zione accurata è importante per definire la migliore strate-
gia terapeutica per ciascun paziente. Gli schemi di classifi-
cazione TNM e Dukes sono riassunti nelle Tabelle 5.1 e 5.2.

Anche nel caso di metastasi note il trattamento è in gene-
re chirurgico. L’intervento riduce la sintomatologia locale ed
è di aiuto nella prevenzione di possibili ostruzioni. La diffu-
sione della malattia è leggermente diversa nelle neoplasie
del colon e in quelle del retto. La diffusione dal colon avvie-
ne in genere attraverso la parete intestinale e lungo la cate-
na linfatica verso il fegato e i polmoni. I tumori rettali dista-
li tendono a diffondere nei tessuti circostanti coinvolgendo
i linfonodi locali. In queste circostanze alcune lesioni colo-
rettali possono trarre beneficio da una radioterapia pre-
operatoria. La radioterapia può anche essere utile in alcuni
casi di lesioni non operabili e di recidive. Gli attuali schemi
di chemioterapia sono sostanzialmente poco efficaci con
un’obiettiva risposta transitoria osservata in una minoranza
di casi, mentre vi sono evidenze a favore di una terapia adiu-
vante post chirurgica. Si osserva un più alto tasso di recidi-
ve nei tumori del colon rispetto quelli del retto e, in questi
pazienti, risultati recenti dimostrerebbero l’utilità di un
regime combinato di chemio e radioterapia.

Le metastasi epatiche possono essere trattate con succes-
so chirurgicamente, in alcuni casi, o mediante ablazione
con radiofrequenza in altri casi; alcune metastasi epatiche
possono rispondere all’infusione di chemioterapici nelle
vene epatiche. Complessivamente vi è stata una riduzione
del tasso di mortalità negli ultimi anni. Questo potrebbe
essere il risultato dell’opera di screening, di modificazioni
alimentari  e della combinazione di nuove strategie terapeu-
tiche e di assistenza.
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Tabella 5.2 Stadiazione di Dukes

Stadio Descrizione Sopravvivenza a 5 anni

Stadio A tumore limitato alla mucosa 80%

Stadio B il tumore si estende attraverso la 50%
parete senza coinvolgimento linfonodale

Stadio C1 coinvolgimento linfonodale, non oltre 40%
il linfonodo apicale (primo linfonodo 
identificato seriando la radice mesenterica 
distalmente alla radice vascolare)

Stadio C2 coinvolgimento linfonodale, anche oltre 12%
il linfonodo apicale 

Stadio D metastasi a distanza <5%

La malattia può essere curata chirurgicamente con una 
sopravvivenza a 5 anni di circa il 50%. La radioterapia riduce 

il rischio di recidive locali da tumore del retto.
Le metastasi epatiche possono essere curate mediante 
chirurgia, ablazione con RF e chemoembolizzazione.
La chemioterapia e la radioterapia possono essere 

utilizzate a scopo palliativo

COMUNI SEDI DI DIFFUSIONE METASTATICA
Le più frequenti sedi di metastasi sono:
1. Fegato
2. Polmone
3. Retroperitoneo
4. Ovaie
5. Peritoneo

RUOLO DELLE TECNICHE DI DIAGNOSTICA PER IMMAGI-
NI NEI TUMORI COLORETTALI
Nei pazienti ad alto rischio di malattia qualche successo è
stato raggiunto mediante l’impiego di strategie di prevenzio-
ne secondaria utilizzando la sigmoidoscopia e la ricerca di
sangue occulto nelle feci. È stato dimostrato che l’antigene
carcinoembriogenico (CEA) è un marcatore poco sensibile



per la rilevazione di neoplasie in fase iniziale, mentre
potrebbe avere una maggiore sensibilità nelle recidive.

Indagini non invasive tra cui la TC, l’ultrasonografia e la
RM non hanno un ruolo rilevante nel corso del processo dia-
gnostico e sicuramente non nello screening dei tumori colo-
rettali. Queste tecniche vengono più frequentemente impie-
gate nel processo di stadiazione prima della chirurgia e
nella ristadiazione post-terapia.

L’uso della PET-TC non viene in genere raccomandato
per la diagnosi iniziale e stadiazione dei tumori del colon-
retto. Mentre la sensibilità dell’esame PET nella rilevazione
dei tumori primitivi è molto elevata (superiore al 95%), la
specificità è relativamente bassa a causa di risultati falsi
positivi dovuti alla captazione di FDG per la presenza di rea-
zioni infiammatorie intestinali post-operatorie, e per il fatto
che in alcuni soggetti si può osservare una eliminazione
fisiologica di FDG nell’intestino, diffusa o segmentaria, che
può determinare difficoltà di interpretazione. Inoltre, i
risultati TC e PET esaminati separatamente possono non
mettere in evidenza lesioni linfonodali che possono invece
divenire visibili quando vengono esaminati contemporanea-
mente PET e TC o quando vengono impiegate apparecchia-
ture ibride PET-TC.

Analogamente a quanto si verifica per il tumori dell’eso-
fago, nè la PET nè la TC permettono un’accurata stadiazione
T dell’invasione della parete. È stato dimostrato che la PET-
TC è la metodica più accurata per la rilevazione di metasta-
si a distanza e che la scarsa disponibilità dei tomografi PET-
TC impedisce una stadiazione adeguata prima del trattamen-
to chirurgico nella maggior parte dei pazienti.

Il ruolo principale della PET-TC è nella ristadiazione di
recidive di malattia e nella rilevazione di metastasi. La sede
più comune di ripresa di malattia è il fegato, seguito dal pol-
mone e dalla sede dell’anastomosi. Tra i pazienti sottoposti a
trattamento chirurgico radicale un terzo presenta una recidi-
va entro due anni e il 25% delle recidive si presentano isola-
te a una singola sede e quindi potenzialmente trattabili.

È stato dimostrato che mediante la PET-TC è possibile
rilevare la presenza di recidive in sede epatica con un’accu-
ratezza complessivamente superiore a quella della TC, RM o
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portografia-TC. Poiché è stato dimostrato che la resezione
delle metastasi epatiche può ridurre la mortalità in un
numero di casi prossimo al 25%, è essenziale rilevare tutte
le lesioni esistenti prima dell’intervento chirurgico.
Mediante la PET-TC è possibile rilevare circa il 30% in più
di lesioni metastatiche a distanza che con la sola TC.

Accuratezza del riconoscimento delle recidiva da tumo-
re del colon-retto

Sensibilità Specificità
PET 94 87
TC 79 73

VARIAZIONE DELLE STRATEGIE TERAPEUTICHE
L’indagine PET è significativamente più accurata dell’inda-
gine TC nella rilevazione di recidive di tumore colo-rettale e
determina una variazione delle strategie terapeutiche in
circa un terzo dei casi.

È ampiamente accettato il concetto che metodiche di dia-
gnostica per immagini tradizionali non permettono di mette-
re in evidenza un numero significativo di lesioni metastatiche
nel fegato e che i risultati per quanto concerne le lesioni
extra-epatiche sono anche peggiori. Alcuni studi hanno per-
messo di dimostrare che la PET-TC ha una sensibilità e una
specificità superiori di qualunque altra modalità nella rivela-
zione di metastasi epatiche, e che l’accuratezza diagnostica
della PET-TC è notevolmente superiore a quella della TC nella
rivelazione della malattia in sede extra-epatica.

La PET-TC può essere impiegata nella rilevazione di reci-
dive tumorali in pazienti con aumento del CEA non altri-
menti spiegabili e con risultati negativi con le altre tecniche
di diagnostica per immagini. Inoltre sono stati pubblicati
numerosi studi in cui è stato valutato l’uso della PET e della
PET-TC nel monitoraggio della risposta a diversi regimi
terapeutici.

La PET-TC è utile anche per la distinzione di fibrosi post-
operatorie, recidive e malattia residua. Anche in questo caso
la tempestività dello studio PET è essenziale poiché esami
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precoci possono portare a risultati falsi positivi a causa
della captazione di FDG per l’attività dei macrofagi nel con-
testo di processi infiammatori post-operatori. Viene in gene-
re raccomandato un periodo di attesa di almeno sei mesi
dall’intervento chirurgico prima dell’esecuzione di un nuovo
studio PET-TC per la valutazione di recidiva locale.

La PET è una tecnica sensibile per il monitoraggio degli ef-
fetti della radioterapia, tuttavia la sua specificità è parzialmen-
te limitata a causa della risposta infiammatoria immediatamen-
te successiva al trattamento. Questo problema può essere ri-
solto aspettando la cessazione di questo effetto secondario. È
raccomandabile un periodo di attesa da 3 a 6 mesi dopo il com-
pletamento della radioterapia per evitare la captazione di trac-
ciante conseguente alla risposta infiammatoria.

Una precoce risposta alla chemioterapia può essere
osservata con la PET già dopo quattro settimane di tratta-
mento, permettendo di distinguere tra pazienti responsivi e
non responsivi. La riduzione del valore di SUV dopo la tera-
pia può essere un’indicazione del grado di risposta del
tumore al trattamento e avere inoltre un valore prognostico.
Dati analoghi sono stati ottenuti nella valutazione mediante
PET della risposta alla chemo-embolizzazione epatica, in
quanto i trattamenti di successo sono caratterizzati da una
significativa riduzione della captazione dell’FDG.

Indicazioni cliniche della PET nei tumori del colon-retto
Valutazione delle recidive
Prima della rimozione chirurgica di una metastasi
Valutazione della risposta alla chemio/radioterapia
Valutazione di una massa difficile da sottoporre a biopsia
Incremento del CEA inspiegabile in pazienti con storia di tumore
del colon-retto e immagini di diagnostica convenzionale negative

Falsi positivi 
1. Captazione fisiologica
2. Infiammazione (ad esempio, diverticoliti, coliti)
3. Polipi
4. Anastomosi/variazioni post-operatorie



Falsi negativi
1. Lesioni di piccole dimensioni
2. Tumori mucinosi secernenti
3. Metastasi peritoneali
4. Carcinoidi

Caso 1
Una delle principali indicazioni per l’esame PET-TC nel
tumore colo-rettale è la rivalutazione di pazienti in cui si
sospetta una recidiva di malattia. In questo caso si tratta di
un paziente che era stato precedentemente sottoposto ad
una resezione del tratto medio del sigma per la presenza di
un carcinoma. Uno studio PET-TC di follow-up dimostra
una massa adiacente all’anastomosi che non è caratterizza-
bile come fibrosi post-operatoria o recidiva mediante TC o
RM. All’esame PET-TC, si osserva una notevole captazione
di FDG all’interno di questa lesione e la presenza di un
nodulo metabolicamente attivo nel lobo inferiore del pol-
mone destro; entrambi sono  indicativi della presenza di
ripresa di malattia. 
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Fig. 5.1 Immagine MIP che mette
in evidenza una captazione patolo-
gica al di sopra della vescica (frec-
cia) ed una alla base del polmone
destro (freccia). Da notare il parzia-
le stravaso di FDG al braccio destro



Nella Figura 5.1 è rappresentata un’immagine MIP in cui
si osserva un’anomala captazione di FDG che sovrasta la
vescica (freccia) e un focolaio attivo alla base del polmone
destro (freccia). È da notare la presenza di FDG attribuibile
a stravaso di FDG nel braccio destro.

Nella Figura 5.2 sono riportate immagini in proiezione
sagittale (sinistra) e assiale (destra) della massa presacrale
captante FDG (frecce), osservabile anche nell’immagine
MIP nella Figura 5.1.

Nella Figura 5.3 sono visibili immagini in proiezione
coronale e assiale del nodulo nel lobo inferiore polmonare
destro ipercaptante FDG e quindi congruo con l’ipotesi di
una lesione metastatica.

Caso 2
Si tratta del caso di un paziente precedentemente sottoposto
a emicolectomia destra per un carcinoma del cieco. Uno
studio TC di follow-up dimostra la presenza di due metasta-
si nel lobo destro del fegato come uniche evidenze di ripre-
sa di malattia. La resezione di metastasi epatiche isolate in
questa condizione può essere curativa, tuttavia l’indagine
PET-TC dimostra la presenza di metastasi epatiche multiple
che occupano entrambi i lobi non evidenti all’indagine TC.
Il paziente pertanto viene trattato con terapia palliativa e
non sottoposto ad una resezione epatica. Nelle Figure com-
prese tra 5.4 e 5.8 sono riportate le immagini MIP, le proie-
zioni assiali e coronali nelle quali sono visibili alcune delle
lesioni (almeno 12) identificate nel fegato.

Caso 3
Si tratta del caso di un paziente con pregressa diagnosi di
tumore colo-rettale. Nel corso del follow-up post-operatorio
viene messo in evidenza un aumento del CEA, ma non è pos-
sibile rilevare alcuna sede di recidiva con la TC. L’indagine
PET mette tuttavia in evidenza un focolaio di anormale cap-
tazione di FDG nel fegato trattabile chirurgicamente (meta-
stectomia). Nelle Figure 5.9 e 5.10 sono visibili immagini
MIP e in proiezione assiale in cui è evidente una metastasi
solitaria nel lobo epatico destro.
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Fig. 5.2 Sezioni sagittale (sopra) e assiale (sotto) di una lesione pre-
sacrale che capta l’FDG
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Fig. 5.3 Immagini coronale e assiale di un nodulo captante l’FDG al
lobo inferiore del polmone destro
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Fig. 5.5 Questa sezione assiale mette in evidenza almeno cinque
lesioni metabolicamente attive

Fig. 5.4 Immagine MIP che mostra
metastasi epatiche bilobari
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Fig. 5.6 Altre due metastasi epatiche al lobo destro

Fig. 5.7 Le immagini assiali mettono in evidenza lesioni ai lobi
destro e sinistro
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Fig. 5.8 Lesioni ai lobi destro e sinistro in sezione coronale

Fig. 5.9 Rialzo del CEA con TC nor-
male. La PET mette in evidenza una
metastasi epatica



Caso 4
Si tratta del caso di un paziente con pregressa diagnosi di
adenocarcinoma rettale nel quale l’indagine PET-TC ha
messo in evidenza un’intensa anomala captazione di FDG
nel cieco. Questa lesione è un tumore primitivo sincrono del
cieco e l’incidenza di queste lesioni sincrone è circa del 3%.
Nelle Figure 5.11 e 5.12 si osservano immagini MIP in proie-
zione antero-posteriore e laterale nelle quali sono evidenti
rispettivamente la lesione del cieco e quella del retto. Le cor-
rispondenti immagini in proiezione assiale sono visibili
nelle Figure 5.13 e 5.14.

Caso 5
Si tratta del caso di un paziente già sottoposto a resezione
per carcinoma del colon nel quale si osserva un aumento del
CEA e nel quale tuttavia non si osservano alterazioni all’in-
dagine TC. L’esame PET-TC rivela quattro focolai di anor-
male captazione di FDG evidenti nell’immagine MIP della
Figura 5.15, in cui le lesioni sono indicate con le frecce.
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Fig. 5.10 Rialzo del CEA con TC normale. La PET mette in eviden-
za una metastasi epatica al lobo destro
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Fig. 5.11 Immagine MIP antero-poste-
riore che mette in evidenza una capta-
zione patologica a livello dell’intestino
cieco (freccia)

Fig. 5.12 Immagine MIP laterale che
mette in evidenza una massa localizza-
ta posteriormente nella vescica
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Fig. 5.13 Tumore del retto

Fig. 5.14 Tumore sincrono al cieco



Nelle Figure 5.16 e 5.17 è evidente che l’ipercaptazione è
dovuta alla presenza di piccoli noduli di tessuto molle nel
peritoneo. Lesioni di questo tipo sono di difficile rilevazio-
ne mediante TC poiché spesso sono adiacenti al piccolo
intestino o al colon, e poiché si assume che esse rappresen-
tino anse intestinali non captanti il mezzo di contrasto.

Caso 6
Si tratta del caso di un uomo di 54 anni con tumore del retto
in cui la stadiazione è stata eseguita convenzionalmente
mediante TC con mezzo di contrasto. Il successivo esame
mediante PET-TC mette in evidenza due lesioni metastati-
che nel lobo epatico di destra e un’ulteriore area ipercaptan-
te nel muscolo iliaco di destra. Queste osservazioni sono
messe in evidenza nelle immagini MIP nella Figura 5.18.
Nella Figura 5.19 è riportata un’immagine in cui è chiara-
mente visibile la lesione metastatica nel muscolo iliaco di
destra, non evidenziata nel corso della stadiazione con TC.
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Fig. 5.15 Aumento del CEA con TC
normale. L’immagine mette in eviden-
za quattro lesioni captanti FDG che
corrispondono a metastasi peritoneali
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Fig. 5.16 Rialzo del CEA con TC normale. Captazione patologica nel
grasso peritoneale

Fig. 5.17 Rialzo del CEA con TC normale. L’immagine mette in evi-
denza localizzazione di FDG nella regione pelvica
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Fig. 5.19 Tumore del retto con metastasi epatica singola vista alla
TC. Lesione metastatica al muscolo iliaco destro non evidenziato
dalla TC

Fig. 5.18 Tumore del retto con meta-
stasi epatica singola vista alla TC. Due
ulteriori lesioni epatiche sono eviden-
ziate alla PET, oltre a una localizzazio-
ne al muscolo iliaco destro



Caso 7
Si tratta del caso di un paziente sottoposto a intervento chi-
rurgico per un adenocarcinoma del sigma 12 mesi prima.
Nella Figura 5.20 è riportata un’immagine assiale in cui è
evidente una massa presacrale visibile all’esame TC post-
operatorio. L’anomala captazione di FDG è indicativa della
presenza di ripresa di malattia. Una lesione infiammatoria
postoperatoria si risolve in genere entro 6 mesi dall’inter-
vento.

Caso 8
Si tratta del caso di un paziente sottoposto a intervento chi-
rurgico per un adenocarcinoma del sigma 18 mesi prima. Al
follow-up il paziente presenta un aumento del CEA e l’esa-
me TC mette in evidenza lesioni calcifiche epatiche e della
coda del pancreas. Nelle Figure da 5.21 a 5.23 sono visibili
immagini PET-TC in cui si osservano metastasi epatiche
multiple attive, calcifiche, con necrosi centrale (fotopenia) e
un coinvolgimento della coda del pancreas oltre che dei lin-
fonodi paraortici.
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Fig. 5.20 Massa presacrale post intervento. La captazione di FDG
dodici mesi dopo l’intervento chirurgico è indicativa di recidiva
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Fig. 5.21 Pregresso tumore del
colon con metastasi epatiche calci-
fiche, area fotopenica centrale
necrotica e coinvolgimento dei lin-
fonodi pancreatici e paraortici

Fig. 5.22 Pregresso tumore del colon con metastasi epatiche calcifi-
che, area fotopenica centrale necrotica e coinvolgimento dei linfo-
nodi pancreatici e paraortici



Caso 9
Nelle Figure 5.24 e 5.25 è evidente una stenosi infiammato-
ria del sigma (freccia rossa) nell’immagine MIP laterale e
nell’immagine assiale sul piano della lesione. È da notare
un’area di ispessimento della parete del sigma ipercaptante
FDG. Questo studio dimostra che le lesioni infiammatorie
possono anche avere un’intensa captazione di FDG. Occorre
infatti ricordare che una lesione metabolicamente attiva
non è necessariamente maligna.
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Fig. 5.23 Pregresso tumore del colon con metastasi epatiche calcifi-
che, area fotopenica centrale necrotica e coinvolgimento dei linfono-
di pancreatici e paraortici
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Fig. 5.25 Immagine assiale di una stenosi infiammatoria del sigma
(freccia)

Fig. 5.24 Immagine MIP laterale di
una stenosi infiammatoria del
sigma (freccia)



Capitolo 6

Tumori del capo e del collo

INTRODUZIONE
Il ruolo della PET-TC nella gestione dei pazienti con tumori
epiteliali del capo e del collo è in continua crescita, in parti-
colare per quanto concerne i tumori più comuni quali quel-
li orofaringei, del naso-faringe e i tumori a cellule squamo-
se della laringe.  I tumori del capo e del collo sono la sesta
fra le cause più comuni di neoplasia a livello mondiale, e
rappresentano il 2-5% dei tumori fra la popolazione.

A causa della loro sede, sono neoplasie di difficile tratta-
mento che richiedono un approccio multidisciplinare con il
contributo di chirurghi, oncologi, personale infermieristico,
radiologi e altre figure professionali di supporto per una
terapia efficace. In questi pazienti ogni tipo di intervento,
chirurgico, radioterapico, chemioterapico determina un
impatto profondo sull’alimentazione, l’eloquio e le capacità
sociali. Vi è il bisogno di sostenere il paziente in tutte que-
ste necessità. Nei pazienti con tumore del capo e del collo,
nonostante l’impatto di queste neoplasie sulla vita quotidia-
na, si ha una sopravvivenza a 5 anni nei soggetti con malat-
tia avanzata al momento della diagnosi (stadio 4) di circa il
30%; questi valori possono essere considerati buoni se para-
gonati ai dati relativi alle altre neoplasie epiteliali delle vie
aeree e del tubo digerente.

La maggior parte dei tumori del capo e del collo si mani-
festa in genere quando è già in uno stato abbastanza avanza-
to; meno di un terzo di essi viene diagnosticato negli stadi I o
II. Nella grande maggioranza dei casi (superiore al 75%), i
tumori sono localizzati alla base della lingua o nella fossa ton-
sillare. Alcol e tabacco sono fattori eziologici fortemente cor-
relati alla promozione dei tumori della testa e del collo che
agiscono in modo fortemente sinergico. Inoltre nei pazienti



che fanno uso di alcol e che sono forti fumatori si osserva
spesso l’insorgenza di altri tumori primari (secondi primitivi)
del polmone o dell’esofago.

La stadiazione, il trattamento e la prognosi sono tumore-
dipendenti ma, come nella maggior parte degli altri tumori,
la diagnosi precoce e il trattamento rappresentano la base
per una sopravvivenza più prolungata.

Vi sono alcune differenze minori nella stadiazione T per
i vari sottotipi di tumori, mentre i parametri che definisco-
no gli stadi N ed M sono gli stessi per tutti i tipi di tumore
della testa e del collo. Il sistema di stadiazione TNM per i
tumori orofaringei è riportato nella Tabella 6.1. La suddivi-
sione in stadi è riportata nella Tabella 6.2

Tabella 6.1 Classificazione TNM

Definizione  TNM
Tumore primitivo (T)
TX Il tumore primitivo non può essere definito
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumore di dimensione massima di 2 cm
T2 Tumore di dimensioni comprese fra 2 e 4 cm
T3 Tumore di dimensioni maggiori di 4 cm
T4 (lip) Tumore che invade la corticale ossea, i nervi alveolari inferio-

ri, il pavimento buccale o la cute del volto (es. naso o mento)
T4a (cavità orale) Il tumore invade le strutture adiacenti (attra-

verso l’osso corticale, nei muscoli profondi (estrinseci)
della lingua (genioglosso, ioglosso, palatoglosso e stiloglos-
so), il seno mascellare, la cute del volto)

T4b Tumore che invade lo spazio masticatorio, le lamine pteri-
goidee o la base cranica o avvolge l’arteria carotide interna

Nota: la sola erosione superficiale dell’osso/cavità dentale da parte di un
primitivo gengivale non è sufficiente per classificare il tumore come T4

Linfonodi regionali (N)
NX I linfonodi regionali non possono essere definiti
N0 Assenza di metastasi in sede linfonodale
N1 Metastasi in un singolo linfonodo omolaterale, di dimensioni

inferiori a 3 cm
N2 Metastasi in un singolo linfonodo omolaterale, di dimensioni

comprese fra 3 e 6 cm; o in multipli linfonodi omolaterali, nes-
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suno di dimensioni maggiori a 6 cm; o in linfonodi bilaterali o
controlaterali, nessuno con dimensioni maggiori di 6 cm

N2a Metastasi in un singolo linfonodo omolaterale, di dimensioni
comprese fra 3 e 6 cm

N2b Metastasi in multipli linfonodi omolaterali, nessuno di dimen-
sioni maggiori a 6 cm 

N2c Metastasi in linfonodi bilaterali o controlaterali, nessuno con
dimensioni maggiori di 6 cm

N3 Metastasi in un linfonodo di dimensioni più grandi di 6 cm

Metastasi a distanza (M)
MX: La presenza di metastasi a distanza non può essere accertata
M0: Nessuna metastasi a distanza
M1: Metastasi a distanza

Fonte: Con l’autorizzazione dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte originale di questo mate-
riale è l’AJCC Cancer, Staging Manual, sesta edizione (2002) edito da
Springer-New York.

Tabella 6.2 Descrizione della stadiazione TNM

STADIO

Stadio 0 Tis N0 M0
Stadio I T1 N0 M0
Stadio II T2 N0 M0
Stadio III T3 N0 M0

T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0

Stadio IVA T4a N0 M0
T4a N1 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0
T4a N2 M0

Stadio IVB Ogni T TN3 M0
T4b Ogni N M0

Stadio IVC Ogni T Ogni N M1

Fonte: Con l’autorizzazione dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte originale di questo mate-
riale è l’AJCC Cancer, Staging Manual, sesta edizione (2002) edito da
Springer-New York.
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Il quadro di captazione normale di FDG nella testa e nel
collo è complesso, e la combinazione di informazioni anato-
miche e funzionali ottenibili con la PET-TC è essenziale per
ottenere una chiara definizione di questi quadri. La cono-
scenza di questi quadri di normalità ha anche permesso di
valutare la qualità delle immagini PET-TC meglio di quanto
non fosse possibile con la sola PET ed ha permesso la ridu-
zione di effetti dovuti a piccoli movimenti sulla qualità delle
immagini PET. L’anatomia, la patologia e gli effetti iatroge-
ni nei tumori del capo e del collo sono complessi, ma posso-
no essere interpretati. In questo capitolo verranno mostrati
alcuni di questi quadri. La PET-TC è un’indagine importan-
te nella rilevazione di recidive locali di malattia dopo il trat-
tamento. Questa opportunità è particolarmente rilevante
poiché l’identificazione e il trattamento di queste recidive
permette di migliorare la sopravvivenza e la qualità della
vita del paziente.

Un’altra indicazione all’uso della PET-TC nei tumori
della testa e del collo è la dimostrazione di neoplasie primi-
tive non rilevate da altre metodiche. La PET-TC dovrebbe
essere utilizzata nel caso di pazienti con linfonodi del collo
di dimensioni aumentate e in cui la biopsia ha messo in evi-
denza un tumore epiteliale non identificato dopo indagini
cliniche, panendoscopia, TC ed eventualmente esame RM.
La rilevazione ed il trattamento dei tumori primitivi è
importante perché migliora le probabilità di successo del
trattamento stesso ed il periodo libero da malattia. In que-
sto capitolo verranno presentati alcuni quadri normali di
testa e collo visti con la PET-TC e alcuni esempi di recidive
e di tumori primitivi misconosciuti. 

Sesto tumore per incidenza nel mondo
Più frequente alla base della lingua e nella fossa tonsillare

Fortemente correlato all’uso di alcolici e fumo
Il trattamento può essere con chirurgia, radioterapia,

chemioterapia o varie combinazioni
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RUOLO DELLA PET-TC NEI TUMORI DELLA TESTA 
E DEL COLLO

Stadiazione dei tumori primitivi di testa e collo
Identificazione delle sedi di recidive
Differenziazione tra necrosi e recidive
Identificazione della sede di un tumore occulto
Valutazione della risposta alla terapia
Valutazione prognostica

QUADRI NORMALI DI CAPTAZIONE DI FDG NELLA TESTA
E NEL COLLO
Nella Figura 6.1 è riportata la rappresentazione assiale
usuale della testa e del collo osservata con l’esame PET-TC.
L’immagine TC si trova nell’angolo superiore sinistro della
figura, l’immagine PET è disposta nell’angolo superiore
destro della figura e nella immagine in basso a sinistra della
figura la distribuzione dell’FDG appare in colore blu-oro
sovrapposta all’immagine TC. In quest’ultima immagine
sono combinate l’informazione anatomica e funzionale. In
questa sezione, a livello delle orbite, è possibile vedere ante-
riormente i globi oculari; la captazione di FDG può essere
vista sia nel muscoli retti mediali (frecce nere) sia nei
muscoli retti laterali (testa di freccia nera). Questi muscoli
sono in rapida contrazione ed il loro metabolismo dipende
dal glucosio e per tale ragione si osserva sempre una capta-
zione di FDG. È da notare che la captazione nei retti media-
li è leggermente superiore a quella dei retti laterali per l’at-
tività di questi stessi muscoli deputati all’accomodazione
degli occhi. La captazione di FDG è visibile anche nella
materia grigia del cervello, e in questa sezione sono rappre-
sentati i lobi temporali (lettera T) e il cervelletto (lettera C).
Una captazione si osserva anche nel ponte. Concentrazioni
costanti di glicemia sono essenziali per il funzionamento del
cervello poiché questo è l’unico substrato energetico per l’at-
tività cerebrale, pertanto si osserva sempre un’elevata capta-
zione di FDG nella materia grigia.



Nella Figura 6.2 si osserva una sezione del naso-faringe. È
da notare la presenza di aria che appare di colore nero sulle
immagini TC all’interno della cavità nasale e nei seni mascel-
lari destro e sinistro. Le frecce nere indicano la coppia di
depressioni anteriori del nasofaringe, che rappresentano gli
ostii delle tube di Eustachio nel nasofaringe. Posteriormente
agli ostii vi sono due ulteriori depressioni, le fosse di
Rosenmueller o recessi faringei. In questa sede si osserva una
normale captazione di FDG (frecce blu sull’immagine PET-
TC), che in alcuni casi può essere molto più accentuata che in
quest’esempio. Questa osservazione è molto importante poi-
ché questa è la sede più comune dei tumori naso-faringei.
Pertanto nella valutazione dell’esame PET-TC è necessario
esaminare molto attentamente questa regione. È da notare la
normale captazione del midollo allungato.

Nella Figura 6.3 è rappresentata una sezione a livello del-
l’orofaringe ed è possibile riconoscere l’ugola posteriormen-
te alla lingua. Nella immagine PET si riconosce un’area di
captazione a forma di “doppia U” circostante i processi
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Fig. 6.1 Quadro di normalità all’esame PET-TC della regione della
testa e collo
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Fig. 6.2 Quadro di normalità all’esame PET-TC della regione della
testa e collo

Fig. 6.3 Quadro di normalità all’esame PET-TC della regione della
testa e collo



alveolari delle ossa mascellari su entrambi i lati. Si osservi
l’aspetto della captazione nell’area compresa fra le due frec-
ce. La captazione di FDG delinea un’area a forma di ferro di
cavallo nella cui porzione posteriore si osservano due aree
di captazione di FDG (teste di freccia nere) dovute alla nor-
male captazione osservabile nella porzione superiore delle
tonsille palatine destra e sinistra.

Nella Figura 6.4 è rappresentata una sezione a livello
della base della lingua. Un’area di aumentata captazione di
FDG a forma di “V inversa” è visibile all’interno della man-
dibola (frecce nere) ed è dovuta alla captazione nel musco-
lo miloioideo. Questa captazione rappresenta il consumo di
glucosio da parte del muscolo elevatore dell’osso ioide, che
mantiene aperta la faringe in maniera inconscia nella posi-
zione supina. La normale captazione di FDG si osserva
anche nelle tonsille linguali (teste di freccia nere). Questa è
una sede frequente per i tumori della base della lingua e,
come già detto per la fossa di Rosenmueller nel nasofaringe,
deve essere esaminata con grande attenzione nelle immagi-
ni PET-TC della testa e del collo.
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Fig. 6.4 Quadro di normalità all’esame PET-TC della regione della
testa e collo



A causa del quadro complesso appena illustrato e delle
difficoltà di interpretazione, in alcuni centri viene usual-
mente somministrato per via orale del diazepam prima della
somministrazione dell’FDG, allo scopo di prevenire una
captazione nei muscoli del collo a causa della tensione. La
somministrazione di diazepam può anche diminuire il livel-
lo di captazione osservato fisiologicamente nel grasso bruno
in alcuni pazienti.

Ai pazienti viene raccomandato di non parlare durante il
periodo di captazione perché ciò darebbe luogo ad una cap-
tazione nelle corde vocali che potrebbe essere interpretata
erroneamente come patologica. Ai pazienti viene anche rac-
comandato di non muoversi o masticare durante la fase di
captazione. Nel Capitolo 9 è possibile osservare quadri di
captazione normale ed anormale nelle corde vocali e di cap-
tazione fisiologica dovuta alla tensione muscolare. 

RUOLO DELLA PET-TC NELLA STADIAZIONE
Stadiazione T 
L’uso combinato di PET e TC permette la rilevazione di
tumori primitivi in un numero molto elevato di casi. Recenti
studi indicano che più del 95% dei tumori della testa e del
collo sono rilevabili mediante PET-TC. Può verificarsi una
riduzione di specificità a causa del complesso quadro di
captazione normale e in fase postoperatoria a causa di rea-
zioni infiammatorie. Con la PET-TC è possibile un’eccellen-
te definizione della stadiazione del tumore, tuttavia, a causa
della risoluzione spaziale degli apparecchi impiegati, può
verificarsi una sottostima dell’interessamento della mucosa
e sottomucosa. 

Stadiazione N
Ci sono circa 800 linfonodi nel corpo, di cui più di 300 sono
localizzati nella regione testa collo. È chiaro che la dimen-
sione dei linfonodi da sola non costituisce un elemento
discriminante nella valutazione del possibile coinvolgimen-
to neoplastico. Infatti piccoli linfonodi possono contenere
cellule neoplastiche mentre linfonodi voluminosi possono
semplicemente riflettere una reazione infiammatoria.
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È stato dimostrato che la PET-TC è più sensibile della
RM e che ha una efficacia doppia rispetto alla TC nel rileva-
mento delle metastasi linfonodali. La valutazione della cap-
tazione linfonodale dipende dalla dimensione dei linfonodi,
con diminuzione della sensibilità in relazione alla diminu-
zione della grandezza dei linfonodi. Con i moderni apparec-
chi ibridi PET-TC anche lesioni di pochi millimetri possono
essere messe in evidenza nell’immagine di fusione. Con la
PET-TC è anche possibile rilevare la presenza di malattia
occulta in circa il 7% dei casi. 

Stadiazione M
L’impiego della PET-TC ha un importante impatto nel rileva-
mento di lesioni metastatiche. In oltre il 10% dei casi è possi-
bile osservare metastasi occulte che non sono riscontrabili
mediante i metodi di stadiazione convenzionale. La sensibili-
tà e la specificità della tecnica PET-TC per la rilevazione di
metastasi sono, rispettivamente, superiori al 95% e al 90%. 

RILEVAZIONE DELLE LESIONI
Malattia sincrona primitiva
Come precedentemente indicato, nell’eziologia della neopla-
sia vi sono effetti sinergici di alcol e tabacco. Il soggetto forte
fumatore ha un rischio di sviluppare un tumore orofaringeo
7 volte più elevato rispetto ad un non fumatore e il rischio è
37 volte maggiore se, oltre ad essere fumatore, è anche un
forte bevitore. Lesioni sincrone si rilevano in circa il 20% dei
pazienti; compaiono con un tasso di circa il 5% per anno. Con
la PET-TC vengono rilevate spesso lesioni di cui non si è
neanche sospettata l’esistenza e che, in alcuni casi, non sono
neanche visibili con le tecniche di diagnostica convenzionale.

Tumori primitivi occulti
L’impiego della PET-TC è utile nei casi in cui è stata rileva-
ta la presenza di linfonodi interessati da diffusione metasta-
tica ma in cui l’impiego delle tecniche di diagnostica con-
venzionale non ha permesso di identificare la sede di malat-
tia primitiva. Circa 1 su 20 casi di neoplasia si presentano in
questo modo. L’identificazione e il trattamento precoce dei
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tumori primitivi è associato ad un aumento della sopravvi-
venza. È stato dimostrato che impiegando la PET-TC è pos-
sibile identificare la sede del tumore primitivo in una per-
centuale di casi compresa tra il 20-50%. Le sedi comuni di
risultati falsi negativi all’indagine PET-TC sono spesso le
tonsille linguali e palatine. Queste sono sedi di captazione
fisiologica di FDG, pertanto occorre prestare particolare
attenzione alla presenza di asimmetrie di captazione. 

RISPOSTA AL TRATTAMENTO E RILEVAZIONE 
DI MALATTIA RESIDUA
Molti studi hanno evidenziato che la PET-TC può essere uti-
lizzata per valutare la risposta di una lesione alla radiotera-
pia o alla chemioterapia. A questo scopo il SUV viene misu-
rato prima e dopo la terapia. Nel caso in cui si osservi una
significativa riduzione del SUV dopo terapia si assume che
la variazione del metabolismo sia il risultato della risposta
del tumore alla terapia. Non esiste accordo su quanto tempo
far trascorrere prima di eseguire un esame PET di controllo
dopo la terapia e sulla correlazione fra il valore del SUV e la
risposta a lungo termine. In generale, la risposta alla che-
mioterapia può essere valutata abbastanza precocemente, e
la risposta alla radioterapia può essere valutata già entro tre
settimane dal completamento della terapia ed appare corre-
lata alla prognosi a lungo termine. Si possono, tuttavia,
osservare risultati falsi positivi indotti dalla reazione
infiammatoria post terapia.

I risultati di alcuni studi suggeriscono che un valore
massimo di SUV uguale o inferiore a tre e riduzioni superio-
ri all’80% rispetto allo studio basale sono correlati ad una
migliore prognosi, anche se è necessario acquisire ancora
dei dati allo scopo di assegnare un ruolo definitivo al SUV
in tali circostanze.

La PET-TC è caratterizzata da un’elevata sensibilità nella
rivelazione di malattia residua. È inoltre possibile aumenta-
re la  specificità lasciando intercorrere un periodo di tempo
sufficiente a determinare la diminuzione delle reazioni
infiammatorie causate dalle terapie. In generale un’attesa di
almeno quattro mesi dopo la chirurgia permette di ottenere
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risultati più attendibili nella rilevazione di malattia residua
o di recidive. Questo è estremamente importante poiché è
stato dimostrato che la resezione di recidive di piccole
dimensioni corrisponde ad un prolungamento della soprav-
vivenza e ad un miglioramento della qualità della vita.
Risultati PET-TC negativi a sei mesi dalla terapia hanno un
valore predittivo negativo elevato nell’escludere la presenza
di malattia. Tuttavia il ruolo della PET-TC nella sorveglian-
za della malattia non è ancora ben definito. Sono necessari
ulteriori studi per definire la popolazione da esaminare e
l’intervallo di tempo che deve intercorrere fra il termine
della terapia e il successivo esame di controllo. 

PET-TC
Aumenta la specificità dello stadio T
Migliora la determinazione di N
Migliora il riconoscimento di malattia sincrona
Aumenta il riconoscimento di metastasi occulte
È la migliore metodica per il riconoscimento di recidive e
di malattia residua
Ha un ruolo importante nella valutazione della risposta
alla terapia

Caso 1
Nella Figura 6.5 sono raccolte l’immagine MIP, sulla sinistra,
e le immagini assiali, sulla destra, relative ad un esame PET-
TC. L’immagine MIP può essere considerata come rappresen-
tativa di un corpo trasparente in cui è visibile la distribuzio-
ne dell’FDG dopo la sua somministrazione. Si può osservare
come la maggior parte dell’FDG si accumuli nel cervello,
come già descritto precedentemente. La captazione nel cuore
è normale e molto eterogenea; inoltre è presente FDG nelle
vie urinarie. Si tratta del caso di un paziente con un tumore
della lingua sottoposto a ricostruzione postoperatoria. Al
momento dell’osservazione, il paziente lamenta dolore ed è
presente una tumefazione sul margine del tessuto linguale
residuo in contiguità con la porzione ricostruita. Solo il
nodulo ha un aspetto clinico sospetto e l’esame PET-TC viene



eseguito per valutare l’estensione di una possibile recidiva di
malattia. La sezione assiale PET-TC in cui è rappresentato il
nodulo palpabile è indicata dalla freccia rossa sull’immagine
MIP. La posizione del nodulo nell’immagine MIP è indicata
dall’interruzione della freccia rossa e la captazione del nodu-
lo medesimo è rappresentata nell’immagine assiale con il
bordo rosso. L’esame bioptico della lesione mette in evidenza
solo la presenza di tessuto granulomatoso e non di neoplasia.

Una captazione di FDG più marcata è invece visibile
nella porzione ricostruita della lingua indicata con una frec-
cia gialla, e l’interruzione della linea indica la sede della
captazione. Questa lesione non è palpabile, come spesso
accade nelle porzioni più profonde dei segmenti ricostruiti.
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Fig. 6.5 Paziente con storia di un tumore della testa e collo



Nel riquadro giallo, nell’immagine risultante dalla fusione
PET-TC, si nota che la captazione di FDG (in color giallo-
oro) è estesa alla mandibola; la freccia nera indica  la distru-
zione della parte destra dell’osso ioide. Il paragone tra la
componente destra, lesionata, e quella sinistra, integra, del-
l’osso ioide indica una recidiva di malattia in stato avanza-
to di difficile trattamento chirurgico.

Caso 2
Nella Figura 6.6 è riportata un’immagine MIP in cui è osser-
vabile la distribuzione di FDG nell’intero corpo. La freccia
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Fig. 6.6 Un linfonodo della regione destra del collo è stato rimosso
chirurgicamente, con riscontro di un tumore a cellule squamose,
senza riconoscimento della lesione primitiva



rossa indica il livello della sezione assiale PET-TC relativa
all’immagine bordata in rosso, la freccia gialla indica il livel-
lo della sezione assiale PET-TC relativa all’immagine borda-
ta in giallo.

Si noti, a livello della freccia rossa, l’aumento di capta-
zione alla base della lingua, a sinistra. Nell’immagine TC è
visibile una tumefazione nella stessa sede. Questa è la sede
di un tumore della base della lingua non palpabile non rile-
vabile mediante panendoscopia. Si paragonino i due lati. Da
osservare la normale captazione nella tonsilla linguale
destra. Anche nell’immagine sottostante è visibile il tumore
primitivo, inoltre è visibile una captazione in un piccolo lin-
fonodo sul lato sinistro. La captazione di FDG è rimarcata
dalla freccia nera. Un piccolo linfonodo di elevata densità è
visibile nell’immagine TC corrispondente, indicato dalla
freccia bianca, e nell’immagine fusa PET-TC è visibile un’i-
percaptazione di FDG nella sede del piccolo nodulo (freccia
gialla). È da notare che l’esame PET-TC non può essere con-
siderato completamente attendibile nella valutazione della
diffusione ai linfonodi dei tumori del capo e del collo.

Caso 3
Si tratta del caso di un paziente di mezza età che è giunto
all’osservazione per la presenza di una tumefazione localiz-
zata nel lato destro del collo. Per il resto il paziente riferisce
di stare abbastanza bene, a parte un indefinito dolore dor-
sale. All’esame bioptico dei linfonodi del collo si osserva la
presenza di cellule metastatiche da adenocarcinoma squa-
moso. L’indagine mediante TC e RM non permette di rileva-
re alcuna lesione primitiva nel capo, collo e torace. In que-
sto caso l’esame PET-TC viene eseguito nel tentativo di iden-
tificare la lesione primitiva. Nell’immagine MIP della Figura
6.7 si osserva un’anomala captazione nel lato destro del
collo. Un’ulteriore anomala captazione si osserva anche nel
mediastino, attorno all’ilo destro e in una delle vertebre
lombari. Nelle immagini assiali PET-TC del collo (Figura
6.8) si osserva un aumento di captazione di FDG nei linfo-
nodi del lato destro del collo. Nella Figura 6.9 si osserva
un’immagine assiale del mediastino superiore in cui è iden-
tificabile un’area di captazione attribuibile a metastasi sul
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Fig. 6.8 Captazione patologica di un linfonodo della regione destra
del collo

Fig. 6.7 Immagine MIP che mette in
evidenza captazioni patologiche a
livello di collo, mediastino e vertebre
toraciche distali



lato destro dello sterno. Nella immagine TC non è visibile
una lesione ossea.  Nella Figura 6.10 è visibile la lesione pri-
mitiva nell’ilo destro. Con la successiva broncoscopia e
biopsia si conferma la presenza di un tumore primitivo a
cellule squamose che sarebbe stato classificato come una
lesione T1 in base alla sola osservazione del polmone. Nelle
Figure da 6.11 a 6.13 si osservano immagini assiali sagittali
e coronali in cui compare la lesione metastatica del corpo
vertebrale L2. Questo caso illustra la possibilità di identifi-
care mediante PET-TC la presenza di tumori primitivi
misconosciuti.

Caso 4
Si tratta del caso di una paziente con un tumore a cellule
squamose del terzo prossimale dell’esofago. La paziente ha
una lunga storia di significativo consumo di alcol e fumo.
La stessa riporta la recente comparsa di variazione della
voce e disfagia ingravescente.
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Fig. 6.9 Sezione assiale passante per il mediastino superiore che
mette in evidenza una piccola metastasi ossea al margine destro
dello sterno
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Fig. 6.10 Captazione patologica a livello dell’ilo polmonare destro

Fig. 6.11 Sezione assiale che passa attraverso la captazione lombare
di FDG. La TC mette in evidenza una grossa massa di tessuto che ha
invaso la porzione posteriore di un corpo vertebrale, la lamina sini-
stra ed il peduncolo
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Fig. 6.12 Sezione sagittale che passa attraverso la captazione lombare
di FDG. La TC mette in evidenza una grossa massa di tessuto che ha in-
vaso la porzione posteriore di un corpo vertebrale, la lamina sinistra ed
il peduncolo

Fig. 6.13 Sezione sagittale che passa attraverso la captazione lombare
di FDG. La TC mette in evidenza una grossa massa di tessuto che ha in-
vaso la porzione posteriore di un corpo vertebrale, la lamina sinistra ed
il peduncolo



I risultati dell’esame PET-TC eseguito prima della chirur-
gia sono riportati nella Figura 6.14 in cui è visibile, nell’im-
magine MIP, un’elevata captazione di FDG nel tratto prossi-
male dell’esofago (freccia rossa), frequente in questi sogget-
ti. Vi è anche, indicata dalle frecce nere, un’elevata captazio-
ne di FDG nel lato destro del collo. Nella Figura 6.15 sono
rappresentate alcune immagini assiali del mediastino supe-
riore. In queste immagini si osserva un’elevata captazione di
FDG a livello della parete esofagea che nell’immagine TC si
presenta ispessita (freccia rossa) e che comprime la trachea
superiore determinandone la forma semilunare (freccia
gialla). Nella Figura 6.16 si osserva un’immagine sagittale
attraverso la linea mediana in cui è visibile l’estensione cra-
niocaudale del tumore esofageo. Nella Figura 6.17 si osser-
va la captazione asimmetrica di FDG nella corda vocale
destra, ben apprezzabile nelle immagini fuse PET-TC. Vi è
solo una minima dubbia anomalia nell’immagine TC. Nella
Figura 6.18 si osserva un’altra sezione in corrispondenza di
un piano superiore di due centimetri rispetto alla sezione
della Figura 6.15. In quest’immagine si osserva un’asimme-
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Fig. 6.14 Immagine MIP
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Fig. 6.15 Sezione assiale che attraversa il mediastino superiore

Fig. 6.16 Sezione sagittale lungo la linea mediana
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Fig. 6.17 Captazione asimmetrica di FDG della corda vocale destra

Fig. 6.18 Sezione assiale 2 cm sopra quella mostrata in Fig. 6.15



tria di captazione di FDG a livello della piega ariepiglottica
superiore destra. Le frecce rosse sono rivolte verso le regio-
ni d’interesse. La visualizzazione diretta e la biopsia confer-
mano la presenza di un tumore primitivo sincrono laringeo-
glottico con estensione prossimale destra verso la piega
ariepiglottica.
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Capitolo 7

Melanoma

INTRODUZIONE
Per alcuni potrebbe essere una sorpresa scoprire che i più
frequenti tumori al mondo sono quelli della cute. La cute è
il più esteso organo del corpo ed è quotidianamente esposto
all’azione di patogeni. I tumori cutanei possono essere
indotti da numerose cause, tra cui l’azione di raggi ultravio-
letti di origine solare.

Istotipi di tumori cutanei:
Carcinoma dell’epitelio basale (Basaliomi) 75%
Carcinoma a cellule squamose (Carcinomi squamocellulari) 10%
Melanomi maligni 5%

Benché i melanomi maligni rappresentino solo il 5% dei
tumori cutanei, sono la causa di circa l’85% dei decessi
dovuti a tumori della pelle. I criteri di stadiazione dei mela-
nomi sono elencati più avanti nel corso del capitolo. Per ora
basti dire che piccole lesioni superficiali possono essere
curate con l’escissione chirurgica, mentre lesioni più spesse
che penetrano a fondo nella cute possono comunque essere
seguite, dopo l’escissione, da recidive linfonodali locali o a
distanza. La malattia metastatica diffusa può essere trattata
con chemioterapia, ma i risultati non sono soddisfacenti e la
sopravvivenza è limitata.

Le possibilità terapeutiche sono limitate e la migliore 
speranza di cura è nella resezione completa del tumore



Il melanoma maligno ha un’elevata propensione alla dif-
fusione metastatica per via linfatica; metastasi sono spesso
osservate in linfonodi distanti, polmone, fegato, cervello,
ossa e altre sedi viscerali. La distribuzione delle metastasi è
eterogenea e imprevedibile: si osservano comunemente
metastasi inattese in sedi distanti dalla lesione primitiva.
Sfortunatamente piccole lesioni metastatiche rimangono
occulte fin dopo l’intervento chirurgico. In alcuni casi l’in-
tervento chirurgico può essere localmente molto ampio e
comportare un’estesa dissezione linfonodale.

Caso 1
Si tratta del caso di un paziente con una diagnosi istologica di
tumore primitivo in stadio T4b del dorso. Con la diagnostica
convenzionale viene messo solo in evidenza un piccolo linfo-
nodo mediastinico giudicato normale in base alle dimensioni.

Nella Figura 7.1 è rappresentata l’immagine MIP dell’e-
same PET-TC in cui si osserva una diffusa ed intensa capta-
zione di FDG in tutto il fegato e un linfonodo mediastinico
ipercaptante FDG. In aggiunta si osserva la presenza di
metastasi ossee femorali bilaterali. Nella Figura 7.2 si osser-
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Fig. 7.1 Melanoma con
metastasi epatiche diffuse.
Altre metastasi sono ricono-
scibili bilateralmente ai
femori ed ai linfonodi
mediastinici



vano le lesioni in proiezioni assiali del fegato non rivelabili
nelle immagini TC, che appaiono normali. Le lesioni media-
stiniche e femorali sono indicate dalle frecce rosse nelle
Figure 7.3 e 7.4.

Come nel caso di molti altri tumori, è essenziale disporre
di metodiche attendibili e riproducibili che permettano una
valutazione prognostica e la definizione di una strategia tera-
peutica. Il possibile coinvolgimento linfonodale può essere
diagnosticato mediante la tecnica del linfonodo sentinella, al
momento della diagnosi o dell’intervento chirurgico. Questa
procedura richiede l’iniezione di un colloide radiomarcato
all’interno e attorno al tumore primitivo e l’identificazione
del linfonodo di drenaggio mediante l’esame del movimento
del tracciante iniettato nel tumore, verso i linfonodi. Se nel
primo dei linfonodi drenanti (il linfonodo sentinella) con l’in-
dagine istologica non vengono messe in evidenza metastasi,
la probabilità di diffusione metastatica della malattia è molto
bassa. Se invece il linfonodo contiene metastasi l’escissione
chirurgica dei linfonodi regionali può essere curativa.
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Fig. 7.2 Melanoma con metastasi epatiche diffuse. Quadro TC nor-
male
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Fig. 7.3 Metastasi linfonodale al mediastino

Fig. 7.4 Melanoma con metastasi epatiche diffuse. Altre metastasi so-
no riconoscibili bilateralmente ai femori ed ai linfonodi mediastinici



Il melanoma è in genere caratterizzato da un’elevata cap-
tazione di FDG che è indicativa di un’elevata attività meta-
bolica del tumore e delle sue metastasi. È stato dimostrato
che la PET-TC è lo strumento di diagnostica per immagini
più efficace per la stadiazione M dei melanomi maligni. Nei
pazienti con melanoma, a causa dell’imprevedibilità delle
sedi di diffusione metastatica viene eseguito un esame del-
l’intero corpo, dal vertice del capo fino ai piedi compresi.

Caso 2
Si tratta del caso di un paziente con diagnosi di recidiva di
melanoma nei linfonodi ascellari sinistri. 

Nella Figura 7.5 è riportata un’immagine MIP in cui si
osservano aree multiple di captazione di FDG, in sede epa-
tica e nel piccolo intestino in relazione alla presenza di
metastasi. Ulteriori lesioni sono visibili lungo la parete tora-
cica sia sinistra che destra. Nessuna di queste lesioni è rile-
vabile con le tecniche di diagnostica convenzionale. Nelle
Figure dalla 7.6 alla 7.9 sono riportate immagini in cui sono
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Fig. 7.5 Recidiva tumorale a livello
dell’ascella sinistra. Non sono state
riscontrate altre anomalie alla TC
del torace, addome e pelvi
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Fig. 7.6 Recidiva tumorale a livello dell’ascella sinistra. Questo pic-
colo linfonodo non era stato considerato sospetto alla TC

Fig. 7.7 Due metastasi epatiche con TC normale
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Fig. 7.9 L’immagine mette in evidenza l’assottigliamento della por-
zione corticale dell’osso femorale destro (freccia) rispetto al femore
sinistro normale

Fig. 7.8 Lesione metastatica alla corti-
cale del femore destro



visibili diverse lesioni riscontrate in questo paziente. Nella
Figura 7.6 si osserva un piccolo nodulo ipercaptante della
parete toracica sinistra. Nella Figura 7.7 sono visibili due
lesioni epatiche misconosciute all’indagine TC. Nella Figura
7.8 si osserva un’immagine MIP degli arti inferiori del
paziente in cui è visibile un’area di intensa captazione della
componente corticale del femore destro. Nella Figura 7.9 si
osserva un’immagine assiale della stessa lesione. È da nota-
re il marcato assottigliamento della parete ossea che deriva
dall’estensione della metastasi; si paragoni anche lo spesso-
re osseo patologico con quello della porzione normale del
femore. L’indagine convenzionale non viene in genere este-
sa oltre la pelvi, a meno che non vi siano specifiche indica-
zioni.

RUOLO DELLA PET-TC NEL MELANOMA MALIGNO
La classificazione T del melanoma primitivo viene eseguita
in base all’analisi istologica. Viene eseguita dopo un’ampia
escissione locale o una exeresi bioptica. Vi è un consenso
pressoché unanime sul fatto che la PET-TC non ha alcun
ruolo nella stadiazione T del melanoma. La captazione di
FDG in un piccolo linfonodo contiguo alla lesione principa-
le può risultare indistinguibile da quella della lesione prin-
cipale a causa dei limiti di risoluzione spaziale del sistema
di rivelazione PET. Come conseguenza, si può avere un’inac-
curata classificazione dello stadio N dei linfonodi locali. La
metodica PET-TC, comunque, è estremamente utile per la
rilevazione delle metastasi a distanza. Quando la PET-TC
viene impiegata per la stadiazione M, i valori di sensibilità e
specificità superano il 90%, mentre sono di circa il 50% per
la sola TC.

Come già detto, la diffusione della malattia ai linfonodi
locali e più ancora a quelli distanti è ben valutabile con la
PET, tuttavia il tasso di rivelazione dipende direttamente
dalle dimensioni della lesione. Lesioni metastatiche di dia-
metro superiore a 10 mm sono quasi tutte rilevate con la
PET-TC, mentre solo l’80% delle lesioni tra 6 e 10 mm vengo-
no rilevate. Lesioni di diametro inferiore ai 5 mm sono rive-
late solo in poco più del 20% dei casi. Nonostante la rileva-
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zione di piccole lesioni sia difficile, è da notare che questo è
un limite per tutte le tecniche di diagnostica per immagini.

Quasi tutte le metastasi di melanoma di dimensioni maggiori 
di 1 cm di diametro sono visualizzate con la PET-TC

È stato dimostrato che la PET-TC ha un’accuratezza dop-
pia rispetto a quella della sola TC nella stadiazione dei lin-
fonodi locali e delle metastasi a distanza nel melanoma
maligno. Questo comporta una variazione di strategia tera-
peutica nel 30-50% dei casi di pazienti sottoposti a PET-TC
e a circa il 10-20% di tali pazienti viene risparmiato un trat-
tamento chirurgico inutile. In particolare, è stato dimostra-
to che l’impiego della PET-TC ha un buon rapporto costi-
benefici nella gestione dei pazienti ad alta probabilità di
malattia metastatica. In generale, l’impiego della PET-TC
viene ritenuto più appropriato nei pazienti negli stadi clini-
ci III e IV, caratterizzati da metastasi linfonodali e a distan-
za, come pure nel sospetto di stadio II di malattia (T3b).

Nei pazienti con metastasi linfonodali locali o con meta-
stasi a distanza isolate può essere presa in considerazione
l’ipotesi di praticare una terapia chirurgica seguita da che-
mioterapia adiuvante. Nei pazienti con malattia più genera-
lizzata, può essere discussa una terapia sistemica, con un
buon rapporto costi-benefici senza ricorso a ulteriori proce-
dure diagnostiche.

Caso 3
Nonostante l’impiego della PET-TC sia raccomandato negli
stati di malattia più avanzati, è possibile talora rilevare pic-
cole lesioni T1 a condizione che esse abbiano una captazio-
ne sufficiente di FDG. Nella Figura 7.10 è riportata l’imma-
gine MIP in proiezione laterale di un paziente in terapia per
un linfoma non-Hodgkin. Nell’immagine è visibile una
minuscola area di intensa captazione di FDG in una sede
molto superficiale. L’immagine PET-TC (Figura 7.11) mette
in evidenza una minuscola deformazione appena distingui-
bile. Questa lesione non era stata precedentemente notata,
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Fig. 7.10 Immagine MIP laterale che
mette in evidenza una piccola capta-
zione posteriore (freccia)

Fig. 7.11 Immagine assiale PET-TC che mette in evidenza una pic-
cola captazione posteriore (freccia)
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ma con l’esame clinico è stata confermata la presenza di una
piccola lesione che all’analisi istologica è stata identificata
come un melanoma maligno allo stadio T1.

La PET-TC è due volte più accurata rispetto alla TC 
nel riconoscimento di metastasi a distanza

La PET-TC evita interventi chirurgici non necessari e 
determina una significativa variazione della terapia
La PET-TC è particolarmente utile in pazienti con 
sospetto coinvolgimento linfonodale o metastasi a 

distanza o ad alto rischio

La PET-TC può anche essere impiegata nella ristadiazio-
ne dei pazienti prima della rimozione di una presunta lesio-
ne singola o nella conferma di recidiva. L’impiego della PET-
TC nella valutazione della risposta al trattamento e nella
sorveglianza delle possibili recidive, seppure appaia promet-
tente, non ha avuto ancora un’adeguata diffusione.

Caso 4
Si tratta del caso di un paziente sottoposto ad una exeresi
bioptica di un melanoma maligno dell’avambraccio destro.
La stadiazione mediante TC mette in evidenza un piccolo
linfonodo sopraclavicolare destro, che viene ritenuto l’unica
metastasi. Nell’immagine MIP dell’esame PET-TC (Figura
7.12) è evidente la presenza di un secondo focolaio ipercap-
tante nella fossa sopraclaveare destra. Nella Figura 7.13 è
visibile la corrispondente immagine assiale. Sono presenti
due piccoli linfonodi sopraclavicolari ipercaptanti che risul-
tano metastatici all’esame istologico.

Aree in cui l’impiego della PET-TC può essere utile in
pazienti con melanoma maligno
Nel melanoma maligno l’impiego della PET-TC può essere
utile nelle seguenti condizioni:
1. Stadiazione di pazienti con sospetta malattia metastati-

ca linfonodale o a distanza, o ad alto rischio per tale dif-
fusione
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Fig. 7.12 Metastasi ad un linfonodo sovraclaveare destro da melano-
ma dell’avambraccio destro

Fig. 7.13 Metastasi ad un linfonodo sovraclaveare destro da melano-
ma dell’avambraccio destro
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2. Stadiazione di pazienti con lesioni sospette al momento
della diagnosi

3. Ristadiazione di pazienti prima di metastasectomia
4. Conferma di sospetto di recidiva

Impiego della PET-TC possibile ma con un ruolo ancora inde-
finito
1. Monitoraggio della risposta alla terapia
2. Follow-up e sorveglianza della malattia

La PET-TC può stadiare il melanoma con migliore accuratezza
rispetto ad altre metodiche non interventistiche, con possibile

cambiamento della stadiazione e della terapia

Caso 5
La descrizione di questo caso permette di illustrare ulterior-
mente le difficoltà incontrate nella rivelazione della diffu-
sione di malattia con il solo impiego delle tecniche di dia-
gnostica per immagini convenzionali. Si tratta del caso di
un paziente con un melanoma recidivante in sede inguinale
e lesioni inattese localizzate agli arti inferiori.

Nella Figura 7.14 è riprodotta un’immagine in proiezio-
ne assiale a livello inguinale in cui è visibile un piccolo lin-
fonodo nell’inguine, a destra, la cui natura di recidiva è con-
fermata dall’esame bioptico. Nella Figura 7.15 è riprodotta
l’immagine MIP degli arti inferiori in cui si osservano mul-
tiple metastasi bilaterali misconosciute all’indagine conven-
zionale. Nelle Figure 7.16 e 7.17 sono riprodotte immagini
in proiezione coronale e assiale a livello degli arti inferiori
in cui si osserva la presenza di lesioni all’interno delle mas-
se muscolari.

I criteri per la valutazione della risposta alla terapia
mediante PET-TC sono ancora oggetto di discussione, e la
loro definizione richiede ulteriori studi; essi sono comun-
que relazionati alla valutazione della variazione del SUV
prima e dopo terapia. Il ruolo della PET-TC nel follow-up e
l’intervallo di tempo opportuno tra esami successivi sono
ancora indefiniti, tuttavia si ritiene che un intervallo di un
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Fig. 7.14 Sezione assiale che mette in evidenza una piccola recidiva ad
un linfonodo inguinale destro. La freccia rossa indica il linfonodo alla
TC, mentre quelle gialle sulla PET mostrano l’attività vascolare nei va-
si femorali

Fig. 7.15 Metastasi alle gambe, non
sospettate clinicamente



7. MELANOMA 171

Fig. 7.16 Immagini coronali che mostrano alcune metastasi ai tessu-
ti molli

Fig. 7.17 Sezione assiale che mette in evidenza una metastasi ai
muscoli del polpaccio sinistro. La TC è normale



anno possa essere adeguato. Questa frequenza di osserva-
zione permette la rilevazione di numerosi casi di recidiva.
Tuttavia una sorveglianza con esami più frequenti costitui-
rebbe un carico insostenibile per le scarse risorse disponibi-
li e richiederebbe una validazione basata sull’evidenza.

STADIAZIONE,TRATTAMENTO E VALUTAZIONE 
PROGNOSTICA
Un’accurata stadiazione della malattia è cruciale per la valu-
tazione prognostica e per la definizione di una strategia tera-
peutica. Clark e Breslow hanno definitivamente dimostrato che
la valutazione della penetrazione del melanoma nella cute è
il metodo più accurato per predire le probabilità di recidiva e
l’evoluzione della malattia. Clark ha correlato l’entità dell’in-
vasione a livello di penetrazione nei diversi strati del derma,
mentre Breslow allo spessore del tumore in millimetri. Nelle
più recenti classificazioni TNM viene preferita quasi esclusi-
vamente la classificazione secondo Breslow rispetto alla clas-
sificazione secondo Clark per la definizione dello stadio T. In
aggiunta, viene presa in considerazione per la determinazio-
ne dello stadio T anche l’eventuale ulcerazione osservata all’e-
same istologico, (Tabella 7.1). Il suffisso “a” viene aggiunto se
all’esame istologico non si osservano ulcerazioni. Il suffisso “b”
viene aggiunto se invece si osservano ulcerazioni, come pure,
nel caso di tumori T1 in livelli di Clark 4 o 5.

Lo stadio clinico I e II viene riservato ai pazienti nei
quali non si ha evidenza di metastasi distanti (qualunque
stadio T, N0, M0). Se si osserva una diffusione ai linfonodi
o ai vasi linfatici (metastasi satelliti o in transito), tale con-
dizione viene definita con la classificazione N (N1-N3) e si
definisce lo stato clinico come Stadio III. La presenza di
metastasi a distanza viene indicata secondo la classificazio-
ne TNM come stadio M1, e secondo la classificazione clini-
ca come stadio IV di malattia.

Gli stadi clinici I e II del melanoma indicano una malat-
tia esclusivamente locale; lo stadio III e IV indicano rispet-
tivamente la presenza di metastasi nei linfonodi regionali
drenanti e la diffusione metastatica a distanza, ai linfonodi
o alla cute (Tabella 7.2).
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Tabella 7.1 Classificazione TNM e stadiazione

STADIAZIONE DEL MELANOMA SECONDO IL SISTEMA TNM
I pazienti con melanoma in situ sono classificati come Tis. I pazien-
ti con melanoma in cui lo stadio non può essere definito dovrebbero
essere classificati Tx. La classificazione T del melanoma dovrebbe
essere principalmente definita misurando lo spessore del melanoma
come definito da Alexander Breslow. Il valore di T è in numeri inte-
ri (ad esempio 1,0, 2,0, oppure 4,0mm). Viene definita come ulcera-
zione l’assenza di una epidermide intatta sopra il melanoma prima-
rio, valutata mediante un esame istopatologico. Il livello di invasio-
ne definito da Wallace Clark viene impiegato per definire le sottoca-
tegorie dei melanomi T1, ma non per i melanomi di maggiore spes-
sore (T2, T3 o T4).

Le metastasi locali più frequenti sono riscontrate nei linfonodi
regionali. Il numero di linfonodi metastatici identificati attraverso
l’esame anatomo-patologico deve essere indicato ai fini della stadia-
zione. Un’ulteriore definizione dello stadio  viene eseguita mediante
una valutazione dell’invasione: microscopica oppure macroscopica.
Nei pazienti in cui non si ha evidenza clinica o radiologica di malat-
tia metastatica diffusa ai linfonodi, ma in cui sono presenti metasta-
si linfonodali rilevate mediante l’esame istopatologico si parla con-
venzionalmente di malattia metastatica linfonodale microscopica o
clinicamente occulta. Per contro, nei pazienti in cui si ha sia eviden-
za di malattia metastatica diffusa ai linfonodi sia metastasi linfono-
dali rilevate dopo una linfoadenectomia terapeutica si parla conven-
zionalmente di malattia metastatica linfonodale macroscopica o cli-
nicamente evidente. Tra le metastasi linfonodali vengono incluse
anche le metastasi intralinfatiche, definite in base alla presenza di
lesioni satelliti microscopiche o clinicamente evidenti attorno al
melanoma primario, oppure in base alla presenza di metastasi in-
transito, tra il melanoma primario e i linfonodi regionali.

Le metastasi a distanza vengono classificate in base agli organi e
alle sedi in cui si trovano. Un ulteriore fattore impiegato nella stadia-
zione è la presenza o l’assenza di un elevato livello di LDH sierico.
Un livello sierico di LDH elevato può essere posto in relazione alla
presenza di melanoma solo se osservato in due misure ripetute a
distanza di 24 ore, poiché un aumento del livello sierico di LDH in
un solo campione può essere dovuto a emolisi o altri fattori non cor-
relati al melanoma.

Tumore Primitivo (T)
TX Tumore primitivo non definibile 
T0 Tumore primitivo non evidenziabile 
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Tis Melanoma in situ (I livello di Clark) (iperplasia melanocitica
atipica, displasia melanocitica severa, lesione maligna non
invasiva)

T1 Tumore con spessore uguale o inferiore ad 1mm con o senza
ulcerazione

T1a livello di Clark II o III senza ulcerazione superficiale
T1b livello di Clark IV o V o presenza di ulcerazione
T2 Tumore con spessore compreso fra 1mm e 2mm
T2a senza ulcerazione
T2b con ulcerazione
T3 Tumore con spessore compreso fra 2mm e 4mm con o senza

ulcerazione
T3a senza ulcerazione
T3b con ulcerazione
T4 Tumore con spessore superiore ai 4mm con o senza ulcerazione
T4a senza ulcerazione 
T4b con ulcerazione 

Linfonodi regionali (N)
NX Linfonodi regionali non valutabili
N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi
N1 Metastasi in un solo linfonodo regionale
N1a solo metastasi microscopiche (clinicamente non evidenti)
N1b metastasi macroscopica (clinicamente evidente)
N2 Metastasi in due o tre linfonodi regionali o metastasi intralin-

fatiche regionali
N2a solo metastasi microscopiche
N2b metastasi macroscopiche
N2c metastasi satellite o metastasi in transito in assenza di meta-

stasi ai linfonodi regionali
N3 Metastasi in quattro o più linfonodi regionali o linfonodi

regionali metastatici conglobati o metastasi satellite o in tran-
sito con metastasi nei linfonodi regionali

Metastasi a distanza (M)
MX Metastasi a distanza non accertabili
M0 Metastasi a distanza assenti
M1 Metastasi a distanza presenti
M1a metastasi alla cute o nel sottocute o nei linfonodi extra-regionali
M1b metastasi al polmone
M1c altre sedi o qualsiasi sede con aumento dei livelli sierici di LDH

STADIAZIONE
Pazienti affetti da melanoma senza evidenza di metastasi regionali o

Continua Tabella 7.1
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a distanza (sia clinicamente che dal punto di vista anatomo-patolo-
gico) sono divisi in due gruppi di stadiazione: stadio I per pazienti in
fase precoce con basso rischio di metastasi e mortalità correlata al
melanoma; stadio II per quelli a rischio “intermedio” per metastasi e
mortalità correlata al melanoma. Non esistono sottoclassificazioni
per lo stadio III clinico a causa dell’inaccuratezza della classificazio-
ne. I pazienti appartenenti allo stadio III anatomo-patologico con
metastasi appartengono ad un gruppo molto eterogeneo che può
essere suddiviso in tre sottogruppi in base al rischio prognostico. I
pazienti dello stadio IIIA hanno più di tre metastasi linfonodali
microscopiche da un melanoma primitivo non ulcerato e hanno un
rischio intermedio di sviluppare metastasi a distanza e nella soprav-
vivenza correlata al melanoma. I pazienti in stadio IIIB hanno più di
tre metastasi linfonodali macroscopiche da melanoma non ulcerato
o più di tre metastasi linfonodali microscopiche da un melanoma
ulcerato o hanno metastasi intralinfatiche senza metastasi linfonoda-
li. Essi costituiscono dal punto di vista prognostico un gruppo al alto
rischio. I restanti soggetti appartengono al gruppo IIIC e sono a
rischio molto alto di sviluppare metastasi e di mortalità correlata alla
malattia. La presenza di ulcerazione peggiora la prognosi degli stadi
I, II e III se comparati a pazienti con melanoma di uguale spessore
senza ulcerazione o a quelli con metastasi linfonodali da primitivo
non ulcerato. Non ci sono sottogruppi per lo Stadio IV.

Stadiazione clinica

Stadio I Tis N0 M0
Stadio IA T1a N0 M0
Stadio IB T1b N0 M0

T2a N0 M0
Stadio IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0
Stadio IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0
Stadio IIC T4b N0 M0
Stadio III Ogni T N1 M0

Ogni T N2 M0
Ogni T N3 M0

Stadio IV Ogni T Ogni N M1

Nota: la stadiazione clinica include la microstadiazione del melano-
ma primitivo e la valutazione clinico/radiologica delle metastasi. Per
convenzione, andrebbe usata dopo la rimozione completa del primi-
tivo con valutazione clinica delle metastasi regionali e a distanza

Continua Tabella 7.1
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Tabella 7.2 Prognosi in base alla stadiazione

Stadio I II III IV

Sopravvivenza a 10 anni >80% 60–80% 30–50% <5%

Stadiazione anatomo-patologica

Stadio 0 Tis N0 M0
Stadio IA T1a N0 M0
Stadio IB T1b N0 M0

T2a N0 M0
Stadio IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0
Stadio IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0
Stadio IIC T4b N0 M0
Stadio IIIA T1-4a N1a M0

T1-4a N2a M0
Stadio IIIB T1-4b N1a M0

T1-4b N2a M0
T1-4a N1b M0
T1-4a N2b M0
T1-4a/b N2c M0

Stadio IIIC T1-4b N1b M0
T1-4b N2b M0
Ogni T N3 M0

Stadio IV Ogni T Ogni N M1

Nota: La stadiazione patologica include la microstadiazione del
melanoma primitivo e informazioni anatomo-patologiche sui linfo-
nodi regionali dopo completa o parziale linfadenectomia. I pazienti
in stadio 0 o stadio IA sono eccezioni e non richiedono la valutazio-
ne anatomo-patologica linfonodale.
Fonte: Con l’autorizzazione dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte originale per questo mate-
riale è l’AJCC Cancer Staging Manual, sesta edizione (2002) pubbli-
cata da Springer-New York.

Continua Tabella 7.1



La gestione dei pazienti con melanoma è riportata nella
Tabella 7.3. Il trattamento dei pazienti che si trovano nello
stadio dall’I al III si basa sulla completa escissione chirurgi-
ca con margini variabili adeguati allo stadio di malattia e
successiva sorveglianza. Questa è la sola base per una pro-
spettiva di sopravvivenza a lungo termine. La terapia adiu-
vante con interferone ad alte dosi, per un anno, aumenta
l’intervallo libero da malattia nei pazienti ad alto rischio,
ma comporta una considerevole morbilità a breve termine e
il beneficio è dubbio rispetto alla sopravvivenza a lungo ter-
mine.

Nei pazienti in stadio IV nella condizione piuttosto rara
di metastasi isolate, è ragionevole prendere in considerazio-
ne la loro escissione completa, se praticabile, in quanto può
rappresentare una cura durevole. In alternativa può essere
praticata una terapia palliativa con chemioterapia o immu-
noterapia con modesti tassi di risposta (15%-30%) e poche
risposte durature. La mediana di sopravvivenza per pazienti
in stadio IV è inferiore a un anno. Nei pazienti con metasta-
si cerebrali, ossee, o dei tessuti molli l’impiego della radiote-
rapia può permettere un efficace controllo dei sintomi.
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Tabella 7.3. Gestione della malattia 

Strategia terapeutica Prognosi Sopravvivenza 
a 5 anni

Cellule basali Chirurgia escissionale Eccellente >99%
o radioterapia

Cellule squamose Chirurgia escissionale Buona >90%
o radioterapia con 
stretto follow-up

Melanoma maligno Escissione chirurgica 
localizzato +/- immunoterapia
o regionale adiuvante con stretto Moderata >30%

follow-up

Melanoma maligno Terapia sistemica Molto negativa <5%
disseminato (raramente completa

escissione)



Il melanoma metastatico è un’area fertile per la ricerca
di nuovi chemioterapici e immunoterapici e per lo sviluppo
di terapie mirate mediante trial clinici.

I tumori epiteliali a cellule basali e squamose sono meno
frequentemente letali e condividono caratteristiche comuni.
Diversamente da quanto avviene nel melanoma maligno,
per questi tumori vi sono effettive opzioni terapeutiche
(vedi Tabella 7.3) e percentuali di curabilità superiori al
90%. La PET-TC non è solitamente usata nella stadiazione
dei basaliomi o dei tumori squamocellulari della cute.

I pazienti con melanomi maligni metastatici hanno una
prognosi molto sfavorevole, con una sopravvivenza media di
soli 12 mesi. Poiché le lesioni sono generalmente radioresi-
stenti, l’uso della radioterapia non è universalmente racco-
mandato. Sono stati tuttavia riportati effetti benefici in
alcune lesioni periferiche trattate con dosi frazionate e
occasionali miglioramenti nelle lesioni cerebrali, ossee e dei
tessuti molli. I regimi chemioterapici sono in genere delu-
denti con percentuali di risposta pari solo al 20-30% e solo
alcuni casi di remissione a lungo termine. È stata introdot-
ta l’immunoterapia con interferone che, nonostante iniziali
risultati incoraggianti ha portato a scarsi incrementi di
sopravvivenza solo nel 10-20% dei soggetti. Lo sviluppo
relativamente recente di vaccini basati sui peptidi ha nuova-
mente aumentato la speranza di un miglioramento a lungo
termine della percentuale di guarigione.
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Capitolo 8

Tumori dell’apparato riproduttivo
maschile e femminile

INTRODUZIONE
Il ruolo della PET e della PET-TC nei tumori maligni gine-
cologici e testicolari è molto meno definito che in molti altri
tipi di tumori. C’è tuttavia evidenza che la PET abbia un
ruolo utile nella gestione di pazienti con questi tumori, con
un ruolo sempre maggiore dopo l’introduzione della PET-
TC. Attualmente l’utilizzo della PET è confinato ai carcino-
mi ovarici e della cervice uterina.

CANCRO OVARICO
Il cancro dell’ovaio si caratterizza per la presentazione clini-
ca tardiva e la prognosi negativa. Attualmente la PET è uti-
lizzata nella valutazione di recidiva di malattia ma, sebbene
i casi riportati in letteratura siano relativamente pochi, vi
sono evidenze che suggeriscono un suo uso corrente. Con
l’avvento delle macchine ibride PET-TC, i risultati sono dive-
nuti molto più attendibili, in particolare grazie alla riduzio-
ne del numero di falsi positivi.

Stadiazione
Non c’è accordo sull’utilizzo della PET-TC nella stadiazione
della malattia ovarica. Poiché la chirurgia è considerata lo
strumento più efficace nel controllo della malattia e la mag-
gior parte delle pazienti riceve chemioterapia adiuvante, la
PET-TC non è comunemente usata nella stadiazione pre-
operatoria. Attualmente sono in corso numerosi trial clinici
multicentrici per valutare le modalità di screening del can-
cro ovarico nella sua fase precoce. Se le metodiche di scree-
ning dovessero diventare di uso corrente, la PET-TC potreb-



be diventare uno strumento essenziale per la stadiazione e
la valutazione preoperatoria in malattie di piccole dimen-
sioni, in fase precoce. Attualmente le immagini ottenute con
tecniche diagnostiche convenzionali non permettono l’iden-
tificazione di lesioni di piccolo volume.

Ristadiazione
Nelle prime fasi di studio si utilizzava una seconda esplora-
zione chirurgia nella valutazione di ripresa di malattia,
senza che questo portasse alcun miglioramento nella
sopravvivenza delle pazienti; si è così iniziato a utilizzare un
comportamento di attesa e osservazione combinato con
l’uso di TC, RM, ecografia e con il dosaggio dei marker
tumorali, tra cui il Ca125.

Ognuna di queste metodiche ha limiti significativi nel
determinare lo stato di malattia. Diversi studi clinici ripor-
tano la sensibilità e la specificità di TC, RM e ultrasuoni
nella determinazione di malattia a livello peritoneale, linfo-
nodale ed epatico, e nessuna delle tre metodiche permette di
superare valori del 50% nella determinazione di malattia
linfonodale, mentre solo l’ecografia ha una sensibilità supe-
riore al 50% nell’individuare lesioni epatiche. Sia la TC che
la RM permettono l’identificazione di malattia peritoneale
con elevata sensibilità. Lesioni di dimensioni inferiori a 2
cm sono identificate con difficoltà da tutte le metodiche.
Allo stesso modo, valori elevati di Ca125 sono associati a
recidiva di malattia in circa l’80% delle pazienti, mentre in
più del 33% delle pazienti la recidiva non si accompagna ad
incrementi del marcatore.

L’indicazione primaria all’utilizzo della PET-TC nel can-
cro ovarico è nel sospetto di recidiva di malattia, sia clinica
o, più frequentemente, quando Ca125 è elevato e/o in pro-
gressione e le tecniche di diagnostica tradizionale fornisco-
no risultati negativi.

Valutazione della risposta alla terapia
Come per gli altri gruppi di tumori, la valutazione della
risposta alla terapia è un’indicazione emergente, anche alla
luce dell’aumentata disponibilità di chemioterapici di
seconda linea. Non ci sono precise indicazioni per molti cri-
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teri: ad esempio, la periodicità delle rivalutazioni e i benefi-
ci prognostici attesi non sono ancora stati stabiliti.

La PET-TC consente di identificare un maggior numero 
di lesioni rispetto alle modalità diagnostiche convenzionali.

L’indicazione principale è in caso di Ca125 elevato o 
in aumento con TC e/o RM negative

Problemi nell’interpretazione delle immagini
La captazione ovarica di FDG non sempre è indice di malat-
tia. È strettamente correlata all’attività ovarica, pertanto si de-
ve sempre ottenere una corretta anamnesi. Un altro limite è la
mancata identificazione di malattia locale e in fase precoce.

CANCRO DELL’UTERO
Al contrario del cancro dell’ovaio, il carcinoma uterino (del-
l’endometrio e della cervice) tende a presentarsi clinicamen-
te prima e ad avere percentuali di sopravvivenza maggiori.
Sebbene numerosi studi abbiano mostrato che l’FDG si accu-
mula nel cancro dell’endometrio la PET-TC non è corrente-
mente usata nella gestione di queste neoplasie. C’è incremen-
to delle evidenze che la PET e la PET-TC possano contribui-
re alla valutazione dei pazienti con cancro alla cervice.

CARCINOMA DELLA CERVICE
Sia la TC che la RM sono utilizzate nella stadiazione del car-
cinoma della cervice uterina. La limitazione di queste meto-
diche è, come per tutti i tumori, la dimensione (soglia di 1
cm) per differenziare le lesioni maligne dalle benigne. È
oggi accertato che linfonodi di piccole dimensioni possono
contenere malattia mentre linfonodi voluminosi possono
anche essere solo reattivi. Poiché la stadiazione di malattia
linfonodale è fondamentale nella valutazione del carcinoma
della cervice sia in termini di sopravvivenza che ai fini del
trattamento è importante una corretta valutazione del coin-
volgimento linfatico. 



Stadiazione
L’indagine PET è molto utile nel rilevare metastasi a distan-
za e malattia linfonodale para-aortica, tanto quanto la RM e
la TC nel documentare la malattia linfonodale pelvica, ma
meno nell’individuazione della malattia locale. Quest’ultimo
limite è da attribuire agli elevati livelli di radiotracciante in
vescica. Nella malattia precoce la PET è superiore alla RM.

Le metastasi linfonodali sono comuni e si riscontrano in
quasi il 20% delle pazienti in stadio Ib (oltre alla cervice
sono coinvolti più di due terzi della parete vaginale ma non
la parete pelvica) e in più del 60% delle pazienti in stadio III
(malattia che coinvolge la parete pelvica e/o il terzo inferio-
re della vagina). Poiché è noto che il coinvolgimento dei lin-
fonodi para-aortici conduce a una riduzione della sopravvi-
venza, la PET-TC viene sempre più spesso utilizzata per la
valutazione della malattia a livello linfonodale.

Caso I
Si tratta del caso di una paziente con una diagnosi di can-
cro della cervice uterina in stadio IIa ritenuta completa-
mente guarita dopo intervento chirurgico radicale e linfa-
denectomia pelvica. Nel follow-up con PET-TC si è ricerca-
to il possibile coinvolgimento di piccoli linfonodi para-aor-
tici, precedentemente riscontrato all’indagine TC: i linfono-
di non presentavano dimensioni aumentate, secondo i cri-
teri convenzionali. La Figura 8.1 mostra un’immagine MIP
che rivela una moderata captazione di FDG nella linea
mediana sagittale (freccia). La Figura 8.2 mostra una proie-
zione assiale di questa moderata captazione, rivelando
quindi una metastasi a livello mesenterico, indicata da una
freccia. Non si sono evidenziati accumuli patologici a cari-
co dei linfonodi para-aortici. Il clinico ed il chirurgo
responsabili della paziente non hanno creduto a questo
reperto ed hanno consigliato una rivalutazione a 6 mesi con
una nuova indagine PET-TC (Fig. 8.3). Questa ha rivelato
una significativa progressione di malattia. Da notare l’im-
portante incremento di captazione a livello della lesione
originaria (freccia).
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Fig. 8.1 Sfumata captazione di
FDG lungo la linea mediana

Fig. 8.2 Immagine assiale che mette in evidenza una metastasi foca-
le al mesentere



Ristadiazione
È stata dimostrata la superiorità della PET rispetto alle altre
metodiche per la valutazione delle recidive di malattia.
Questo è importante per procedere nell’impiego di ulteriori
opzioni terapeutiche nei pazienti in cui è comparsa la reci-
diva. Sono inoltre stati dimostrati incrementi della soprav-
vivenza a seguito dell’uso della PET come metodica di rista-
diazione. In particolare, la metodica ibrida PET-TC, quando
la diagnostica convenzionale fornisce immagini di normali-
tà, sembra dare informazioni migliori rispetto alla sola PET.

Caso 2
Si tratta del caso di una paziente con cancro della cervice in
stadio Ib trattato con radioterapia. Un’indagine con PET-TC
è stata effettuata per valutare la risposta alla terapia. Nella
Figura 8.4 è riportata un’immagine in cui si osserva un lin-
fonodo iliaco esterno anormale in cui è osservabile una
patologica captazione di FDG. Il linfonodo è stato rimosso
chirurgicamente e in esso si è osservata la presenza di cellu-
le metastatiche. La paziente è stata ulteriormente trattata
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Fig. 8.3 Multiple sedi di captazione
peritoneali ed epatiche



con cicli di radioterapia di consolidamento ed è stata sotto-
posta a linfo-adenectomia pelvica.

Pianificazione del trattamento
Oltre alle pazienti in stadio avanzato di malattia (stadio III
e IV) nelle quali la radioterapia è il trattamento d’elezione,
un cospicuo gruppo di pazienti viene trattato con radiotera-
pia pelvica successivamente all’operazione. Data la rilevan-
za della determinazione della presenza di malattia linfono-
dale para-aortica e la superiorità della metodica PET rispet-
to alla TC e alla RM nella valutazione di malattia linfonoda-
le in questa sede, la PET-TC è uno strumento sempre più
usato nella pianificazione del trattamento. In caso di studi
con esito positivo, il campo di trattamento radioterapico
può essere modificato.

Risposta alla terapia
Attualmente non esistono linee guida sul ruolo della PET
nella valutazione della risposta al trattamento.
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Fig. 8.4 Linfonodo della catena iliaca esterna sinistra positivo
all’FDG
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La presenza/assenza di malattia in sede para-aortica 
ha un elevato significato prognostico.

La PET-TC rappresenta la migliore metodica di 
visualizzazione della regione para-aortica.

La PET-TC è superiore alle metodiche convenzionali 
per il riconoscimento di metastasi

Problemi nell’interpretazione dell’immagine
In taluni casi il problema dell’interpretazione delle immagi-
ni è rappresentato dall’impossibilità di distinguere la fisio-
logica attività ureterale e la captazione patologica di FDG
nei linfonodi para-aortici. Inoltre, ci sono limiti nella valu-
tazione di recidiva di malattia locale a causa della presenza
fisiologica di attività in vescica.

NEOPLASIE DEL TESTICOLO
La massima parte dei tumori testicolari (95%) è costituito
da tumori a cellule germinali. Queste neoplasie possono
essere suddivise in seminomi o non-seminomi (NSGCT). Tra
i non-seminomi vengono compresi i teratomi a vari gradi di
differenziazione, i tumori contenenti linee cellulari miste di
teratoma e i tumori misti con componenti sia del teratoma
che del seminoma. Tale suddivisione comporta differenti
trattamenti e diversa prognosi. Il restante 5% delle neopla-
sie testicolari include i linfomi e le metastasi. In questa
sezione verranno trattati solo i tumori a cellule germinali.

La strategia terapeutica iniziale per tutti i tipi di tumori
a cellule germinali del testicolo è chirurgico, che prevede
come procedura di scelta l’orchiectomia radicale inguinale.
I fattori prognostici più rilevanti sono il sottotipo istologico,
l’estensione del tumore al funicolo spermatico, l’invasione
vascolare e i livelli sierici dei marker tumorali α-fetoprotei-
na (AFP) e β-gonadotropina corionica umana (HCG).
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Fattori prognostici importanti:
Istologia
Estensione del tumore
Livelli di AFP
Livelli di HCG

I seminomi possono causare un moderato rialzo della
HCG ma livelli di AFP nella norma. Livelli elevati di AFP
sono riscontrati in circa il 70% dei teratomi, con valori ele-
vati di HCG in circa il 50% dei casi. Questi marcatori riflet-
tono differenti linee cellulari pertanto non rispondono
necessariamente allo stesso modo al trattamento chemiote-
rapico.

Stadiazione
Con l’evoluzione delle strategie terapeutiche, un crescente
numero di pazienti può essere curato, e pertanto grande
enfasi è stata posta sulla corretta stadiazione della malattia.
Dosaggi sensibili dei marcatori tumorali contribuiscono in
maniera rilevante alla stadiazione quanto le metodiche TC e
RM. Sia la PET che la PET-TC favoriscono un incremento
dell’accuratezza delle tecniche convenzionali. La PET con
FDG impiegata per la stadiazione ha valori predittivi positi-
vi e negativi superiori a quelli riportati per la diagnostica
convenzionale, anche in fasi precoci di malattia.

La PET con FDG non è comunque considerata una meto-
dica attendibile nella valutazione di malattia in caso di tera-
tomi maturi differenziati (MTD).

Ristadiazione
La PET-TC in caso di ristadiazione di malattia ha valori pre-
dittivi positivi e negativi superiori a quelli riportati per la
diagnostica convenzionale. Questo è particolarmente
importante in quei pazienti in cui non ci sono marcatori
tumorali utili per una precoce e sensibile indicazione di
recidiva. La PET e la PET-TC hanno anche un ruolo chiave
quando vi è incremento dei marcatori tumorali e la diagno-
stica convenzionale non è risolutiva.
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Caso 3
Si tratta del caso di un paziente che è stato sottoposto ad un
esame PET-TC per ristadiare la malattia a seguito di un rial-
zo dei marcatori tumorali. Precedentemente era stato sotto-
posto ad orchiectomia per un seminoma testicolare.

Nella Figura 8.5 è riportata un’immagine MIP in cui è
visibile un accumulo focale di FDG nell’emibacino di sini-
stra che potrebbe essere attribuibile ad attività entro la por-
zione distale dell’uretere sinistro. Nelle immagini in proie-
zione assiale a livello di questa regione è visibile un’area di
recidiva di malattia di piccole dimensioni in un linfonodo
iliaco comune sinistro (Figura 8.6).

Pianificazione del trattamento
Nei casi di seminoma diagnosticati in stadio precoce, si
osserva una percentuale di guarigione elevata a seguito di
trattamenti chirurgici e radioterapici, mentre nei tumori in
fase più avanzata si osserva una buona risposta alla chemio-
terapia. Vi sono pareri contrastanti circa il ruolo della radio-
terapia nella malattia in stadio precoce. Poiché un significa-
tivo numero di seminomi puri non è associato ad alterazio-
ne di marcatori tumorali, la PET-TC può avere un ruolo
nella pianificazione del trattamento conservativo del tumo-
re in fase iniziale. Nei NSGCT la chemioterapia è il tratta-
mento elettivo, tuttavia la PET con FDG non riveste un
ruolo significativo nella pianificazione della terapia.

Valutazione della risposta al trattamento
La diagnostica tradizionale non permette la caratterizzazio-
ne della natura delle masse residue o dei linfonodi. La PET
e la PET-TC permettono la valutazione dell’attività metabo-
lica di lesioni considerate “anormali” dalla diagnostica con-
venzionale.

Elevato valore predittivo per le recidive di malattia
Utile in caso di rialzo dei marcatori tumorali 

con TC e/o RM normali
Utile per la valutazione della linfoadenopatia residua
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Fig. 8.5 Immagine MIP che mette in evidenza una sede di captazio-
ne nella pelvi sinistra

Fig. 8.6 Immagine assiale che evidenzia un’area di captazione in un
linfonodo della catena iliaca comune 0sinistra, dovuto a recidiva
tumorale



Problemi nell’interpretazione dell’immagine
Il problema nell’interpretazione dell’immagine è rappresentato
dal fatto che la PET con FDG non è attendibile nel caso di tera-
toma maligno e che vi sono difficoltà nel differenziare l’attività
fisiologica nell’uretere dalla malattia linfonodale para-aortica.

STADIAZIONE DEL CANCRO DEL TESTICOLO

Tabella 8.1 Classificazione TNM e stadiazione

DEFINIZIONE TNM

Tumore primitivo (T)
L’estensione del tumore primitivo è di solito classificata dopo
orchiectomia radicale e, per questa ragione, è assegnato uno stadio
“patologico”
pTx Il tumore primitivo non è definibile
pT0 Tumore primitivo non evidenziabile (ad es., cicatrice nel testi-

colo)
pTis Tumore intratubulare (carcinoma in situ)
pT Tumore limitato al testicolo e all’epididimo senza invasione

linfatica /vascolare; il tumore può invadere la tunica albugi-
nea ma non la tunica vaginale

pT2 Tumore limitato al testicolo e all’epididimo con invasione lin-
fatica/vascolare, oppure il tumore può invadere la tunica
albuginea con coinvolgimento di quella vaginale 

pT3 Il tumore invade il funicolo spermatico con o senza invasione
linfatica/vascolare

pT4 Il tumore invade lo scroto con o senza invasione
linfatica/vascolare

Nota: eccetto che per pTis e pT4, l’estensione del tumore primitivo
è classificato dopo orchiectomia radicale. TX può essere usata per
altre categorie in assenza di orchiectomia radicale.

Linfonodi regionali (N)
Classificazione clinica
Nx Linfonodi regionali non valutabili
N0 Nessuna metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi in un unico linfonodo con dimensioni massime di 2 cm

o metastasi in multipli linfonodi con dimensioni massime di 2 cm
N2 Metastasi in un unico linfonodo con dimensioni massime tra 2

cm e 5 cm o metastasi in multipli linfonodi con dimensioni
massime tra 2 cm e 5 cm

N3 Metastasi in un unico linfonodo, con dimensioni massime
superiori a 5 cm
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Classificazione patologica
pNX Linfonodi regionali non valutabili
pN0 Nessuna evidenza di metastasi nei linfonodi regionali
pN1 Metastasi in 1-5 linfonodi, nessuno con dimensione massima

superiore a 2 cm
pN2 Metastasi in 1-5 linfonodi, con dimensione massima tra 2 e 5

cm; o evidenza di estensione tumorale extranodale
pN3 Massa linfonodale di dimensione superiore a 5 cm

Metastasi a distanza (M)
Mx Metastasi non accertabili
M0 Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza
M1a Metastasi linfonodali non regionali o polmonari
M1b Metastasi a distanza in altre sedi

Marcatori sierici (S)
SX Dosaggi non disponibili o non eseguiti
S0 Livelli dei marker nella norma
S1 LDH < 1,5 x N e hCG (mIU/ml) < 5000 e AFP (ng/ml) < 1000
S2 LDH 1,5-10 X N o hCG (mIU/ml) 5000- 50.000 o AFP (ng/ml)

1000 - 10.000
S3 LDH> 10 X N o hCG (mIU/ml) > 50.000 o AFP (ng/ml) >

10.000

*N : Indica il limite superiore del valore normale per LDH

STADIAZIONE

Stadio 0 pTis N0 M0 S0
Stadio I pT1-4 N0 M0 SX
Stadio IA pT1 N0 M0 S0
Stadio 1B pT2 N0 M0 S0

pT3 N0 M0 S0
pT4 N0 M0 S0

Stadio IS qualsiasi pT/TX N0 M0 S1-3
Stadio II qualsiasi pT/TX N1-3 M0 SX
Stadio IIA qualsiasi pT/TX N1 M0 S0

qualsiasi pT/TX N1 M0 S1
Stadio IIB qualsiasi pT/TX N2 M0 S0

qualsiasi pT/TX N2 M0 S1
Stadio IIC qualsiasi pT/TX N3 M0 S0

qualsiasi pT/TX N3 M0 S1
Stadio III qualsiasi pT/TX qualsiasi N M1 SX
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Stadio IIIA qualsiasi pT/TX qualsiasi N M1a S0
qualsiasi pT/TX qualsiasi N M1a S1

Stadio IIIB qualsiasi pT/TX N1-3 M0 S2
qualsiasi pT/TX qualsiasi N M1a S2

Stadio IIIC qualsiasi pT/TX N1-3 M0 S3
qualsiasi pT/TX qualsiasi N M1a S3
qualsiasi pT/TX qualsiasi N M1b qualsiasi S

Fonte: Con l’autorizzazione dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte originale di questo mate-
riale è l’AJCC Cancer, Staging Manual, sesta edizione (2002) edito da
Springer-New York.

STADIAZIONE DEL CANCRO DELL’ENDOMETRIO

Tabella 8.2 Classificazione TNM e stadiazione

La definizione delle categorie T corrisponde agli stadi accettati dalla
FIGO. Gli stadi FIGO sono ulteriormente suddivisi in base al grado
istologico del tumore: per esempio, lo Stadio IC G2. 

Tumore primitivo (T) (riscontro chirurgico/anatomo-patologico)

Categorie TNM Stadi FIGO
TX Tumore non visualizzabile
T0 Nessuna evidenza di tumore
Tis 0 Carcinoma in situ
T1 I Tumore limitato al corpo uterino
T1a IA Tumore limitato all’endometrio
T1b IB Invasione inferiore alla metà del 

miometrio
T1c IC Invasione superiore alla metà del 

miometrio
T2 II Tumore che invade la cervice ma 

non si estende oltre l’utero
T2a IIA Solo invasione ghiandolare endo-

cervicale
T2b IIB Invasione stromale cervicale
T3 III Diffusione locale e/o regionale 

come specificato sotto in T3a, b, 
N1 e FIGO IIIA, B, C.

T3a IIIA Tumore che invade la sierosa e/o 
gli annessi (estensione diretta o 
metastasi) e/o citologia peritoneale 
positiva (ascite o lavaggio)
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T3b IIIB Invasione vaginale (estensione 
diretta o metastasi)

T4 IVA Tumore che invade la mucosa 
vescicale e/o la mucosa intestinale

Linfonodi regionali (N)
NX I linfonodi regionali non possono 

essere definiti
N0 Nessuna metastasi nei linfonodi regionali
N1 IIIC Metastasi nei linfonodi regionali 

pelvici e/o para-aortici

Metastasi a distanza (M)
MX Le metastasi a distanza non possono 

essere definite
M0 Nessuna metastasi a distanza
M1 IVB Metastasi a distanza (incluse meta-

stasi ai linfonodi addominali oltre 
a quelli para-aortici, e/o linfonodi 
inguinali; escluse metastasi alla sie-
rosa pelvica vaginale o agli annessi)

STADIAZIONE

Stadio 0 Tis N0 M0
Stadio I T1 N0 M0
Stadio IA T1a N0 M0
Stadio IB T1b N0 M0
Stadio IC T1c N0 M0
Stadio II T2 N0 M0
Stadio IIA T2a N0 M0
Stadio IIB T2b N0 M0
Stadio III T3 N0 M0
Stadio IIIA T3a N0 M0
Stadio IIIB T3b N0 M0
Stadio IIIC T1 N1 M0

T2 N1 M0
T3 N1 M0

Stadio IVA T4 qualsiasi N M0
Stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1

Fonte: con l’autorizzazione dell’American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fonte originale per questo mate-
riale è l’AJCC Cancer Staging Manual, sesta edizione (2002) pubbli-
cato da Springer-New York.
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continua Tabella 8.2



Capitolo 9

Captazione normale e varianti 
fisiologiche

Nelle pagine seguenti viene riportato un elenco completo,
anche se non esauriente, delle aree di normale captazione di
FDG e delle varianti fisiologiche nelle indagini PET-TC. Le
aree illustrate nelle immagini di questo capitolo sono eviden-
ziate in grassetto. Inoltre, viene incluso un piccolo numero di
immagini patologiche utili per confronto.

TESTA E COLLO
Materia grigia cerebrale (la materia grigia presenta una
captazione più intensa rispetto alla bianca)
Muscoli oculari (muscoli ad alta contrazione con elevata
attività glicolitica)
Midollo spinale
Tonsille palatine
Tonsille linguali (attività tonsillare simmetrica)
Adenoidi
Corde vocali (pazienti che parlano durante la fase di cap-
tazione del radiofarmaco)
Corde vocali (paralisi del nervo laringeo sinistro ricorrente)

Muscoli prevertebrali
Muscolo pterigoideo
Muscolo massetere
Punta della lingua
Impianti o malattie odontoiatriche
Mucosa orale
Mucosa nasale
Orecchie
Muscolo sternocleidomastoideo
Muscolo trapezio
Biforcazioni vascolari



Circolo ematico
Grasso bruno

TORACE
Biforcazioni vascolari
Placche aterosclerotiche attive
Muscolo cardiaco (captazione cardiaca variabile correla-
ta ai livelli ematici di glucosio e ogni area ischemica)
Ilo polmonare
Esofago
Mammelle in allattamento
Capezzoli
Timo

ADDOME E PELVI
Fegato
Milza
Reni, ureteri e vescica
Rene pelvico
Stomaco
Antro pilorico e duodeno prossimale
Attività intestinale diffusa, focale o segmentaria
Cieco
Flessura epatica
Flessura splenica
Adenomi adrenergici a basso grado
Aorta e cava inferiore
Borsiti ischiatiche
Borsiti trocanteriche
Biforcazioni vascolari
Reflusso vaginale
Ovaie
Fibromi
Vescicole seminali
Sfintere anale
Testicoli
Perineo

APPARATO MUSCOLO-SCHELETRICO
Ogni muscolo mantenuto in esercizio durante la fase di cap-
tazione
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Midollo osseo in fase reattiva dopo chemioterapia o per
azione dei fattori di stimolazione dei granulociti (GSF)
Fratture in riparazione (ad es. coste)
Siti di iniezioni (ad es. eparina, insulina,..)
Malattie articolari infiammatorie o degenerative

ALTRO
Infiammazioni/infezioni (colon, polmone, vasi)
Malattie granulomatose (tubercolosi e sarcoidosi)
Tiroide-tirotossicosi 
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Fig. 9.1 Normale attività cerebrale. Questa immagine evidenzia il
fatto che la corteccia grigia è caratterizzata da una captazione di
FDG più intensa rispetto alla sostanza bianca; ciò riflette il maggio-
re consumo di glucosio. La sostanza grigia dei gangli della base è
chiaramente riconoscibile (la freccia rossa indica la testa del cauda-
to sinistro e quella gialla il talamo destro). Il cervello consuma zuc-
chero come unico substrato metabolico e quindi la normale attività
cerebrale è sempre associata a un’intensa concentrazione di FDG.
Aree di ischemia o infarto cerebrale sono riconoscibili come zone a
minore o assente captazione di FDG. Il riconoscimento di lesioni
metastatiche al cervello è molto difficile con la PET e l’FDG: infatti
per poter essere rilevate, dovrebbero avere un’attività metabolica
maggiore di quella del cervello normale
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Fig. 9.2 Metastasi cerebrale intensamente attiva. Questa metastasi
da melanoma nella materia grigia della regione parietale posteriore
destra può essere facilmente rilevata. L’immagine TC corrisponden-
te mostra una piccola lesione circolare di maggiore densità (più chia-
ra) rispetto al tessuto circostante. Questo è un aspetto comune di
molte metastasi da melanoma
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Fig. 9.3 Metastasi cerebrale inattiva. Questa immagine è di un
paziente con melanoma maligno disseminato. In questo caso la
lesione non mostra captazione di FDG; si tratta di una situazione
insolita, ma descritta in alcune metastasi da melanoma. La massa ad
alta densità è riconoscibile alla TC, all’interno della corteccia del
lobo frontale destro (freccia rossa)
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Fig. 9.4 Normale captazione dei muscoli degli occhi. La captazione
di FDG nei muscoli retto mediale e retto laterale è di comune riscon-
tro: infatti sono muscoli a rapida contrazione ed elevata attività gli-
colitica. La captazione nei muscoli retti mediali è solitamente mag-
giore rispetto a quelli laterali a causa del loro ruolo nell’accomoda-
zione
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Fig. 9.5 Captazione bilaterale nei muscoli pterigoidei. La captazione
(simmetrica o asimmetrica) dei muscoli facciali e/o del collo è un
riscontro piuttosto comune e spesso è dovuta alla tensione muscola-
re del paziente. Sono stati definiti molti tipi; queste captazioni sono
facilmente riconoscibili e devono essere differenziate dai processi
patologici. La captazione di FDG nei muscoli spesso può essere
ridotta somministrando diazepam prima dell’iniezione
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Fig. 9.7 Immagine assiale che mette in evidenza una captazione dei
muscoli preverterbrali dovuta alla tensione muscolare

Fig. 9.6 Immagine MIP che mette in
evidenza una captazione dei muscoli
preverterbrali dovuta alla tensione
muscolare
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Fig. 9.8 Immagine MIP che mette in evidenza captazioni al musco-
lo sternocleidomastoideo e all’esofago. Questo paziente mostra una
captazione fisiologica del muscolo sternocleidomastoideo oltre a
una sfumata captazione dell’esofago; quest’ultimo è un riscontro
comune che può creare problemi di interpretazione nei pazienti con
tumori della giunzione gastro-esofagea. Infatti a volte questi tumori
mostrano una concentrazione di FDG molto debole, che può essere
confusa con la captazione fisiologica evidenziata in questa figura
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Fig. 9.9 Immagine assiale che mette in evidenza una debole capta-
zione del muscolo sternocleidomastoideo
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Fig. 9.10 Punta della lingua e mucosa orale. Captazioni di FDG nella
lingua e nella mucosa orale sono molto comuni e non dovrebbero
essere scambiate per processi patologici
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Fig. 9.11 Captazione nelle tonsille. In molti pazienti si osserva una
captazione fisiologica. Come altre regioni della testa e del collo, que-
ste aree possono essere sede di tumori maligni; particolare attenzio-
ne deve essere prestata alle distribuzioni asimmetriche nei casi di
tumore della testa e del collo. La tonsilla sinistra è indicata dalla frec-
cia rossa
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Fig. 9.12 Captazione normale con distribuzione simmetrica delle
corde vocali. Questo paziente ha parlato durante il periodo di attesa
tra l’iniezione e l’acquisizione delle immagini
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Fig. 9.13 Questa immagine mette in evidenza la captazione asimme-
trica delle corde vocali con maggiore concentrazione a destra rispet-
to alla controlaterale. Le corde vocali normalmente non mostrano
captazione, a meno che il paziente non abbia parlato durante il perio-
do di attesa prima dell’acquisizione delle immagini; in questo caso po-
trebbe essere giustificato ritenere che vi sia una captazione patologi-
ca a destra. Tuttavia il paziente ha un tumore polmonare all’ilo sini-
stro e risulta quindi evidente che la corda patologica è quella sinistra.
La corda destra mostra quindi una captazione fisiologica, mentre la
sinistra non presenta captazione per la paralisi del nervo laringeo ri-
corrente dovuta alla massa ilare
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Fig. 9.14 Captazione della ghiandola sottomandibolare. La captazio-
ne delle ghiandole salivari è piuttosto variabile, ma le parotidi e le
ghiandole sottomandibolari sono comunemente riconoscibili
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Fig. 9.15 Captazione del muscolo aritenoideo. I muscoli aritenoidei,
come i retti degli occhi, sono muscoli a rapida contrazione ed alta
attività glicolitica. Questi muscoli spesso captano l’FDG e possono
essere utilizzati come reperi anatomici nelle immagini PET e per la
verifica del movimento del paziente nelle immagini fuse PET-TC

Fig. 9.16 Immagine MIP che mette in
evidenza un’iperplasia timica in rispo-
sta alla terapia. Il timo normale mo-
stra uno “stordimento” metabolico do-
po la somministrazione di chemiotera-
pia. Tuttavia in alcuni casi, subito do-
po il trattamento, il timo può divenire
iperplastico ed essere identificato nel-
le immagini PET-TC come una massa di
tessuto nel mediastino anteriore, a vol-
te con intensa captazione di FDG. Nei
bambini e nei giovani adulti, il timo
può essere identificato come reperto
normale, sia nella PET che nella TC. Il
timo normale si atrofizza nella età adul-
ta ed è raramente osservabile dopo i 30
anni
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Fig. 9.17 Sezione assiale di una iperplasia timica post-terapia
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Fig. 9.18 Captazione cardiaca di basso grado. La captazione di FDG
nel cuore è estremamente variabile. In condizioni di digiuno, il sub-
strato energetico del cuore è rappresentato dagli acidi grassi liberi e
in condizioni particolari possono essere utilizzati però anche gluco-
sio e lipidi. Se il paziente ha assunto da poco un pasto a base di glu-
cidi e la glicemia è aumentata, si osserverà un maggiore consumo di
glucosio nel cuore. Ciò è dovuto in parte all’iperglicemia che stimo-
la il rilascio di insulina, che a sua volta favorisce l’ingresso del gluco-
sio nelle cellule del miocardio. Questa è però una semplificazione del
processo. I pazienti con un esteso danno ischemico perdono la capa-
cità di metabolizzare efficacemente gli acidi grassi attraverso la nor-
male via aerobica e le cellule ischemiche attivano la via glicolitica
anaerobica. In questi pazienti si attiva quindi un intenso metaboli-
smo glucidico anche in condizioni di digiuno e come risultato si
osserverà un’intensa captazione di FDG nelle immagini PET
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Fig. 9.19 Intensa captazione cardiaca.
L’intensa captazione cardiaca in que-
sta immagine è dovuta molto probabil-
mente ad un pasto recente: il paziente
non aveva seguito le istruzioni di
digiunare nelle 4 ore precedenti l’inie-
zione dell’FDG

Fig. 9.20 Sfumata captazione di una frattura costale di destra
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Fig. 9.21 Immagine assiale della normale captazione dei testicoli
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Fig. 9.22 Captazione di FDG in una gastrite del piloro. Negli organi
dell’apparato digerente è possibile osservare numerose aree di accu-
mulo fisiologico di FDG. I primi due tratti del duodeno ne sono un
esempio. L’accumulo di FDG è anche comune nel tratto distale dell’i-
leo e nel cieco, dove può mimare una malattia infiammatoria croni-
ca in fase attiva o anche un tumore del colon. Altre sedi di aumenta-
ta captazione di FDG di natura fisiologica sono le flessure epatica e
splenica, come anche il sigma e la giunzione ano-rettale. È necessa-
rio assicurare che queste captazioni non rappresentino un processo
patologico, attraverso un’attenta analisi della componente TC della
PET-TC
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Fig. 9.23 Captazione diffusa del colon. È possibile osservare una
intensa e diffusa captazione di FDG nel colon (e meno comunemen-
te, nel piccolo intestino). La captazione è correlata all’incremento dei
trasportatori GLUT; sono stati fatti tentativi di classificare queste
captazioni in tre tipi definiti. Il primo è descritto come una captazio-
ne diffusa del colon, il secondo è caratterizzato da attività segmenta-
ria e il terzo da attività focale. In generale, il tipo diffuso raramente
è correlato a quadri patologici. La captazione segmentaria è frequen-
temente un’osservazione benigna accidentale, ma occasionalmente
può essere espressione di un processo infiammatorio, di infezione o
anche di ischemia intestinale. Una captazione focale di FDG deve
essere ulteriormente indagata, se non sono presenti alterazioni signi-
ficative alla TC. La sigmoidoscopia o la colonscopia possono rileva-
re alterazioni nella sede della captazione di FDG nel 60% dei casi.
Molto spesso queste alterazioni sono dovute ad aree di infiammazio-
ne della mucosa, ma in questo modo sono anche stati rilevati preco-
cemente segni di degenerazione di polipi intestinali. In circa il 5%
dei casi può essere ritrovata una lesione maligna
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Fig. 9.24 Captazione segmentaria
del colon. Questa immagine mette
in evidenza una captazione seg-
mentaria del colon ascendente che
è risultata normale ad una successi-
va colonscopia. Si provi a confron-
tarla con la Fig. 9.38 per vedere
come le captazioni aspecifiche e
quelle dovute a processo infiamma-
torio possano sembrare simili

Fig. 9.25 Captazione focale del
colon. Questa captazione focale al
quadrante inferiore destro era
dovuta ad un adenocarcinoma del
cieco
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Fig. 9.26 Immagini di due diversi pazienti che mettono in evidenza
la captazione nel grasso sottocutaneo della parete addominale ante-
riore. In entrambi i casi la captazione focale era dovuta a sommini-
strazione di eparina. Le iniezioni nel grasso della parete addominale
anteriore, natiche e spalle possono apparire come captazione meta-
bolicamente attiva dei tessuti molli
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Fig. 9.27 Cicatrice della linea mediana in via di guarigione. Spesso è
possibile osservare attività metabolica nelle regioni sottoposte a
intervento chirurgico, cicatrici, sedi di stomie o recenti biopsie,
inserzioni di stent e anche punti di iniezioni. Questa attività spesso
si riduce nel tempo, ma cicatrici estese possono rimanere attive
anche per sei mesi; è un fenomeno legato all’accumulo di macrofagi
ed è causato dall’inteso metabolismo glicolitico tipico di queste cel-
lule durante la digestione dei detriti cellulari
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Fig. 9.28 Contaminazione del paziente. Quest’immagine insolita
simula una malattia estesa, ma a un’osservazione più attenta è pos-
sibile rilevare che alcune captazioni focali di FDG sono esterne al
corpo del paziente. Questo artefatto è dovuto a una perdita della can-
nula nel punto di iniezione e al successivo schizzo di FDG sulla cute
del paziente mentre spostava le braccia sopra la testa
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Fig. 9.29 Esempio della distribuzione del grasso bruno. Questi due
pazienti mostrano il quadro tipico dell’attivazione del grasso bruno
del collo e del torace. Il grasso bruno è metabolicamente attivo con
un intenso consumo di glucosio; queste stesse aree presentano spes-
so captazione di MIBG (meta-iodo-benzil-guanidina) perché dotate
di una significativa innervazione simpatica. Il grasso bruno attivato
si riscontra più comunemente nelle giovani donne magre, soprattut-
to nella stagione fredda. Questa captazione può essere ridotta man-
tenendo i pazienti al caldo; anche l’uso di diazepam può favorire la
riduzione della captazione dovuta a tensione muscolare. Se è stata
eseguita solo la scansione PET, non è possibile confermare che ogni
singola area di captazione corrisponda esattamente ad aree di gras-
so bruno e non piuttosto a captazione patologica da parte di un
tumore dei tessuti molli. Il paziente a sinistra non presenta malattia
attiva ma solo grasso attivato. Quello a destra ha aree di attivazione
del grasso e una massa patologica nell’ascella sinistra, dovuta a una
recidiva di linfoma. Si vedano anche le Figure dalla 3.19 alla 3.21
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Fig. 9.30 Terapia con fattore di stimolazione dei granulociti (GSF)
nei linfomi di Hodgkin. Pazienti con deplezione del midollo sono
spesso trattati con GSF. Questo fattore determina la proliferazione
cellulare del midollo, aumentandone l’attività glicolitica. Se viene
eseguita una PET-TC in questa fase, il quadro osservato rispecchierà
l’intesa attivazione midollare, con un’immagine simile a una scinti-
grafia ossea. Sono stati descritti casi di captazione talmente intensa
del midollo da mascherare la captazione di tumori maligni: ciò è giu-
stificato dal fatto che il midollo e un tumore in qualunque altra parte
del corpo sono in competizione per la captazione di glucosio (e quin-
di anche dell’FDG). È opportuno attendere almeno otto settimane
dopo la somministrazione di GSF prima di eseguire un esame PET-
TC
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Fig. 9.31 Immagine MIP di un rene pelvico che simula un processo
patologico

Fig. 9.32 Immagine assiale di un rene pelvico che simula un proces-
so patologico
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Fig. 9.33 Immagine coronale che mette in evidenza una captazione
vascolare patologica lungo l’arco aortico ascendente

Fig. 9.34 Immagine assiale che mette in evidenza un’area di aortite
infiammatoria nell’aorta toracica distale



9. CAPTAZIONE NORMALE E VARIANTI FISIOLOGICHE 225

Fig.9.35 Immagine coronale che mette in evidenza un’area di aorti-
te infiammatoria nell’aorta toracica

Fig. 9.36 Rene destro solitario



PET-TC NELLA PRATICA CLINICA226

Fig. 9.38 Malattia infiammatoria inte-
stinale; questo è un caso confermato
di colite ulcerosa

Fig. 9.37 Tiroidite. Captazione diffusa di FDG ad entrambi i lobi
della ghiandola tiroide in un paziente con funzionalità tiroidea alte-
rata per una tiroidite
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Fig. 9.40 Scansione PET dopo chemioterapia in un paziente con
neoplasia polmonare dell’ilo sinistro; immagine sagittale lungo la
linea mediana. Come visto precedentemente, l’ipercaptazione midol-
lare non rappresenta necessariamente un processo maligno. In que-
sto caso, la captazione è dovuta al midollo che si sta rigenerando
dopo il danno di una precedente chemioterapia

Fig. 9.39 Sarcoidosi polmo-
nare bilaterale



Capitolo 10

La PET per la caratterizzazione di
marcatori biologici in oncologia

La diffusione e il successo dell’impiego della PET in oncolo-
gia derivano dalla scoperta dell’elevata sensibilità dell’inda-
gine con FDG nella maggior parte dei tumori. La scoperta
dell’FDG come marcatore tumorale è successiva all’utilizzo
di questo radiofarmaco per fini di ricerca neurologica e per
lo studio del metabolismo cardiaco. L’impiego oncologico
dell’FDG è in gran parte un risultato della serendipità.
Nonostante il successo dell’uso della PET con FDG nella
maggior parte dei tumori, in alcune neoplasie l’impiego
dell’FDG non permette di ottenere risultati utili: questo è il
caso dei tumori prostatici, neuroendocrini e renali. In altri
casi la captazione di FDG nelle neoplasie è mascherata da
una contemporanea fisiologica captazione nei tessuti nor-
mali circostanti o sottostanti, come nel caso dei tumori delle
vie urinarie e dell’encefalo. Inoltre, nel microambiente cir-
costante il tumore non sono apprezzabili, mediante l’impie-
go di FDG, molti dei processi che si accompagnano alla cre-
scita neoplastica. Questo limite ha stimolato la ricerca e lo
sviluppo di traccianti per l’esame dell’ossigenazione e del-
l’angiogenesi. Non è da trascurare il fatto che la captazione
di FDG può essere elevata o molto elevata nei processi
infiammatori e nelle reazioni granulomatose. Questi limiti
dell’FDG e la necessità di caratterizzare in modo più appro-
fondito la variabilità biologica dei tumori a fini diagnostici
e terapeutici hanno stimolato l’identificazione di nuovi mar-
catori biologici e radiofarmaci PET specifici per tali tumo-
ri, al fine di sfruttare appieno la tecnologia PET e PET-TC.



TRACCIANTI ALTERNATIVI ALL’FDG NEI TUMORI 
DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE
Nonostante l’utilizzo dell’FDG in oncologia sia nato con le
prime osservazioni di Giovanni Di Chiro nei tumori cerebra-
li (relazione tra captazione di FDG, grado di malignità e
prognosi), è evidente che il principale limite dell’FDG nella
diagnostica di tali tumori è dovuto al fatto che il tessuto
cerebrale ha già fisiologicamente un elevato metabolismo
glicolitico. L’uso della PET con FDG nei tumori cerebrali è
ritenuto adeguato solo per alcuni scopi, come la rilevazione
di neoplasie a elevato grado di malignità e a pessima pro-
gnosi, o di neoplasie a basso grado di malignità a lenta evo-
luzione. Nel caso di ripresa di sintomi neurologici post-tera-
pia, l’FDG è considerato utile per la differenziazione tra
recidive (ipercaptanti) e radionecrosi (ipocaptanti). Queste
limitazioni hanno favorito l’impiego di radiofarmaci la cui
captazione è indipendente dal metabolismo del glucosio.

11C-metionina (MET), 18F-a-metiltirosina e 
O-(2-18F-Fluoroetil)-L-tirosina
La MET è attivamente captata nel cervello in relazione
all’attività dei trasportatori degli aminoacidi. La MET per-
mette di distinguere tra astrocitomi a basso grado e lesioni
cerebrali benigne in base all’analisi dell’intensità di capta-
zione (SUV). Inoltre, le lesioni cerebrali iso ed ipometaboli-
che con FDG hanno un’attiva captazione della MET con una
buona risoluzione di contrasto e sensibilità e specificità
rispettivamente del 89% e 100%. Inoltre, la MET può essere
utilizzata anche per distinguere la necrosi da radiazioni
post-terapia dalla ripresa di malattia. Sono stati comunque
riportati casi di captazioni aspecifiche in corso di malattie
granulomatose croniche dell’encefalo e di malattie demieli-
nizzanti.

Anche gli analoghi della tirosina, tra cui la L-3-18F-Fluoro-
a-metiltirosina (FMT) e la O-(2-18F-Fluoroetil)-L-tirosina
(FET), sono stati utilizzati come radiofarmaci per lo studio
delle neoplasie cerebrali. L’accumulo dell’FMT è condiziona-
to dall’attività di un sistema di trasporto specifico per gli ami-
noacidi. L’utilità della FMT e dell’FET nella diagnostica dei
tumori cerebrali è stata ampiamente dimostrata.
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TRACCIANTI ALTERNATIVI ALL’FDG NEI TUMORI 
DELL’APPARATO RIPRODUTTIVO
18F-Fluorocolina e 11C-Colina
La colina è uno dei componenti della fosfatidil-colina, che a
sua volta è un elemento essenziale della composizione delle
membrane. Poiché le cellule tumorali si moltiplicano attiva-
mente, la biosintesi delle membrane è molto rapida, così co-
me l’incorporazione della colina. Inoltre, nelle cellule tumo-
rali è aumentata la sintesi della relativa chinasi. Pertanto
l’incorporazione della colina permette di ottenere una valu-
tazione indiretta dell’indice di proliferazione cellulare.

La colina marcata con fluoro-18 o con carbonio-11 può
essere utilizzata in tutti quei tumori in cui la PET con FDG ha
un ruolo limitato, in particolare nel carcinoma della prostata
in cui viene impiegata soprattutto nel follow-up, oltre che
nella stadiazione N e M. È stato dimostrato che mediante la
PET con colina radiomarcata è possibile documentare, in
modo più accurato che con la PET con FDG, la diffusione
metastatica, e, nel caso di un aumento del PSA circolante nel
follow-up, può permettere di identificare la sede di ripresa di
malattia. L’impiego della colina è invece di limitata utilità per
la stadiazione locale poiché è stato notato un accumulo di
questo tracciante anche nell’iperplasia prostatica benigna.

Dati preliminari suggeriscono che la misurazione della
captazione di colina mediante SUV può essere utile per
distinguere gliomi ad alto grado, metastasi e lesioni beni-
gne. Inoltre, in studi preliminari che richiedono ulteriori
conferme, è stato prospettato un impiego della PET-TC con
colina nella diagnosi e nel follow-up degli epatocarcinomi.

TESTOSTERONE E 17-b-ESTRADIOLO,TRACCIANTI PER
I RECETTORI ORMONALI
L’espressione di recettori ormonali per il testosterone ed il
17-b-estradiolo è correlata alle neoplasie prostatiche e della
mammella e la loro espressione viene considerata un fatto-
re prognostico positivo. L’interazione dei rispettivi agonisti
con tali recettori media la regolazione di importanti funzio-
ni cellulari, quali la proliferazione, il metabolismo energeti-
co e l’apoptosi.
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18F-diidrotestosterone (FDHT)
Il diidrotestosterone è il ligando agonista principale dei
recettori per gli androgeni e la terapia antiandrogenica  è
uno dei trattamenti più efficaci per il cancro della prostata.
L’FDHT è utile nel monitoraggio della risposta: l’assenza di
captazione FDHT indica un’androgeno-resistenza del tumo-
re ed è un indicatore di prognosi sfavorevole.

18F-17-b-estradiolo (FES)
La maggioranza dei tumori mammari esprime recettori per
gli estrogeni (ER). L’espressione di tali recettori è un indica-
tore prognostico importante, poiché indica la probabilità di
risposta alla terapia antiestrogenica. Sebbene la scelta della
eligibilità di una determinata paziente per la terapia antie-
strogenica venga effettuata sulla base dell’analisi in vitro sul
pezzo operatorio, tale analisi immunoistochimica non è in
grado di discriminare tra recettori funzionanti o non fun-
zionanti. Il 18F-17-b-estradiolo (FES) è stato utilizzato per la
valutazione dello stato funzionale dei recettori estrogenici,
sia nel tumore primitivo sia nelle metastasi. Diversi studi
hanno dimostrato che la captazione del FES nei tumori pri-
mitivi è correlata ai livelli di espressione recettoriale misu-
rati ex vivo mediante immunoistochimica. L’indagine FES-
PET è caratterizzata da una sensibilità elevata e permette di
ottenere immagini dei recettori degli estrogeni nelle neopla-
sie con positività recettoriale. Il FES è stato utilizzato anche
nel monitoraggio della risposta alla terapia del carcinoma
endometriale, una neoplasia che può a lungo mantenere
una dipendenza dalla stimolazione estrogenica, soprattutto
nelle donne in età fertile.

TRACCIANTI ALTERNATIVI ALL’FDG NEI TUMORI 
NEUROENDOCRINI
I tumori neuroendocrini captano con scarsa avidità l’FDG,
sia per il loro in genere basso indice mitotico, sia per le loro
caratteristiche biochimiche, che li portano a sottoesprimere
i recettori per il glucosio ed a sovraesprimere quelli per altre
vie metaboliche.
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18 F-fluoroidrossifenilanina (18F-DOPA)
Questo radiofarmaco è un analogo dell’aminoacido L-di-
idrossifenilanina (L-DOPA). I tumori neuroendocrini sono
caratterizzati da un aumento dell’attività della DOPA e da
un’elevata captazione della 18F-DOPA. La capacità dei tumo-
ri neuroectodermici di accumulare il 5-idrossitriptofano e la
3,4,DOPA deriva dalla capacità, propria di queste cellule, di
decarbossilare i precursori delle amine simpaticomimeti-
che. La 18F-DOPA è stata utilizzata per evidenziare gli iper-
insulinismi di origine focale o diffusa. Lo studio PET con
18F-DOPA è utile nella localizzazione di neoplasie di origine
neuroectodermica primitive e secondarie (carcinoidi, carci-
nomi midollari tiroidei, carcinomi polmonari a piccole cel-
lule e feocromocitomi). Tuttavia sono necessari ulteriori
studi per determinare l’affidabilità diagnostica di tale meto-
dica, anche se è già stato dimostrato che l’indagine PET con
18F-DOPA ha una sensibilità del 93% e un’accuratezza
dell’89% in pazienti con carcinoide addominale. 

68Ga-DOTA-D-Phe-1-Tyr3-octretide (DOTA-TOC)
I recettori per la somatostatina (SSTR) sono sovraespressi in
una serie di neoplasie tra cui i tumori neuroectodermici
(NETs), polmonari, mammari e i linfomi. Sono state identi-
ficate 5 sottospecie di recettori per la somatostatina, ciascu-
no relativamente specifico per ciascun tipo di neoplasia. Il
68Ga-DOTA-TOC è un analogo della somatostatina con affini-
tà per i recettori SSTR2, caratterizzato da alta idrofilicità e ra-
pida eliminazione renale, utilizzabile per l’imaging di NETs
periferici come, per esempio, i carcinoidi. Inoltre il 68Ga-DO-
TA-TOC potrebbe avere un’applicazione nella diagnostica dei
piccoli meningiomi. Sono stati recentemente sviluppati nuo-
vi radiofarmaci derivati dal DOTA-TOC per la visualizzazio-
ne di recettori di tipo 2, 3 e 5: il DOTA-TATE ed il DOTA-NOC. 

MARCATORI RECETTORIALI E DEL METABOLISMO 
ENDOCRINO
11C-etomidato e 11C-metomidato
Sono inibitori della 11-β-idrossilasi, un enzima essenziale
nella biosintesi del cortisolo e dell’aldosterone. Questi radio-
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farmaci possono essere impiegati nella diagnostica delle
lesioni della corticale del surrene. Mediante questi radiofar-
maci è possibile differenziare lesioni primitive e secondarie
di derivazione corticale da quelle non-corticali (midollari).

MARCATORI DEL MICROAMBIENTE TUMORALE 
L’ipossia svolge un ruolo centrale nello sviluppo delle neo-
plasie. La disordinata e rapida crescita cellulare può non
permettere uno sviluppo vascolare idoneo a fornire l’appor-
to di ossigeno necessario per i processi di ossidazione cellu-
lare. Inoltre, la dimostrazione della eterogeneità dell’appor-
to di ossigeno nelle neoplasie può spiegare la relativa resi-
stenza delle stesse ai trattamenti chemio e radioterapici:
tale effetto può essere imputabile sia alla ridotta ed eteroge-
nea distribuzione dei chemioterapici nelle varie regioni
della neoplasia, sia alla ridotta concentrazione dei radicali
superossidi che si formano a seguito dell’interazione delle
radiazioni ionizzanti con la materia biologica e che svolgo-
no un ruolo di primo piano nell’inibizione replicativa delle
cellule tumorali.

18F-fluoromisonidazolo (FMISO) e 18F-Fluoroazomicina 
arabinoside (FAZA)
L’FMISO è il capostipite di una serie di sostanze per la valu-
tazione dell’ipossia nelle neoplasie solide. Si tratta di un
derivato imidazolico che in carenza di ossigeno si lega ad
alcuni substrati cellulari, tra cui le proteine contenenti
gruppi tiolici. La sua utilità è stata valutata soprattutto nei
tumori del polmone, della mammella, della testa e del collo
e nei gliomi.

L’ipossia è un fattore  sfavorevole nella risposta al tratta-
mento radioterapico. L’impiego del FMISO è stato proposto
per ottimizzare la dose radiante sulla componente più
radioresistente delle neoplasie in modo da aumentare le
probabilità di controllo locale della malattia; ne è stato pro-
posto l’uso soprattutto nei tumori del distretto cervicale, nei
gliomi e nei tumori polmonari e mammari avanzati. È stato
postulato anche l’utilizzo di derivati trifluorati che sono più
lipofili del FMISO, caratterizzati da una maggiore diffusio-
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ne all’interno dei tumori: tra questi, il 18F-Fluoroazomicina
arabinoside (FAZA) ha una captazione più elevata
dell’FMISO nelle cellule neoplastiche e una più rapida elimi-
nazione ematica e dai tessuti normali.

64Cu-diacetil-bis-(N4-metiltiosemicarbazone) (ATSM)
È un composto lipofilico del rame, caratterizzato da una dif-
fusione molto rapida nei tessuti ipossici. La sua ritenzione è
dipendente dalla pO2 del tessuto ed è maggiore nei tessuti
ipossici.

MARCATORI DI METASTATIZZAZIONE OSSEA
18F-fluoruro
Il 18F-fluoruro risulta particolarmente utile per il riconosci-
mento delle metastasi ossee grazie al meccanismo di capta-
zione, che avviene mediante lo scambio con il calcio presen-
te nell’idrossiapatite per formare la fluoroapatite.
Analogamente alla scintigrafia ossea con difosfonati, la PET
con 18F-fluoruro permette di evidenziare la reazione osteo-
blastica all’invasione metastatica, ma con il vantaggio di una
più elevata sensibilità. La PET con 18F-fluoruro è più sensi-
bile di quella con FDG. È da notare che la PET con 18F-fluo-
ruro evidenzia la reazione ossea, mentre la PET con FDG evi-
denzia direttamente l’attività delle cellule metastatiche, per-
mettendo di evidenziare secondarismi scheletrici litici.

Il 18F-fluoruro è utile per l’esame della teca cranica, in
genere difficilmente indagabile con FDG a causa della fisio-
logica captazione di FDG nell’encefalo. L’esame PET-TC con
18F-fluoruro ha il vantaggio di essere più specifico della sola
PET con il medesimo radiofarmaco e può essere  impiegata
nei pazienti a elevato rischio di malattia metastatica schele-
trica a carattere prevalentemente osteobalstico (tumori di
prostata, mammella, polmone e melanoma). 

TRACCIANTI DI PROLIFERAZIONE E APOPTOSI
18F-Fluorotimidina (FLT) 
La concentrazione di questo radiofarmaco nelle cellule è
diretta conseguenza dell’attività della timidina-chinasi,
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espressa durante la fase di sintesi del DNA. Questo enzima
causa la fosforilazione della timidina, rendendola idrofilica e
quindi incapace di attraversare a ritroso le membrane cellu-
lari “intrappolandola” all’interno delle cellule in attiva repli-
cazione. È stato dimostrato che la captazione di FLT è corre-
lata all’indice di proliferazione cellulare Ki-67 espresso da
vari tipi di tumori tra cui gliomi, neoplasie polmonari, tumo-
ri del colon-retto, melanomi, linfomi, tumori della mammel-
la e sarcomi dei tessuti molli. Impiegando la FLT appare pos-
sibile predire precocemente, meglio di quanto non lo sia con
l’FDG, l’entità della risposta di alcuni tumori ai trattamenti
radio-chemioterapici e quindi di individuare precocemente i
pazienti non responsivi nei quali avviare trattamenti diffe-
renti, eventualmente di seconda linea. 

18F-annessina V
La perdita del controllo dell’apoptosi, la morte cellulare pro-
grammata, è un importante passaggio nel cammino di
tumorigenesi. La chemio e radioterapia in oncologia posso-
no svolgere la loro funzione specifica sia attraverso un’azio-
ne tumoricida diretta, sia attivando e promuovendo l’apop-
tosi delle cellule neoplastiche provocando, in entrambe le
situazioni, danni irreparabili al DNA e l’attivazione dei geni
dell’apoptosi. L’impiego di marcatori biologici di tale pro-
cesso può permettere, nel follow-up di pazienti neoplastici,
la valutazione della risposta al trattamento e della regressio-
ne delle neoplasie.
La annessina V è una proteina di 36 kDa che si lega con alta
affinità alla fosfatidilserina, che viene espressa sulla super-
ficie dalle cellule nelle fasi precoci dell’apoptosi; l’18F-annes-
sina V è stato, impiegato, in alcune condizioni sperimentali
per misurare l’entità del processo di apoptosi in modo non
invasivo.

TRACCIANTI DIVERSI
Come già accennato, uno dei limiti dell’impiego dell’FDG è
la captazione nei processi infiammatori, che può confonde-
re l’interpretazione di alcuni quadri. A seguito di osservazio-
ni sporadiche è stato postulato l’uso di diversi radiofarmaci
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PET per la diagnostica per immagini dei tumori. Tra questi
in particolare, oltre a quelli già citati, gli analoghi degli ami-
noacidi FET (O-(2-18F-Fluoroetil)-L-tirosina (FET)) e FMT
(L-3-18F-Fluoro-a-metiltirosina (FMT)), e l’acetato marcato
con carbonio-11.

È stata dimostrata una maggiore sensibilità delle indagi-
ni con FET e FMT rispetto a quelle con FDG nelle regioni
cardiaca, pericardiaca e dell’encefalo, nelle quali il consumo
di glucosio è elevato anche in condizioni fisiologiche. Un
impiego di FET e FMT è stato anche ipotizzato per l’esame
di pazienti con neoplasie del sistema muscolo-scheletrico;
infatti la PET total-body con FET, pur avendo una sensibili-
tà paragonabile a quella con FDG (circa il 73%), sarebbe
caratterizzata da una maggiore specificità (85% vs 66%).
Inoltre, poiché la tirosina è un precursore della dopamina, è
stato ipotizzato un ruolo della FLT nei tumori neuroendo-
crini che sovraesprimono la DOPA decarbossilasi. Infine,
anche per la PET con FMT è stato ipotizzato un ruolo nella
valutazione precoce della risposta alla terapia.

11C-acetato
Questo radiofarmaco viene incorporato dai tessuti che pre-
sentano un basso livello di metabolismo ossidativo e un alto
livello di incorporazione lipidica. L’acetato non è solo un
prodotto per la β-ossidazione, ma anche un precursore di
aminoacidi, acidi grassi e steroli. In letteratura è stato ripor-
tato l’utilizzo di questo radiofarmaco per svariati tumori
inclusi linfomi, carcinomi naso-faringei, adenocarcinomi
polmonari, carcinomi del colon-retto, renali, prostatici, ova-
rici, delle ghiandole salivari e del pancreas, meningiomi,
astrocitomi e gliomi. 

La cellula neoplastica è caratterizzata da numerose alte-
razioni funzionali, tra cui modificazioni del metabolismo
energetico, della sintesi proteica, dei sistemi di trasporto
transmembrana e dell’espressione di recettori e antigeni. Le
modificazioni molecolari producono a loro volta alterazioni
della differenziazione cellulare, disfunzioni del ciclo cellula-
re e dell’apoptosi. La crescita tumorale induce anche altera-
zioni dell’ambiente circostante, tra cui l’ipossia e la neoan-
giogenesi.
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Lo sviluppo delle conoscenze ha consentito di individua-
re, quindi, diversi marcatori biologici della crescita neopla-
stica, che possono essere bersagli ideali per la caratterizza-
zione di vari tipi di cancro.

La comprensione e l’identificazione della tumorigenesi e
delle alterazioni biochimiche presenti nei tumori sono di
cruciale importanza per la ricerca di bersagli molecolari a
scopo diagnostico e terapeutico. Al crescere delle conoscen-
ze sulla natura molecolare del cancro migliorano le nostre
possibilità di monitorare la progressione, la regressione o la
risposta al trattamento, anche mediante l’impiego della
PET-TC. 
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Capitolo 11

Basi fisiche e tecnologiche della 
PET-TC

COS’È LA PET?
L’acronimo PET viene correntemente utilizzato con due signi-
ficati diversi, sia per indicare una metodica, la tomografia ad
emissione di positroni, sia per indicare un apparecchio, il
tomografo per la rivelazione del decadimento positronico. La
tomografia ad emissione di positroni è una metodica basata
sull’impiego di radionuclidi, con la quale è possibile ottenere
immagini rappresentative di diversi processi biochimici e
funzionali nel corpo umano. I radionuclidi sono elementi
instabili che decadono in elementi più stabili con l’emissione,
da parte del nucleo, di radioattività sottoforma di particelle,
di fotoni o di entrambi. Il decadimento delle sostanze radioat-
tive segue una legge di tipo esponenziale con un tempo di
dimezzamento caratteristico per ogni elemento. Le radiazio-
ni emesse nel corso del decadimento vengono rilevate
mediante il tomografo PET. 

I radionuclidi più utilizzati nelle indagini PET sono prodot-
ti mediante un ciclotrone, ma alcuni radionuclidi possono es-
sere anche ottenuti mediante generatori. Il ciclotrone è uno stru-
mento in cui un fascio di particelle cariche acquisisce un’ener-
gia molto elevata e viene diretto verso un materiale bersaglio.
Gli elementi radioattivi vengono prodotti come conseguenza di
cambiamenti che avvengono a seguito dell’interazione del fa-
scio con il bersaglio. Molecole biologiche, come il glucosio, l’am-
moniaca o l’acqua possono quindi essere marcate con i radio-
nuclidi prodotti dando origine al radiofarmaco di interesse
che, iniettato per via endovenosa, si distribuisce nel corpo in
relazione alle proprie caratteristiche biologiche.

Il radiofarmaco più comunemente usato è l’analogo del
glucosio: 2-deossi-2-fluoro-D-glucosio (FDG) legato al radio-
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nuclide emettitore di positroni fluoro-18. Questa molecola
radiomarcata ha caratteristiche molto simili a quelle del glu-
cosio ed è quindi captata dai tessuti che utilizzano il glucosio. 

Una completa descrizione della tecnologia e degli elemen-
ti fisici coinvolti nella metodica PET-TC è tuttavia al di là
dello scopo di questo libro. Maggiori dettagli possono essere
però trovati consultando la bibliografia.

BASI  DI FISICA NUCLEARE 
La materia è composta da atomi che rappresentano la più pic-
cola parte in cui un elemento può essere diviso senza perdere
la sua identità chimica. Gli atomi però possono essere ulterior-
mente divisi in particelle più piccole. L’atomo è infatti dotato
di un nucleo formato da protoni (particelle cariche positivamen-
te) e neutroni (particelle senza carica). Il nucleo è circondato
da una nuvola di elettroni orbitanti, particelle cariche negati-
vamente, di dimensioni molto piccole e di peso medio pari a
1/2.000 di quello dei protoni e dei neutroni. Una semplice ana-
logia è quella di considerare il sole come il nucleo dell’atomo
e i pianeti come gli elettroni orbitanti; ne consegue che gran
parte dell’atomo può essere considerata spazio vuoto.

Nella configurazione stabile, gli elettroni occupano le
orbite più prossime al nucleo, trattenuti dall’attrazione eser-
citata dal nucleo. A seguito dell’acquisizione di energia gli
elettroni possono però “saltare” su orbitali più esterni: Se l’e-
nergia acquisita è sufficientemente elevata possono fuoriusci-
re dall’atomo e ciò porta alla formazione di due distinti ioni,
uno carico positivamente e un elettrone. Questo processo
prende il nome di ionizzazione.

Il termine radiazione significa letteralmente energia in
movimento. Se l’energia posseduta dalla radiazione è suffi-
ciente a rimuovere un elettrone dall’atomo, allora la radiazio-
ne viene definita ionizzante. Le radiazioni ionizzanti si mani-
festano in due forme principali: quella particolata, costituita
da particelle atomiche o subatomiche (alfa, protoni, elettroni,
neutroni e positroni) che trasportano energia sotto forma di
energia cinetica, e quella elettromagnetica (raggi X e raggi γ),
in cui l’energia è trasportata sotto forma di onde elettroma-
gnetiche senza massa, i fotoni.
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Le radiazioni ionizzanti posseggono energia 
sufficiente a ionizzare gli atomi

Ciascun elemento è caratterizzato da un numero definito
di protoni e neutroni nel nucleo. Il numero che deriva dalla
somma di protoni e neutroni, indicato per convenzione con la
lettera A, è detto numero di massa. Il numero di protoni, indi-
cato per convenzione con la lettera Z, è chiamato numero ato-
mico. La notazione comune per descrivere la composizione
nucleare è quindi la seguente:

A
ZX

dove X indica l’elemento chimico (ad esempio, 1
1H corrispon-

de all’idrogeno il cui nucleo contiene solo un protone e nes-
sun neutrone).

Ciascun elemento chimico è definito in base al numero dei
protoni, ma, poiché il numero dei neutroni può variare, il nu-
cleo può avere configurazioni diverse. “Nuclide” è il termine uti-
lizzato per indicare un elemento classificato in base al numero
atomico Z e al numero di neutroni. Nuclidi che hanno lo stesso
numero atomico Z, ma differenti numeri di massa A, sono iso-
topi dello stesso elemento chimico. Ad esempio, i nuclei dell’i-
drogeno hanno generalmente un solo protone, ma esistono al-
tre due configurazioni nucleari possibili: quella del deuterio, un
protone più un neutrone, e quella del trizio, un protone più due
neutroni. I tre isotopi dell’idrogeno hanno le stesse proprietà chi-
miche nonostante le differenze di composizione del nucleo.

Non tutte le combinazioni di protoni e neutroni sono però
stabili: i nuclidi instabili, definiti radionuclidi, tendono spon-
taneamente a trasformarsi in elementi più stabili emettendo
energia sotto forma di particelle cariche e/o fotoni. Questa
trasformazione prende il nome di “decadimento radioattivo”.
Il decadimento con formazione di particelle cariche può avve-
nire con tre modalità: emissione alfa emissione beta meno ed
emissione beta più. Elementi pesanti tendono ad emettere
particelle alfa (decadimento α), costituite da due protoni e
due neutroni, con una perdita rilevante di massa.

A
ZX →a   A−4

Z−2 Y



Elementi caratterizzati da una condizione di instabilità
per un eccesso di neutroni tendono ad emettere elettroni
(definiti particelle beta meno, β-, nel caso in cui vengano
emessi dal nucleo). In pratica, il decadimento β- consiste nella
trasformazione di un neutrone del nucleo in un protone e in
un elettrone: il protone rimane nel nucleo, mentre l’elettrone
ne fuoriesce dotato di energia cinetica.

DECADIMENTO E RILEVAZIONE DEI POSITRONI
Fisica dei positroni
Il positrone è l’anti-elettrone o, in altre parole, una particella
caratterizzata dalla stessa massa dell’elettrone ma carica oppo-
sta (positiva). Per questa ultima caratteristica, il decadimento
con emissione di positroni viene chiamato “decadimento β+“.
I positroni derivano da radionuclidi che sono instabili a cau-
sa di un eccesso di protoni. In pratica, il decadimento β+ con-
siste nella trasformazione di un protone del nucleo in un neu-
trone e in un positrone: il neutrone rimane nel nucleo, mentre
il positrone ne fuoriesce con una certa energia cinetica.

L’espulsione del positrone dal nucleo avviene contempora-
neamente all’emissione di una piccola massa senza carica
elettrica, chiamata neutrino. 

Il positrone, alla fine del suo percorso, tende a combinar-
si con un elettrone della materia circostante formando il posi-
tronio, un elemento molto instabile, che tende a disintegrarsi
convertendo la propria massa in energia ondulatoria (feno-
meno di annichilazione). Il processo di annichilazione è
governato dal principio della relazione fra massa ed energia
di Einstein, per cui la massa M di una particella può essere
convertita in energia E. Questo fenomeno è descritto dall’e-
quazione E=Mc2, dove c è la velocità della luce. Poiché il posi-
tronio ha una massa doppia di quella dell’elettrone,  la sua
energia è di 1022 KeV. Nel processo di annichilazione, questa
energia di massa si trasforma in due fotoni di 511 KeV cia-
scuno, emessi simultaneamente nella stessa direzione, ma
con verso opposto (a 180° l’uno rispetto all’altro) (Figura
10.1). La diagnostica PET si basa sulla rilevazione contempo-

A
ZX →b+

Z−1
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A
ZX →b-

Z+1
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ranea di questi due fotoni associando così un evento ad ogni
decadimento del radionuclide emettitore positroni. Un anello
di rilevatori (Figura 10.2) è posto attorno al paziente e per-
mette di rilevare gli eventi di annichilazione.

Il fenomeno di annichilazione ha luogo in un tempo estre-
mamente rapido (massimo 2 nanosecondi) dall’emissione del
positrone e ad una distanza generalmente  non superiore a 1-
2 mm dal nucleo da cui è originato il positrone. Questa
distanza è un limite all’accuratezza di localizzazione (risolu-
zione spaziale) del radiofarmaco nel tessuto.

Fig. 10.2 Rilevazione dei fotoni di 511 KeV in coincidenza

Fig. 10.1 Interazioni dei positroni



I tomografi PET non rilevano direttamente i positroni,
ma i fotoni emessi in seguito al processo di annichilazione 

positrone-elettrone

Produzione di radiotraccianti PET
Perché un radionuclide possa emettere positroni deve essere in-
stabile ed avere un eccesso di protoni. Per produrre radionucli-
di emettitori di positroni una via percorsa è quindi quella di ag-
giungere protoni a nuclei stabili grazie all’utilizzo di apparec-
chiature che permettono di accelerare particelle cariche, i ciclo-
troni. Queste apparecchiature si basano sull’utilizzo di una fon-
te di particelle cariche che vengono accelerate in un campo
magnetico fino ad acquisire un’energia così elevata da penetra-
re il materiale “bersaglio” determinando delle reazioni nuclea-
ri. Ad esempio, la produzione di fluoro-18 avviene tramite il bom-
bardamento di un bersaglio costituito da acqua arricchita in os-
sigeno-18 con un fascio di protoni ad alta energia.

Ciclotroni
La maggior parte dei radionuclidi emettitori di positroni
usati per la PET è prodotta con il ciclotrone, sebbene, occa-
sionalmente, possano essere anche utilizzati acceleratori
lineari ad alta energia. Il primo ciclotrone venne costruito nel
1929 dal fisico Ernest O. Lawrence, presso l’università della
California, Berkeley (USA). Nel ciclotrone si utilizza un
campo elettrico alternato a radiofrequenza per accelerare le
particelle cariche (protoni, deuteroni, 3H++ e particelle α) e un
campo magnetico per curvare la traiettoria e indirizzare il
fascio sul bersaglio (Figura 10.3).

Il campo elettrico alternato è applicato ad una coppia di
elettrodi cavi e posti sotto vuoto, denominati “Dees” (Figura
10.3, lettere A e B) per la loro forma che ricorda la lettera “D”
dell’alfabeto. La sorgente di particelle, S, è posta nel centro
della struttura, fra gli elettrodi. Le particelle cariche sono
generalmente prodotte dalla ionizzazione di un gas usando
un arco elettrico (ad esempio, dalla ionizzazione di H2 gasso-
so può essere prodotto un fascio di protoni).

Una volta emessi dalla sorgente, i protoni, carichi positi-
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vamente, vengono accelerati dal campo elettrico verso l’elet-
trodo a carica negativa. Tuttavia, una volta all’interno del
campo elettrico, i protoni non saranno più soggetti all’azione
del campo elettrico tra i due elettrodi, ma solo all’azione del
campo magnetico perpendicolare agli elettrodi che li forza in
un’orbita spirale. Al ritorno nell’intercapedine, il campo elet-
trico viene invertito: l’elettrodo negativo, sarà caricato positi-
vamente. I protoni saranno quindi accelerati verso l’elettrodo
a carica negativa acquisendo ulteriore energia cinetica.

Ad ogni passaggio nell’intercapedine la velocità della par-
ticella aumenta e cresce anche il raggio di rotazione dentro il
disco in funzione della velocità della particella oltre che del
campo magnetico. La frequenza del campo elettrico è quindi
regolata in fase con l’arrivo delle particelle nell’intercapedine
tra gli elettrodi. Alla fine del processo, il fascio di protoni
viene deviato dalla traiettoria a spirale mediante un defletto-
re e diretto sul bersaglio.

I bersagli sono costruiti per la produzione di uno specifico
radionuclide come il carbonio-11, l’ossigeno-15, l’azoto-13 o il
fluoro-18, il radionuclide più usato in PET. Quando il fascio
di particelle cariche colpisce il bersaglio avvengono reazioni
nucleari con l’emissione di protoni e neutroni finché tutta l’e-
nergia depositata dal fascio nel bersaglio viene dispersa. 
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Fig. 10.3 Schema di un ciclotrone



La produzione di un radionuclide dipende dall’intensità
del fascio di particelle cariche, dalla quantità di materiale
bombardato, dalla probabilità di produzione dello specifico
radionuclide di interesse e dal tempo di bombardamento.
Dopo la produzione mediante ciclotrone, i radionuclidi ven-
gono incorporati nei radiofarmaci attraverso il processo chia-
mato “radiomarcatura”, effettuato in laboratori di radiochi-
mica specializzati: i radionuclidi PET a causa della loro pic-
cola dimensione possono essere facilmente incorporati nelle
molecole biologiche. Questi processi possono essere eseguiti
manualmente oppure, più frequentemente, in maniera auto-
matica. In questo caso i radioisotopi vengono trasferiti in
moduli di sintesi automatica dedicati alla produzione dei
radiofarmaci comunemente utilizzati nella tomografia ad
emissione di positroni. I moduli contengono vetreria, tubatu-
re, siringhe per il trasferimento dei diversi composti e le
sostanza chimiche necessarie al processo di sintesi. Tutte que-
ste operazioni vengono controllate da calcolatori dedicati.

I radionuclidi carbonio-11, azoto-13 e ossigeno-15 sono di
grande interesse per gli studi PET poiché sono elementi costi-
tutivi di tutti i composti biologici. In generale, i radionuclidi
PET hanno un tempo di dimezzamento molto breve. Quello
del fluoro-18 è di 110 minuti, tempo che consente la produ-
zione, la sintesi ed il trasporto di radiofarmaci marcati con
fluoro-18 in siti distanti da quello di produzione, e nonostan-
te il decadimento, la disponibilità di un’attività sufficiente per
l’esecuzione degli esami PET.

I tempi di dimezzamento di carbonio-11, azoto-13 e ossige-
no-15 sono molto più brevi di quelli del fluoro-18 (2 min-20
min). Per questa ragione, possono essere impiegati solo nella
sede in cui vengono prodotti da un ciclotrone dedicato. L’ele-
vato costo di acquisto e funzionamento di queste apparecchia-
ture ha reso difficile la loro diffusione. Tuttavia, negli ultimi 10
anni vi è stato un incremento notevole nell’uso della PET ed il
numero dei ciclotroni negli ospedali si è moltiplicato.

Radionuclidi emettitori di positroni prodotti mediante 
generatore
Non tutti i radionuclidi che emettono positroni devono essere
prodotti in un ciclotrone. Vi sono numerosi radionuclidi emet-
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titori di positroni, disponibili attraverso un’apparecchiatura
chiamata generatore, con finalità cliniche. I radiofarmaci PET
prodotti utilizzando un generatore sono più economici di quel-
li prodotti mediante ciclotrone. Fra questi, alcuni radioisoto-
pi del rubidio, rame e gallio. Il rubidio-82 appare il più inte-
ressante per gli studi cardiologici mentre il gallio-68 appare il
più interessante per gli studi oncologici. Il gallio-68 è un radio-
nuclide particolarmente importante per le sue proprietà chimi-
che e per il suo tempo di dimezzamento di 68 minuti, che per-
mette la sintesi di diversi radiofarmaci. Il gallio-68 viene pro-
dotto attraverso un generatore che consiste in una matrice or-
ganica o inorganica che trattiene il radionuclide genitore, il ger-
manio-68, mentre permette l’eluizione del gallio-68.

Il germanio-68 ha una emivita lunga, pari a 271 giorni,
che permette la produzione di generatori durevoli ed econo-
mici. Il generatore 68Ge/68Ga potrà in un prossimo futuro
essere impiegato per la marcatura di radiofarmaci da kit lio-
filizzati, come già avviene nella pratica medico-nucleare cor-
rente con altri radionuclidi prodotti da un generatore.

Struttura del tomografo PET
Il tomografo PET è concepito per rivelare simultaneamente i
fotoni emessi a 180° dal processo di annichilazione positrone-
elettrone. La maggior parte dei tomografi PET è costituita da
anelli di rivelatori, costruiti impiegando cristalli di germana-
to di bismuto (BGO). Nella costruzione di un tomografo PET
possono essere utilizzati fino a ventimila cristalli allo scopo
di rivelare l’emissione di fotoni in un campo di vista di circa
15 cm lungo il corpo del paziente. I cristalli di rivelazione
sono raggruppati in blocchi di rivelatori connessi a tubi foto-
moltiplicatori, a loro volta connessi a circuiti elettronici che
permettono di convertire la rivelazione dei fotoni in segnali
elettrici e di ottenere mediante l’elaborazione di tali segnali
mappe tridimensionali (3D) della distribuzione del radiofar-
maco. Per completare uno studio tomografico su tutto il
corpo è però necessario che il lettino su cui si trova il pazien-
te venga spostato progressivamente all’interno del tomografo
affinché tutte le regioni anatomiche di interesse si trovino
entro l’anello di rivelazione per il periodo di tempo necessa-
rio all’acquisizione.
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Ogni volta che una coppia di fotoni viene rivelata contempo-
raneamente, il sistema assume che essi provengono dallo stesso
evento di annichilazione di un positronio posto in un punto lun-
go una linea che unisce i due rivelatori. Considerando tutte le
coppie di rivelatori e le linee di risposta, può essere ricostruita
la distribuzione (3D) del radiofarmaco. Il metodo di ricostruzio-
ne più comunemente utilizzato per ottenere le immagini PET è
quello iterativo.

COS’È LA PET-TC?
Sfortunatamente la risoluzione spaziale dei sistemi PET non
è tale da permettere la localizzazione anatomica accurata
delle aree di captazione del radiofarmaco. La metodica TC,
d’altra parte può solo permettere di ottenere informazioni
anatomiche ma non indicazioni sull’attività metabolica. Negli
ultimi dieci anni vi sono stati progressi tecnologici che hanno
consentito l’impiego di queste due modalità nello stesso
paziente in modo quasi simultaneo. L’immagine di fusione
PET-TC deriva dalla combinazione di dati anatomici derivati
dall’esame TC con gli aspetti metabolici derivati dall’indagine
PET. Questo permette di ottenere una rappresentazione spa-
zialmente accurata della distribuzione del metabolismo.

Successivamente all’iniezione endovenosa del tracciante
radioattivo, la quantità di FDG accumulata nel tessuto meta-
bolicamente attivo continua a crescere per qualche tempo.
Nella maggior parte dei casi si lascia trascorrere un tempo
compreso fra 45 e 60 minuti tra l’iniezione di FDG e l’acqui-
sizione delle immagini. Durante questo intervallo di tempo in
cui la captazione ha luogo, al paziente viene richiesto di rima-
nere quieto in una stanza non illuminata, per evitare movi-
menti inutili che possono causare captazioni derivanti dalla
stimolazione e dall’attività che alterano l’interpretazione delle
immagini. Ogni movimento muscolare, come pure parlare
durante la fase di captazione, si traduce in una fisiologica
captazione muscolare visibile sulle immagini finali.

L’esame TC viene eseguito con il paziente supino in una
posizione rilassata. Al giorno d’oggi i tomografi TC accoppia-
ti ai tomografi PET permettono l’acquisizione di immagini
dell’intero corpo in pochi secondi. Il campo di scansione nor-
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male va dalla base del cranio fino alla radice degli arti infe-
riori.

Successivamente all’esame TC, al paziente viene raccoman-
dato di rimanere immobile nella stessa posizione (con la te-
sta mantenuta fissa attraverso un sistema di contenimento) nel
caso in cui debbano essere acquisite immagini PET della te-
sta e del collo. Ciascuna immagine viene acquisita per 3-5 mi-
nuti su un campo di vista di circa 15 cm, in direzione cranio-
caudale. L’intero esame richiede quindi circa 45 minuti per una
valutazione della distribuzione della captazione dalla base del
cranio alla radice degli arti inferiori. Non viene usualmente ese-
guita una scansione cerebrale poiché l’elevata captazione di
FDG nel cervello normale rende la visualizzazione e l’interpre-
tazione delle lesioni metabolicamente attive particolarmente
difficile, seppure non impossibile. In talune circostanze il cam-
po di vista può essere ampliato per includere il capo ed il col-
lo. Ad esempio, questa sarebbe la procedura indicata in caso
di pazienti in cui si verifica un coinvolgimento dei linfonodi
cervicali o del cervello in caso di linfoma. La scansione del-
l’intero corpo è indispensabile nel caso di pazienti affetti da
melanoma poiché la diffusione metastatica della malattia è im-
prevedibile e può spesso riguardare gli arti inferiori.

Il problema dell’attenuazione
Quando un fascio di raggi γ attraversa il corpo, il numero di
fotoni costituenti il fascio si riduce. Questo fenomeno è detto
attenuazione. Per costruire un’immagine accurata della
distribuzione (3D) della radioattività bisogna quindi tenere
conto dell’attenuazione delle radiazioni da parte dei vari tes-
suti attraversati. L’attenuazione è di solito valutata mediante
la misura della trasmissione di un fascio noto di radiazioni
attraverso il corpo. Differenti parti del corpo attenuano il
fascio in modo diverso. Per esempio, i polmoni attenuano
molto meno dei tessuti molli della pelvi e delle circostanti
strutture ossee. La presenza di elementi metallici, tra cui
pace-maker, protesi dentali e protesi d’anca possono determi-
nare la comparsa di artefatti nelle immagini anatomiche.
Questi artefatti possono essere anche dovuti a movimenti
respiratori diaframmatici e all’uso di mezzi di contrasto orali
e endovenosi.
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In un tomografo PET-TC, le mappe di correzione per l’at-
tenuazione sono create dalle immagini anatomiche TC con
una conseguente maggiore accuratezza di rappresentazione del-
la reale distribuzione del radiofarmaco nel corpo. Se compaio-
no artefatti, essi appaiono come aree di aumentata attività co-
nosciute come “hot-spot”. Queste aree possono essere, ad esem-
pio, il risultato della eccessiva correzione delle immagini PET
dovuta alla presenza di componenti metallici. Le immagini
PET prima della correzione per l’attenuazione possono però es-
sere utilizzate per distinguere il patologico aumento di attivi-
tà dagli artefatti tecnici da eccessiva correzione. Le aree di pa-
tologico accumulo saranno infatti presenti anche nelle imma-
gini non corrette, al contrario degli artefatti. 

L’attenuazione non è il solo problema che richiede la cor-
rezione delle immagini PET: esistono eventi di errore che de-
vono essere corretti prima dell’utilizzo delle immagini. Non tut-
ti gli eventi rilevati nelle acquisizioni PET sono infatti vere an-
nichilazioni. Alcuni eventi possono essere coincidenze casua-
li, altri, coincidenze diffuse o scatter. Le coincidenze casuali si
verificano quando due fotoni provenienti da differenti annichi-
lazioni vengono rivelati come unico evento, le coincidenze dif-
fuse invece si verificano quando uno dei fotoni è deflesso da
un atomo all’interno del paziente e la sua direzione è lievemen-
te modificata. Questi eventi sono rilevati dal sistema come ve-
ri e posizionati in modo sbagliato all’interno della distribuzio-
ne 3D del radiofarmaco. I tomografi PET sono dotati di diver-
si algoritmi per la correzione di questi errori.

La ricostruzione delle immagini è spesso eseguita usando un
processo conosciuto come ricostruzione iterativa. Quando que-
sto processo è completato, le immagini sono pronte per essere
valutate e possono essere visualizzate come immagini esclusiva-
mente TC, esclusivamente PET o come immagini di fusione.

La PET-TC è ampiamente riconosciuta come metodica
integrata che comporta significativi vantaggi rispetto alle sole
indagini PET o TC separatamente. Questa metodica permet-
te la precisa localizzazione anatomica di aree di anormale
captazione del radiofarmaco; questo porta ad una maggiore
accuratezza diagnostica, rispetto alla valutazione delle sole
immagini PET o anche della immagini PET e TC separata-
mente seppure in una lettura contemporanea.
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Capitolo 12

Dosimetria negli esami PET-TC

Lo sviluppo di sistemi integrati PET-TC ha reso possibile
l’acquisizione quasi simultanea di immagini PET e TC in
un’unica sessione di esame con i seguenti vantaggi: 1) ridu-
zione dei tempi di acquisizione (da 35 a 20 min); 2) diagno-
si integrata mediante uso sinergico delle informazioni PET
e TC; 3) accurata interpretazione delle immagini funzionali
PET sulla base delle immagini anatomiche TC (correlazione
anatomo-funzionale); 4) miglioramento della qualità delle
immagini funzionali PET usando le informazioni anatomi-
che TC (ricostruzione tomografica con tecniche iterative e
utilizzo delle immagini TC come informazione anatomica,
per la correzione per l’attenuazione, per la radiazione diffu-
sa e per l’effetto di volume parziale).

L’impiego di un sistema integrato PET-TC comporta tut-
tavia una dose di radiazione totale al paziente maggiore
rispetto a quella derivante dall’uso della sola PET, in cui la
correzione per l’attenuazione è effettuata tramite una sor-
gente esterna di emettitori di fotoni (acquisizione trasmissi-
va).

La radioprotezione del paziente, anche se di fatto è per-
seguita da ogni medico e tecnico di Radiologia e Medicina
Nucleare, è diventata un obbligo di legge solo dopo l’emana-
zione del D.lgs 230/95 e più recentemente con la pubblica-
zione del D.lgs 187/00, che interessa tutte le figure profes-
sionali dell’area radiologica (medici, tecnici, fisici). La nor-
mativa impone che l’uso delle radiazioni ionizzanti in
campo sanitario sia giustificato dai vantaggi che ne possono
derivare e che l’esposizione debba essere mantenuta al livel-
lo più basso ottenibile compatibilmente con le esigenze dia-
gnostiche.



Ciò comporta un impegno del personale medico, tecnico
e fisico nell’ottimizzazione dei protocolli di acquisizione del
sistema integrato PET-TC in relazione alle esigenze diagno-
stiche del paziente.

Lo scopo di questo capitolo è quindi quello di fornire,
oltre ai valori di dose degli studi PET-TC, anche alcune indi-
cazioni per la definizione di protocolli personalizzati e
mirati all’ottimizzazione dell’esposizione alle radiazioni. In
particolare, i tre paragrafi del capitolo forniscono le seguen-
ti informazioni:
1. Nozioni di dosimetria e radioprotezione del paziente;
2. Valori di dose tipici per studi PET-TC con FDG;
3. Studi dosimetrici relativi a nuovi radiofarmaci PET.

CONCETTI DI DOSIMETRIA IN PET-TC
Grandezze dosimetriche
Lo scopo della dosimetria in Radiologia e in Medicina
Nucleare è quello di individuare delle grandezze fisiche che
permettano di correlare la dose di radiazione agli effetti
(deterministici e stocastici) indotti sugli organismi biologi-
ci. Le grandezze dosimetriche fondamentali nella radiopro-
tezione del paziente sono la dose assorbita, la dose equiva-
lente e la dose efficace.

La dose assorbita (D) è la quantità di energia ceduta dalla
radiazione per unità di massa della materia irraggiata e quin-
di è un indice dell’effetto prodotto da una particolare radia-
zione ionizzante sulla materia. L’unità di misura della dose
assorbita è il Joule/Kg, a cui viene dato il nome di Gray (Gy).

Per quantificare l’impatto della radiazione ionizzante
sulla materia e confrontare gli effetti di diverse sorgenti di
radiazioni e delle diverse modalità di irradiazione, si deve
tener conto:
1. del tipo di radiazione più o meno densamente ionizzan-

te (fattori di ponderazione delle radiazioni, wR)
2. della radiosensibilità dei vari organi (fattori di pondera-

zione tessutali, wT).
Nella pubblicazione numero 60 dell’International

Commission on Radiation Protection (ICRP\60) viene data la
definizione di dose equivalente (H) e di dose efficace (E),
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entrambe espresse in Sievert (Sv):

HT =ΣR wRDR

E=ΣT wTHT

dove R e T indicano rispettivamente il tipo di radiazione e il
tipo di tessuto interessati nell’episodio di esposizione.

La dose equivalente per un particolare organo è quindi
una misura della radiazione assorbita nel tessuto che tiene
conto della “pericolosità” della radiazione (del diverso effet-
to biologico della radiazione a parità di dose assorbita),
mentre la dose efficace rappresenta la somma ponderata
delle dosi equivalenti ai vari organi tenendo conto della loro
diversa radiosensibilità. I fattori di ponderazione delle
radiazioni e dei tessuti dell’ICRP/60 sono riportati rispetti-
vamente nelle Tabelle 1 e 2. Nel caso di attività sanitarie,
avendo a che fare con fotoni o elettroni (wR=1), la dose equi-
valente corrisponde alla dose assorbita (1Sv=1Gy). 

La dose efficace è quindi l’indicatore utilizzato per descri-
vere in modo sintetico l’impatto della radiazione ionizzante
sugli individui e sulla popolazione. Nella Tabella 3, sono
riportate le dosi efficaci medie individuali annue dovute ad
alcune sorgenti di radiazione naturali e artificiali.
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Tabella 12.1 Fattori di ponderazione delle radiazioni per il calcolo
del valore di dose equivalente a un organo in funzione della dose
assorbita (ICRP/60)

Tipo di radiazione Fattore di ponderazione 
della radiazione (wR)

Fotoni di tutte le energie ed elettroni 1

Neutroni di energia inferiore a 10 keV 5

Neutroni tra 10 keV e 100 keV 10

Neutroni tra 100 keV e 2 MeV 20

Neutroni tra 2 keV e 20 MeV 10

Neutroni di energia maggiore di 10 MeV 5

Protoni 5

Particella alfa, nuclei pesanti 20
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Tabella 12.2 Fattori di ponderazione tessutale per il calcolo della
dose efficace al corpo intero a partire dalla dose equivalente ai vari
organi (ICRP/60)

Tessuto/organo Fattore di ponderazione tessutale (wT)

Gonadi 0.20
Colon 0.12
Esofago 0.05
Fegato 0.05
Mammella femminile 0.05
Midollo rosso 0.12
Pelle 0.01
Polmone 0.12
Stomaco 0.12
Superficie ossea 0.01
Tiroide 0.05
Vescica 0.05
Organi restanti 0.05

Tabella 12.3 Dosi efficaci medie individuali annue da sorgenti di
radiazione naturali e artificiali

Sorgente Dose efficace media individuale 
in un anno (mSv/anno)

Naturale Esposizione esterna:
Raggi cosmici 0,4

Radiazione gamma 0,6
terrestre

Esposizione interna
Inalazione (Radon e Toron) 2,0

Inalazione (diversa da 0,006
Radon e Toron)

Ingestione 0,3

Totale naturale 3,3

Artificiale Diagnostica medica 1,2

Altro (da fall-out di 0,007
esperimenti e incidenti 
nucleari, e uso industriale)

Totale artificiale 1,2

Totale naturale e artificiale 4,5



Le sorgenti di irraggiamento possono essere interne o
esterne e il rilascio della dose può verificarsi quindi per
esposizione interna o esterna. Nel caso di uno studio PET,
l’esposizione del paziente è di tipo interno perché deriva
dalla somministrazione di sostanze contenenti radionuclidi;
al contrario, in uno studio TC, l’esposizione è di tipo ester-
no perché il corpo del paziente è attraversato da un fascio di
raggi X prodotto dal tubo radiogeno.

PET: Esposizione interna
Negli studi PET, la dose al paziente è una conseguenza della
somministrazione endovenosa di un radiofarmaco marcato
con un nuclide emettitore di positroni, ad esempio 18F o 11C.
L’attività del radionuclide, ovvero il numero di decadimenti
radioattivi che si verificano nell’unità di tempo, è la gran-
dezza utilizzata per calcolare la quantità di radiofarmaco
necessaria per ottenere una buona qualità delle immagini
PET. L’attività si misura in Becquerel (Bq), dove 1 Bq = 1
decadimento radioattivo per secondo. Le attività tipiche di
18FDG utilizzate in PET sono pari a 300-400 MBq.

La dose efficace al paziente sottoposto a esame è propor-
zionale all’attività del radionuclide ed è determinata da un
coefficiente di dose tipico per ogni radiofarmaco. Secondo
quanto riportato nella pubblicazione ICRU/60, tale coeffi-
ciente è pari a 19 µSv/MBq per l’FDG.

L’attività somministrata al paziente è il risultato di un
compromesso necessario per ottenere una buona qualità
delle immagini con una bassa dose di radiazioni al pazien-
te. Sono di norma utilizzati nella pratica clinica valori intor-
no a 3.7 MBq per chilogrammo.

La qualità delle immagini dipende dalla statistica di con-
teggio che è inversamente correlata alla corporatura del
paziente: Per questo motivo, la quantità di attività da som-
ministrare è calcolata in base la peso del paziente.

La quantità di attività necessaria per eseguire uno studio
diagnostico è legata anche alle caratteristiche di costruzio-
ne del tomografo PET ed in particolare alla modalità di
acquisizione dei dati. La modalità tridimensionale (3D), svi-
luppata agli inizi degli anni ’90, si basa infatti sulla rivela-
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zione di tutte le possibili linee di coincidenza, anche oblique
rispetto ai piani assiali di rivelazione. Nella modalità bidi-
mensionale (2D) l’utilizzo di setti di tungsteno posti tra i
rivelatori limita l’angolo di accettazione delle coincidenze
suddividendo il volume di acquisizione in un gruppo di
sezioni transassiali. 

La modalità di acquisizione 3D permette quindi un signifi-
cativo aumento di statistica di conteggio rispetto alla modali-
tà 2D, consentendo la riduzione della dose al paziente a pari-
tà di qualità nelle immagini finali.

Un limite della modalità 3D è tuttavia costituito da un
maggior contributo al segnale da parte delle coincidenze
non vere, cioè casuali o diffuse. Grazie ai recenti sviluppi
nel campo della ricostruzione e dell’elaborazione delle
immagini, la maggior parte delle apparecchiature attual-
mente disponibili sul mercato dispone della modalità di
acquisizione 3D.

TC: Esposizione esterna
Durante l’esame TC, il lettino su cui il paziente è disteso
viene fatto scorrere orizzontalmente attraverso una struttu-
ra ad anello, ovvero la parte della TC che contiene al suo
interno il tubo per la produzione dei raggi X e il sistema di
rilevazione.

Le due variabili principali che influenzano la dose al
paziente durante un esame TC sono la corrente e il voltag-
gio applicati al tubo radiogeno, misurati rispettivamente in
milliAmpere (mA) e in chiloVolt (kV). Più elevati sono i valo-
ri di tali variabili, maggiore è l’esposizione del paziente sot-
toposto ad esame.

Anche nel caso dei tomografi TC, la dose è legata allo
sviluppo tecnologico, e in particolare alla recente introdu-
zione (i primi esempi risalgono al 1998) di tomografi mul-
tidetettori (o multislice o multistrato), con i quali è possibi-
le ottenere immagini ad alto dettaglio anatomico (fino a 0,5
mm), basati sull’impiego di una corona di più strati di
detettori che registrano l’attenuazione del fascio radiogeno.
Le prime TC avevano 4 strati di detettori: attualmente le
migliori hanno 64 strati, ma già sono in consegna TC da
256 strati e più.
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Le immagini prodotte dagli apparecchi TC multidetteto-
re consentono di ottenere un ottimo dettaglio anatomico, a
fronte però di un’efficienza geometrica (cioè la frazione di
dose utilizzata per ricostruire l’immagine) non sempre otti-
male (per alcune configurazioni si hanno valori inferiori al
70%).

TIPICI VALORI DI DOSE PER UNO STUDIO PET-TC 
CON FDG
Il protocollo per l’esecuzione di un esame PET-TC standard
con FDG inizia con l’acquisizione di un topogramma (o
scout) (Fig. 12.1a). Il topogramma è un’immagine non
tomografica del paziente ottenuta mantenendo fissi il tubo
radiogeno e il sistema di rilevazione. Mediante il topogram-
ma si determina l’intervallo anatomico di scansione e il cor-
rispondente numero di campi di vista PET da acquisire.
Terminata l’acquisizione del topogramma, si prosegue con
la scansione TC (Fig. 12.1b), che consente di ottenere sia le
immagini TC utilizzate per la fusione con le immagini PET
(Fig. 12.1e), sia i fattori da impiegare nella correzione per
l’attenuazione i dati emissivi (mappa di attenuazione, Fig.
12.1c). Al termine dell’esame TC, il lettino porta-paziente
viene posto nel campo di vista del tomografo PET per la suc-
cessiva scansione emissiva PET (Fig. 12.1d). Le immagini
PET ricostruite vengono corrette per l’attenuazione utiliz-
zando i dati ottenuti dalle immagini TC, dopo avere conver-
tito i numeri TC nei corrispondenti coefficienti di attenua-
zione della radiazione a 511 keV (radiazione emissiva) e
aver elaborato, tramite filtri, le immagini al fine di ottenere
mappe di attenuazione con una risoluzione spaziale simile a
quella delle immagini PET.

Tipici valori di dose efficace per uno studio PET-TC sono:
0,2 mSv per lo scout, 2-5 mSv per l’acquisizione TC e 4-8
mSv per l’esame PET. Gli organi che ricevono la massima
dose sono la vescica, il cervello e i reni, rispettivamente 130,
32 e 30 mGy.

Le immagini TC di uno studio standard PET-TC hanno
lo scopo di fornire i coefficienti per la correzione per l’atte-
nuazione delle immagini PET e una base anatomica per la
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localizzazione degli accumuli di radiofarmaco. Diverse sono
le differenze tecniche e metodologiche tra questa scansione
(TC per la correzione per l’attenuazione: TC-AC) e una acqui-
sizione diagnostica (TC diagnostica: TC-D):

1. la posizione delle braccia (a volte basse per la TC-AC);
2. la respirazione del paziente (una TC-D richiede la

sospensione del respiro per il periodo di acquisizione);
3. il mezzo di contrasto intravenoso (frequentemente utiliz-

zato in TC-D);
4. i parametri impostati (valori di mAs e di kV più alti nella

TC-D che per la TC-AC).

Le scansioni TC-AC non hanno un vero contenuto infor-
mativo diagnostico in quanto di qualità spesso inferiore
rispetto a TC-D: valori di corrente intorno a 30-60 mA sono
infatti sufficienti solo a ottenere adeguate informazioni ana-
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Fig. 12.1 Diagramma della procedura per l’acquisizione di uno stu-
dio PET-TC. Scansione TC [scout (a), immagini TC (b) e mappe di
attenuazione (c)]. Scansione PET total-body (d) e fusione delle
immagini (e)

(a) Scout         (b) TC

(c) Mappe di attenuazione

(d) PET                          (e) Fusione

TC spirale

PET
total-body

Correzione



tomiche e mappe di attenuazione per gli scopi diagnostici
dell’esame PET. In effetti, l’elaborazione che produce le
mappe di attenuazione per i 511 keV comporta una notevo-
le riduzione del rumore di fondo e degli artefatti presenti
nelle immagini TC iniziali (Fig. 12.2) anche a valori molto
bassi di corrente applicata al tubo radiogeno (Fig. 12.3).
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90 mA                                                                                      30 mA

Fig. 12.2 Sezioni TC (in alto) e corrispondenti mappe di attenuazio-
ne (in basso) acquisite a 90 mA (a sinistra) e 30 mA (a destra)

Fig. 12.3 Immagine PET di un fantoccio cardiaco al variare dei mA del-
la scansione TC utilizzata per la correzione per l’attenuazione



Con i parametri di acquisizione comunemente utilizzati
in esami TC-D si hanno dosi efficaci di 1-3 mSv per esami
del cranio e di 5-20 mSv per altre regioni, in cui la variabi-
lità dipende dall’estensione della regione analizzata. Se il
tomografo TC viene fatto lavorare a una tensione più bassa,
con correnti di 70-80 mA, le dosi si dimezzano. Per esami al
corpo intero PET-TC, la scansione TC contribuisce in modo
significativo alla dose al paziente (Tabella 12.4). 

L’esecuzione di una TC-D richiede spesso l’utilizzo un
mezzo di contrasto a base di iodio, iniettato per via endove-
nosa, che consente di migliorare il contenuto informativo
delle immagini TC. Si ottengono così immagini più nitide
attraverso un migliore contrasto tra tessuti di diversa natu-
ra (muscoli, ossa, liquidi e le singole componenti di ciascun
organo).

Questa alterazione dell’attenuazione comporta però arte-
fatti nelle immagini PET corrette con TC-D; ad oggi, un
esame TC diagnostico eseguito con mezzo di contrasto non
può essere utilizzato nella correzione per l’attenuazione
delle immagini PET.

I protocolli diagnostici sia per la parte PET che per quel-
la TC sono piuttosto complessi, richiedono più acquisizioni
TC e diversi sono i problemi tuttora irrisolti relativi all’otti-
mizzazione della dose. Quali valori kV e mA utilizzare per la
TC-D? quali per la TC-AC? Qual è l’estensione della regione
ottimale per l’acquisizione TC-D? come ottimizzare la core-
gistrazione di TC-AC e TC-D?
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Tabella 12.4 Confronto tra i valori medi di dose efficace ottenuti
utilizzando diversi protocolli TC e una sorgente trasmissiva per la
correzione per l’attenuazione

Sorgente Dose efficace (mSv)

Studio Studio Studio al 
cerebrale cardiaco corpo intero

Acq. trasmissiva 0.025 0.105 0.23

TC-D 0.45 5.66 18.97

TC-AC (80 mA) 0.22 3.25 8.81

TC-AC (10 mA) 0.02 0.23 0.72



Un valore di corrente applicata al tubo radiogeno pari a
30 mA potrebbe essere un buon compresso per la TC-AC tra
qualità di immagine per la correzione per l’attenuazione, la
localizzazione anatomica e la dose al paziente. 

È importante comunque sapere prima dello studio PET-
TC se il paziente è stato sottoposto a una recente scansione
TC diagnostica al fine di evitare la ripetizione di un nuovo
esame e ottimizzare la dose al paziente in relazione alla sua
storia clinica diagnostica. 

STUDI DOSIMETRICI E DI BIODISTRIBUZIONE DI NUOVI
RADIOTRACCIANTI PET
La quantità e la qualità delle informazioni che si possono
ottenere con la PET dipendono dalla quantità e qualità dei
radiofarmaci marcati disponibili. L’utilizzo clinico di un
nuovo radiofarmaco PET è il risultato di una serie di studi
di ricerca che comprendono la produzione del radionuclide
mediante ciclotrone, la messa a punto della sintesi radiochi-
mica, la caratterizzazione biologica “in vivo” preclinica del
radiofarmaco, fino ad arrivare, per le molecole più promet-
tenti, alla caratterizzazione (biodistribuzione e dosimetria)
nell’uomo; tutto questo prima di un reale impiego nella pra-
tica clinica.

Per superare alcuni limiti intrinseci all’uso di FDG, l’area
di ricerca e sviluppo maggiormente attiva è quella oncologi-
ca.

Per tutti i nuovi radiofarmaci è indispensabile un’accura-
ta valutazione dei rischi radiologici associati all’esame PET
prima dell’impiego clinico al fine di: a) valutare la cinetica
della molecola, b) stabilire gli organi di accumulo e le vie di
eliminazione del radiofarmaco e c) stimare l’attività massi-
ma somministrabile al paziente in relazione alla dose assor-
bita dai singoli organi (il limite di dose massimo per singo-
lo organo è pari a 5 cGy secondo le direttive della
Radioactive Drug Research Committee).
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Glossario

Accuratezza (di un esame)
Proporzione di osservazioni corrette rispetto al totale delle osserva-
zioni.

Annichilazione
Fenomeno di trasformazione della massa di un elettrone e di un
positrone, in due fotoni ad altissima energia nella banda dei raggi
gamma.

Assiali (immagini e piani)
Rappresentazioni perpendicolari all’asse cranio-caudale (testa-piedi)
del soggetto esaminato. 

Attenuazione (correzione per l’attenuazione)
Procedura per la correzione dell’attenuazione attraverso il corpo
delle radiazioni rilevate con la PET. Nei tomografi PET-TC è basata
sulla informazione dell’attenuazione dei raggi X ottenuta con l’im-
piego della TC.

Attività (unità di misura della radioattività)
Numero di disintegrazioni nell’unità di tempo. Misurata tradizional-
mente in Curie (Ci). 1 Ci = 3,7x1010 disintegrazioni per secondo. Nel
Sistema Internazionale è usato il Becquerel (Bq). 1 Bq = 1 disintegra-
zione per secondo. 1 Ci = 3,7 x 1010 Bq.

Captazione
Assorbimento e ritenzione di una sostanza da parte delle cellule di
organi e tessuti.



Ciclotrone
Strumento utilizzato per la produzione di radionuclidi. Richiede
complesse infrastrutture e un impegno tecnico di operatori specializ-
zati. Data la breve emivita di alcuni radionuclidi PET (fluoro-18, car-
bonio-11, ossigeno-15, azoto-13, rame-64) è in genere collocato pres-
so centri PET. Alcuni radionuclidi (rame-64 e fluoro-18) hanno un
tempo di dimezzamento tale da consentire il loro trasporto e quindi,
anche il loro impiego in centri PET privi di ciclotrone.

Coronali (immagini e piani)
Rappresentazioni perpendicolari all’asse antero-posteriore (fronte-
occipite) del soggetto esaminato.

CTV
Acronimo di Clinical Target Volume. Il volume definito estendendo il
GTV per includere il volume di possibile malattia microscopica.

Decadimento radioattivo 
Disintegrazione spontanea dei radionuclidi con liberazione di ener-
gia (radiazione corpuscolata o elettromagnetica) e formazione di
nuovi nuclei energeticamente più stabili.

Dose assorbita
Quantità di energia ceduta dalla radiazione in un corpo per unità di
massa. Misurata in Gray (Gy); 1 Gy = 1 Joule/1 kg di massa. 

Dose efficace
Somma delle dosi equivalenti (vedi) dei singoli tessuti del corpo mol-
tiplicata per i fattori di ponderazione tessutali. Misurata in Sievert
(Sv); 1 Sv = [(1 Joule/ 1 kg) x fattore di ponderazione delle radiazio-
ni] x fattori di ponderazione tessutali, dipendenti dalla radiosensibi-
lità dei diversi tessuti.

Dose equivalente
Dose determinata tenendo conto degli effetti biologici dei diversi tipi
di radiazione assorbita (alfa, beta, gamma, X). Misurata in Sievert
(Sv); 1 Sv = [(1 Joule/ 1 kg) x fattore di ponderazione delle radiazio-
ni]. Tale fattore è uguale a 1 per le radiazioni utilizzate a scopo dia-
gnostico (gamma e X).
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Dosimetria
Metodologia finalizzata allo studio e al calcolo degli effetti dell’inte-
razione delle radiazioni sui materiali, tessuti biologici, organi, orga-
nismi, individui e popolazioni. Permette di calcolare il danno biolo-
gico dovuto all’esposizione (esterna o interna) ai diversi tipi di radia-
zione ionizzante, mediante la stima della dose assorbita, della dose
equivalente e della dose efficace.

Effetto volume parziale 
Artefatto che ha luogo quando la dimensione del voxel (elemento di
volume che rappresenta un valore d’intensità di segnale in uno spa-
zio tridimensionale) dell’immagine è maggiore della dimensione del
dettaglio che si vuole visualizzare. Una manifestazione di questo tipo
di artefatto è la perdita di risoluzione dovuta alla presenza di più det-
tagli nel voxel dell’immagine.

Emivita
Tempo occorrente perché la metà degli atomi di un campione puro
di un radionuclide decadano.

FDG
Acronimo di [18F]2-Fluoro-2-Desossi-D-Glucosio ([18F]FDG), un ana-
logo del glucosio, marcato con il radionuclide Fluoro-18, un emetti-
tore di positroni.

Generatore di radionuclidi
Strumento utilizzato per la produzione di radionuclidi PET che
richiede minime infrastrutture. Permette di ottenere radionuclidi
figli attraverso il decadimento di radionuclidi genitori. Attualmente
disponibile per la produzione di gallio-68 e rubidio-82.

GTV
Acronimo di Gross Tumor Volume. Indica il volume della malattia
macroscopica, palpabile o visibile attraverso uno studio diagnostico.

Immagini funzionali
Immagini che consentono di caratterizzare i tessuti sani e le lesioni
patologiche in base a misure e rilievi di tipo fisiologico e/o biochimi-
co.
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Isotopi
Elementi (nuclidi) caratterizzati da stesso numero di protoni; alcuni
nuclidi sono isomeri (stesso numero di protoni e numero di massa,
ma stato energetico diverso).

kV
Unità di misura del valore della tensione (103 Volt, kV) applicata tra
catodo e anodo nel tubo radiogeno. È un fattore determinante della
dose assorbita dal paziente sottoposto ad esame TC.

mA
Parametro impostabile nelle apparecchiature radiologiche. È la cor-
rente applicata al tubo radiogeno (Ampere x 10-3, mA). È un fattore
determinante della dose assorbita dal paziente sottoposto ad esame
TC.

MIP
Proiezione di massima intensità. Immagine derivata dall’intera
matrice dei dati, ricostruita e visualizzata in modo da mettere in
risalto le sole parti con il valore di radioattività più elevato.

Nuclide
Una singola specie nucleare, caratterizzata da determinati valori di
Z (numero atomico) e da A (numero di massa). Per nuclidi non sta-
bili viene usato il nome di radionuclidi.

Numero atomico (Z)
Numero di protoni presenti nel nucleo.

Numero di massa (A)
Numero di nucleoni (protoni e neutroni) presenti nel nucleo.

Periodo di captazione
Tempo di attesa tra la somministrazione del tracciante e l’acquisizio-
ne delle immagini. Rappresenta il periodo di tempo necessario affin-
ché il tracciante si distribuisca all’interno dell’organismo e divenga
possibile acquisire immagini informative del processo in esame.

PET
Acronimo di Tomografia ad Emissione di Positroni. Metodica dia-
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gnostica basata sull’impiego di traccianti marcati con radionuclidi
emettitori di positroni.

PET-TC
Acronimo di Tomografia ad Emissione di Positroni e tomografia
computerizzata a raggi X. Consente di coregistrare immagini funzio-
nali (PET) e anatomiche (TC). 

Positrone 
Particella elementare, detta anche antielettrone, di massa uguale a
quella dell’elettrone e di carica uguale ma positiva. Dopo la sua emis-
sione dal nucleo di un atomo, collide con un elettrone, dando origi-
ne al fenomeno della annichilazione (vedi).

PTV
Acronimo di Planning Target Volume. Definito estendendo il CTV
con l’aggiunta di un margine geometrico per tenere conto dei possi-
bili errori di posizionamento del paziente e di eventuali movimenti
degli organi interni. 

Radiofarmaci PET
Composti la cui distribuzione negli organi è funzione di processi
fisiologici e biochimici e che sono rilevabili mediante apparecchiatu-
re PET. Non hanno azione farmacologia; per essere impiegati il loro
comportamento deve essere conosciuto; come tutte le sostanze som-
ministrabili in soggetti umani, devono essere caratterizzati da un
alto livello di sicurezza contro effetti indesiderati (vedi anche trac-
ciante).

Radionuclide
Una singola specie nucleare, radioattiva, caratterizzata da un nume-
ro atomico, Z, e da un numero di massa, A, in un nucleo instabile.

Risoluzione spaziale
La minima distanza necessaria per permette di rilevare due distinti
oggetti come separati.

Sagittali (immagini e piani)
Rappresentazioni perpendicolari all’asse latero-laterale (destra-sini-
stra) del soggetto esaminato.
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Scansione
Processo alla base dell’acquisizione delle immagini. Per la TC consi-
ste nella rivelazione, lungo tutto il corpo, dei raggi X attenuati dal
passaggio attraverso i tessuti; per la PET nella rivelazione delle
radiazioni emesse dai radionuclidi presenti all’interno del corpo
dopo la somministrazione dei radiofarmaci.

Sensibilità (di un esame)
Capacità di un esame di identificare i soggetti che presentano la
malattia, e corrisponde alla proporzione di soggetti realmente
ammalati, tra quelli esaminati, identificati come tali dal test. 

Specificità (di un esame)
Capacità di un esame di identificare i soggetti che non presentano la
malattia, e corrisponde alla proporzione di soggetti realmente sani,
tra quelli esaminati, che sono identificati come tali dal test.

SUV
Acronimo di Standardized Uptake Value, un indice semiquantitativo
adimensionale con cui si esprime la concentrazione della radioattivi-
tà in una zona d’interesse. Può essere utilizzato a supporto dell’inter-
pretazione visiva dell’immagine PET. È il rapporto tra attività in un
organo/tessuto/lesione e l’attività somministrata.

TC diagnostica (TC-D)
In un sistema PET-TC è l’indagine finalizzata ad ottenere informa-
zioni morfologiche, eventualmente anche dopo somministrazione di
mezzo di contrasto. 

TC per la correzione per l’attenuazione (TC-AC).
In un sistema PET-TC è l’indagine finalizzata alla correzione per l’at-
tenuazione dei dati emissivi della PET. Ha una bassa accuratezza
diagnostica.

Terapia adiuvante
Chemioterapia successiva all’intervento chirurgico, finalizzata alla
eliminazione di cellule tumorali residue.

Terapia neo-adiuvante
Chemioterapia precedente l’intervento chirurgico, finalizzata alla
riduzione preoperatoria della neoplasia.
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Tempo di dimezzamento
Si definisce tempo di dimezzamento (T1/2) di un radionuclide l’interval-
lo di tempo dopo il quale la metà degli atomi originari, N0, si è disinte-
grata con conseguente riduzione del numero di atomi ancora presenti
a N0/2. T1/2 = 0,693/λ (λ=costante di decadimento) (vedi emivita).

TNM
Sistema internazionale di classificazione dei tumori, con cui viene
definito lo stadio delle neoplasie in base a tre variabili:
Variabile T (tra 1 e 4) indicativa delle dimensioni e della localizzazio-
ne della lesione primitiva. L’eventuale impiego del suffisso “is”, indi-
ca lesioni “in situ”.
Variabile N (tra 0 e 3) indica lo stato del coinvolgimento dei linfono-
di:  0 = linfonodi indenni da malattia, 1- 3 interessamento linfonoda-
le crescente.
Variabile M (tra 0 e 1) indica alternativamente la presenza o l’assen-
za di metastasi a distanza.
L’eventuale impiego del suffisso “x”, indica che la presenza di malat-
tia in sede (T), nei linfonodi (N) o a distanza (M) non può essere
accertata.

Tomografo PET
Apparecchiatura che permette di misurare la radioattività emessa da
una sorgente e di ricostruire immagini tridimensionali della distri-
buzione di un tracciante radioattivo nell’organismo.

Tracciante
È un atomo o una molecola rilevabile con opportune metodiche, che
rende tracciabile un processo, che permette di ricavare informazioni
sulla distribuzione nello spazio e/o sulla cinetica temporale di una
sostanza (sostanza tracciata). La captazione del tracciante può aver
luogo con diversi meccanismi, ad esempio per diffusione passiva,
trasporto attivo o tramite processi chimici, biochimici o metabolici.
Se il tracciante è marcato con un radionuclidi emettitore di positro-
ni, è rivelabile mediante PET (vedi anche Radiofarmaci PET).

Trasportatori GLUT
Proteine di membrana che trasportano gli esosi all’interno della cel-
lula. Alcuni operano secondo gradiente di concentrazione (GLUT1,
GLUT2, GLUT3, GLUT4 e GLUT5: trasportatori uniporto), altri ope-
rano contro gradiente di concentrazione.
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Tubo radiogeno
Strumento per la produzione di raggi X. Costituito da un anodo, un
catodo e un filamento interposto tra i due. Dal filamento, reso incan-
descente da una corrente elettrica, si liberano elettroni che per la dif-
ferenza di potenziale applicata tra anodo e catodo vengono accelera-
ti verso l’anodo. L’interazione tra elettroni e anodo determina la pro-
duzione di energia sotto forma di calore e raggi X.

Valore predittivo negativo (di un esame)
Proporzione di pazienti con un test negativo che realmente non
hanno la malattia. Valore predittivo negativo = % di sani tra i pazien-
ti negativi all’esame.

Valore predittivo positivo (di un esame)
Proporzione di pazienti con un test positivo che realmente hanno la
malattia. Valore predittivo positivo = % di malati tra i pazienti posi-
tivi all’esame.

Volumi di trattamento delle neoplasie
vedi: GTV, CTV, PTV. 
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Sigma 128, 215
Sopravvenienza 49
Sorveglianza tumorale 74
Squamocellulari 178
Sternocleidomastoideo 204
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Strategia terapeutica 105
Surreni 40
SUV 17, 29

T
Tabacco 83
TC diagnostica 258
TC per la correzione per l’atten-

uazione 258
Tempo di dimezzamento 229
Testicoli 214
Timo 77, 210
Tiroidite 226
Tomografi multidettori 256
Tomografo PET 237
Tonsille 143, 206
Trapianto 73

Tubercolosi 30
Tumore polmonare a piccole

cellule 50
Tumori non a piccole cellule 28
Tumori polmonari 21

U
Ultrasonografia endoscopica

(USE) 86
Ureteri 8

V
Vescica 8
Via aerobica 212
Via glicolitica 212
Voltaggio applicato al tubo 256
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