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INTRODUZIONE

L'utilizzo degli isotopi radioattivi dello iodio hgrofondamente
modificato negli ultimi anni il trattamento deglstati di
ipertiroidismo. La facilita di somministrazioneadsenza di effetti
collaterali importanti e I'ottimo rapporto costafledicio, hanno reso il
trattamento con radioiodio la piu comune formaetapia negli stati
di iperfunzione tiroideal 'utilizzo di radioisotopi a scopo terapeutico
risale al 1940, epoca in cui per la prima voltaigaiz affetti da
ipertiroidismo furono trattati con radioiodic™} ). Lo **Y viene
captato attivamente dalle cellule follicolari deli@oide, causando
necrosi cellulare con successiva reazione infiamon@at distruzione
dei follicoli, dismissione in circolo di ormoni @rdei, con
conseguente fibrosi, dopo un intervallo di tempaiakale dal
trattamento. Lo scopo della terapia radiometabaaa®!i & rendere
il paziente eutiroideo con o senza terapia sost#il). In particolare
la terapia radiometabolica cotll rappresenta I'opzione terapeutica di
prima scelta nel Morbo di Basedow, condizione um c trova
particolare indicazione nei pazienti che manifestaecidiva dopo

trattamento con antitiroidei; infatti bisogna temeresente che questa



evenienza si manifesta in circa 70% dei casi abdlgpsnsione (2).
Inoltre & certamente riconosciuta l'indicazione rmEzienti non

trattabili con terapia farmacologia (allergia, #ffeollaterali o scarsa
compliance), o chirurgica ( rischio elevato da fmj® concomitanti

o rifiuto stesso del paziente nel sottoporsi adapproccio di tipo

invasivo). La presenza inoltre di oftalmopatia Bisgiana costituisce
una particolare indicazione al trattamento tdh

Infatti nei pazienti con M. di Basedow ed oftalmbaail trattamento

con radioiodio determina effetti benefici a lungermiine, molto

probabilmente legati alla rimozione degli antigeim¢ sono in comune
tra tiroide e tessuto retroorbitario, e che cosittono, tra l'altro, la
base patogenetica della oftalmopatia Basedowiaraird® parte il

radioiodio pud determinare un peggioramento a btexmine di una
preesistente oftalmopatia, ma questo effetto pwgeresprevenuto
dalla concomitante terapia steroidea (3).

La concomitanza di livelli elevati di anticorpi diti contro il recettore
del TSH (TRAb) ed oftalmopatia costituisce una @adione al

trattamento definitivo dellipertiroidismo con radbdio, con dosi

ablative che garantiscono la completa distruziaglg¢assuto tiroideo.



Nel gozzo multinodulare tossico, la terapia cot rappresenta la
terapia di elezione in presenza di ipertiroidismersgstente dopo
tiroidectomia parziale.

Lo ¥4 & captato selettivamente dai noduli iperfunzidhan
riducendone il funzionamento ed il volume, mentrgarenchima
extranodulare non viene irradiato in misura riledearPertanto nei
pazienti con adenoma tossico, il trattamento ¢8h deve essere
effettuato nella fase in cui I'adenoma inibisce phrenchima
circostante, come evidenziato scintigraficamenta. riduzione del
volume ghiandolare e, nel caso dellladenoma, delulwg valutata
mediante metodica ecografica rappresenta il paranpéd predittivo
di una efficace risposta terapeutica al trattamesun ¥4 (4). E’
argomento di discussione se prima del trattameadiometabolico,
I'ipertiroidismo debba essere trattato o0 meno cotitieoidei (5). E’
noto che la terapia radiometabolica pud provocaretamporaneo
peggioramento della tireotossicosi, probabilmener @ rapido
rilascio in circolo di ormoni tiroidei, determinatdal danno da
radiazioni delle cellule follicolari tiroidee. Taleffetto pud essere

prevenuto dalla somministrazione di antitiroidesditesi prima della



somministrazione dello®Y,

in quanto questi determinano una
riduzione degli ormoni tiroidei circolanti e di dluentratiroidei (6, 7).
D’altro lato, € possibile che il pretrattamento ¢weostatici determini
una riduzione dell’efficacia della terapia cBfi per la riduzione della
captazione e dell’emivita biologica del radioalogel€io potrebbe
comportare la necessita di utilizzare attivita’di pit elevate, per
ottenere risultati comparabili (8,9).

E dunque consigliabile somministrare’fd senza pretrattamento con
tireostatici solo nei pazienti con ipertiroidismaibslinico e nei
pazienti giovani, non affetti da patologie cardiss@ari e con
ipertiroidismo lieve.

In tutti gli altri casi il pretrattamento con aimiiidei € obbligatorio,
soprattutto nei pazienti con grave ipertiroidismegli anziani e nelle
malattie cardiovascolari. Infatti, la terapia cdfi consente di
raggiungere una condizione di eutiroidismo solo aoglcune
settimane, per cui nei pazienti a rischio €& cordige il
raggiungimento dell’eutiroidismo mediante la teeaf@rmacologica.
Nel tentativo di evitare I'insorgenza di ipotirasno dopo trattamento

con 3,

nei soggetti con noduli tiroidei iperfunziongnton TSH
dosabile e con wuna incompleta soppressione del ngaraa
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extranodulare alla scintigrafia, pu0 essere talondicata la
somministrazione di ormoni tiroidei.

L’obiettivo primario della terapia radiometabolidell'ipertiroidismo
nel gozzo tossico diffuso é rappresentato dalivaggmento di una
guarigione stabile con un’unica dose™Hi in un’alta percentuale di
pazienti entro 1-2 mesi. Nel caso in cui sia preseftalmopatia
I'obiettivo della terapia e rappresentato dallaal®tablazione del
tessuto tiroideo. Nellipertiroidismo da gozzo otate tossico
I'obiettivo primario della terapia radiometaboli€aappresentato dalla
ablazione delle aree autonome, con raggiungiment@am/enimento
dell’eutiroidismo. Le aree funzionalmente autonomsultano
generalmente piu resistenti al trattamento conoradio rispetto al
morbo di Basedow e richiedono quindi il raggiungmaee di dosi
assorbite superiori.

In generalda stima della dose assorbita prevede la valutazasila
massa del volume bersaglio, mediante metodica afiogy della
captazione massima percentuale, determinata dsearmeadi misure
temporali (sistemi di conteggio a sonda di captaziosistemi a
gammacamera) di attivita accumulata nell'organcstrithiuite sia

durante la fase di accumulo sia durante la faselidiinazione del
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radionuclide dalla regione tiroidea, e dellemipeo effettivo dello
134 a livello del bersaglio (T1/2eff).

Si discute tuttora riguardo all'opportunita di Dofissa o di Dose
calibrata.

Con la prima metodica (110-180MBH1) si ottiene il 60% di risultati
alla prima somministrazione, ma si deve ripetera sunccessiva dose
per ottenere I' 85% dei risultati.

Con questa strategia sono ignorate tutte le véiigiali il volume e
le dimensioni della ghiandola, la captazione eréevitp della malattia.
Con l'altro metodo si valuta la dose assorbitabfBta la quantita in
Gy che si vuole somministrare ed il peso presuettadhiandola, si
mettono in rapporto con il valore percentuale dptaaione ed il
tempo di dimezzamento di una dose somministratagtto per un
valore di assorbimento tissutale. Si ottiene unantjta di dose
presumibilmente ottimale perché é piu vicina a#alta di funzione
della ghiandola.

Una delle novita introdotte dalla recente legigag di
radioprotezione del paziente é la necessita dialeolo dosimetrico
personalizzato anche nel campo della radioterapialvolica;(art. 9,

comma 4, del D.L.vo 187/00). Esistono alcuni foisral e metodiche
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di calcolo basate su algoritmi di vario genere coisi puo ottenere la
dose al bersaglio e ad eventuali organi critici.

La letteratura offre strumenti alternativi di cdtcodosimetrico,
essenzialmente orientati ad un approccio valutatibmensionale;
impiego di tecniche Montecarlo, uso di algoritmicdinvoluzione con
kernel puntiformi ed infine impiego di software hde (3D-ID,
MABDOSE, DOSE3D con immagini in multimodalita). particolare
I primi ad approcciare tale metodica sono statiiivgli et al. (1948),
con due set di equazioni considerando le radiapenietranti e non
(10). Questo modello e stato poi unificato da Loger et al (1956),
con un unico set di equazioni (11). Successivaniglee et al. (1964-
65) introducono il Metodo Montecarlo e l'uso sisttiwo delle
frazioni assorbite (12). Attualmente tra gli aigor classicamente
usati, il metodo piu applicato e consolidato & rapentato dal
formalismo -Medical Internal Radiation Dose- MIRLS].

Il formalismo MIRD é descritto dall’equazione:



in cui A & la cosiddetta attivita cumulata (intdgraotto la curva
attivita-tempo) ed S di Snyder é un fattore cheetieonto di una serie
di parametri fisici che dipendono dal tipo di ratome utilizzata e
dalla geometria del sistema. La quantita di doseraga nell’'unita di
tempo nell’organo bersaglio € proporzionale aiVitth somministrata.
In realta pero, non si tiene conto di un fatto armato e del tutto
accettato (14, 15, 16): la diminuzione del volunmagsa) della
ghiandola durante la terapia radiometabolica. Giagilizza un valore
di massa che & quello basale, misurato prima deltlaministrazione

dello Y,

non considerando che questo valore € soggettarnzd
diminuzione a volte anche considerevole per effégdiaradionuclide.

| presupposti del modello MIRD si basano, in readtdla distinzione
in organo sorgente ed organo bersaglio, ad esdmpit va a fissarsi
essenzialmente per circa il 30% nella tiroide lalguliventa sia un
organo sorgente che un organo bersaglio in qudtr® ad irraggiare
gli altri organi di interesse da un punto di vistalioprotezionistico
irraggia anche se stessa (17). Il metodo MIRD perd prende in
considerazione la disomogeneita della distribuzidaka attivita, in
guanto considera solo captazioni uniformi nell'orga Esistono

attualmente vari metodi che ne tengono conto, gudlose Point
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Kernel Convolution, che tiene conto della distriouz della attivita ,
ma non della disomogeneita dei tessuti e degliteffie bordo (18);
Metodo di Montecarlo individualizzati che partonalld informazione
morfologica individuale (CT), includono le variamiodi densita e
numero atomico dei tessuti nonché gli effetti didm ma richiedono
notevole sforzo nella implementazione e lunghi tedazalcolo(19);
e Voxel Dosimetry che non richiede potenze diaalgarticolari, &
relativamente veloce ma € limitata la disponibiligi fattori S per i

Voxel (20).
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SCOPO DELLO STUDIO

Individuare un approccio dosimetrico per stabilie#icacia di una dose di
radioiodio tra 5,5 e 7,4 MBg/mL, nei pazienti coroffdo di Graves , e di
una dose media di radioiodio di 9,45 MBqg/mL, nekipati con gozzo
multinodulare tossico ed Adenoma di Plummer, chpantisce al tessuto
tiroideo una dose di radiazione superiore ai 10.€8y, tale da ottenere
un raggiungimento di una guarigione stabile dedftpoidismo con una
singola dose, nella maggior parte dei casi, e dasacidenza di

ipertiroidismo residuo.
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MATERIALI E METODI

Nel presente studio sono stati arruolati due grappazienti, dal

2005 al 2006, per un totale di 161 pazienti (1dfBrhine, 46 maschi,
F/IM: 2,5:1, con eta media di 55+/-14).

Nel primo gruppo di studio sono stati arruolat® pazienti con

Morbo di Graves , nel secondo gruppo di studio,pakienti con

Morbo di Plummer, 32 pazienti affetti da gozzo nmdtlulare tossico
e 9 pazienti affetti da gozzo multinodulare tossiompressivo.

| criteri di inclusione per il primo gruppo di stodsono stati i

seguenti: pazienti con recidiva dopo anti-tiroidgiazienti con

controindicazioni alla terapia con tireostaticisfifficienza epatica) e
pazienti che hanno riportato effetti collateralyatj la leucopenia,
dopo trattamento con antitiroidei.

Sono stati esclusi dal presente studio, pazientiof@lmopatia in fase
attiva, con volume tiroideo superiore ai 60 mL, caduli voluminosi

o citologicamente sospetti, gravidanza in attoetdinferiore ai 18
anni.

Il secondo gruppo di studio ha compreso i seg@ettogruppi:
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Sottogruppo A: 51 pazienti affetti da Morbo di Pluer: 28 femmine,
23 maschi, F/IM=1,2:1; eta 63+/-9 anni (37-79), golume nodulare
di 21,5+/-21,4 mL (2,5-116). Del totale dei pazigbt erano in una
situazione di ipertiroidismo subclinico, 11 avevagrtiettuato un
pretrattamento con PEI (terapia iniettiva percudanen etanolo) e
due avevano manifestato recidiva dopo PEI.

Sottogruppo B: 32 pazienti (32 femmine, 0 mascbin eta media tra
41 e 80 anni), con gozzo multinodulare tossico.

Sottogruppo C: 9 pazienti (3 femmine, 6 maschiy eta media tra
57 e 80 anni), con gozzo multinodulare tossicom@ssivo.

Sono stati esclusi pazienti con gravidanza in ata,inferiore ai 18
anni, condizioni cardiovascolari critiche, pazidanttrattamento con
amiodarone e pazienti che presentavano un volumel@@ superiore
ai 120 m/L.

In merito ai due gruppi di studio, tutti i pazientin Morbo di Graves
in trattamento con antitiroidei, hanno sospeso Slagiorni
(metimazolo) e da 15 giorni (propiltiouracile), nw@ni pazienti con
gozzo multinodulare tossico ed adenoma di Plummerattamento
con Metimazolo , hanno sospeso tale terapia 1higima della

somministrazione del radioiodio. Farmaci B-blodcapbno stati
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somministrati alloccorrenza. In tutti pazienteiddue gruppi di
studio, € stato calcolato il volume tiroideo edta@s eseguito un test
di uptake tiroideo .

Inoltre la maggior parte dei pazienti &€ stata gatsta ad un esame
scintigrafico della tiroide pre e post terapia.

Il volume target e stato ottenuto mediante metodicagrafica
(Toshiba Ecocee, Toshiba Aplio, con sonda multiierga ad alta
risoluzione di 6-12 MHz ), e calcolato con il mebadell’ellissoide.
L'uptake della tiroide e stato calcolato con sisiedi conteggio a
sonda di captazion@robe Counter ISOMED 21)1con un’attivita di
1,85 MBq di**!1, e successive rilevazioni temporali sul calsulla
coscia a 2, a 6 ed a 24 ore dalla somministraziefia dose traccia di
13 L'esame scintigrafico della tiroide & stato otito mediante
l'utilizzo di sistemi a gammacamera (Infinia NumleMedicine
Scanner Copyright GE Medical System 2004; Xel8fisunctional
Imaging Processig Copyright GE Medical System 2003)

Nei pazienti del | gruppo di studio il volume tideio medio e risultato

essere tra 28.8+/-13,6 mL (range 8.8-59mL).
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Nel secondo gruppo di studio e risultato di 21,8%/4 m/L per il
sottogruppo A; 15,4+/-10,7 m/L per il sottogrupposB,4+/-12,8 m/L
per il sottogruppo C.

A 24 ore l'uptake (valore medio % +/- sd) é ristdtassere di 43,1+/-
12,9 (19,0-89,5) ; 48,5+/-15,4 (26,2-88,1); 56,42/8 (47,0-76,9);
rispettivamente per il sottogruppo A, B, C.

L’approccio dosimetrico nei pazienti del | gruppcstuidio si € basato
sul volume della tiroide, e sulluptake a 24 ocen la seguente
formula:

5.5 MBqg (100-150 uCi)/mL/uptake 24 H x 100). Unasdadi 7,4
MBg (>200 uCi/ mL/uptake 24 H x 100) e stata utidita nei casi in
cui era preferibile ottenere un rapido e finaletdf, come nel caso di
pazienti con management difficile (patologie candganti, ragioni
logistiche).

Nel Il gruppo di studio la prima approssimazionagsithetrica ha
preso in considerazione il volume nodulare e lacqgduale di
captazione a 24 ore con la seguente formula:
344+/-79uCimL/uptake 24H x 100 (150-540) per i pazienti con

nodulo tossico ed il volume tiroideo e la percatguli captazione a
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24 ore con la seguente formula: 354+/-80pCiuptake 24H x 100
(170-550) per i pazienti con gozzo multinodularestoo.

Valutata la percentuale di captazione massima @& ora, e stato
possibile con questo approccio dosimetrico caledlamttivita di**!,
prepararla e somministrarla ai pazienti dei duggirdi studio.

Nel gruppo | di studio, la dose media per unit¥@ume e stata tra
4.3+/-1.4 MBq.

Gli antitiroidei sono stati somministrati solo iast selezionati
(ipertiroidismo grave) e comunque non prima di origi dalla
somministrazione di.

| pazienti sono quindi stati sottoposti ad undeHup medio di 24+/-
14 mesi (range 1-60).

Nel secondo gruppo (di studio) la dose correttailpgolume € stata
per il sottogruppo A: 9,3+/-2,1 MBg/mL; per il soggruppo B: 9,6+/-
2,2 MBg/mL; per il sottogruppo C la dose totald¢atasdi 24,7+/-13,2
MBg/mL.

Il follow-up medio € stato per il sottogruppo A:#23L7 mesi; per il

sottogruppo B: 23+/14 mesi; per il sottogruppo &t/220 mesi.
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RISULTATI

Pazienti con Morbo di Graves (I gruppo di studio)

Per quanto riguarda i pazienti con Morbo di Grawsd, totale dei
pazienti trattati, 53 (76,6%) hanno riportato urspasta terapeutica
efficace con una singola dose, 12 pazienti (17,8666) 2 dosi, ed un
paziente (1,5%), con tre dosi, a distanza di 3-&8imal trattamento.
Tre pazienti (4,4%) erano in realta sotto osseorazidopo la prima
somministrazione di*yi. Nel gruppo trattato con una singola dose, 17
pazienti, sono risultati essere eutiroidei, 29 @atziin ipotiroidismo, e
7 pazienti in ipertiroidismo subclinico.

Nel gruppo trattato con due dosi, tre pazienti spsoltati essere in
eutiroidismo, 8 pazienti in ipotiroidismo, 1 pazie in ipertiroidismo
subclinico.

Il paziente trattato con tre dosi é risultato esselipertiroidismo.
L’efficacia totale del trattamento é stata quindil’84%. La riduzione
media del volume della tiroide dopo la terapiaatastel 61+/-19%.

Fig. 1
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(a) pre-radioiodio (b) post-radioiodio
Figura 1; Morbo di Graves.

Tre pazienti hanno riportato un peggioramento deftalmopatia, in

due di questi tale condizione e stata ridotta dopttamento con

steroidi.
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35 B Eutiroidismo

30 ® Ipotiroidismo

25
_5 20 O Ipertiroidismo subclinico
g 15

10

1 2 3
Numero dosi

Figura 2; Istogramma riassuntivo dei risultati geimo gruppo di
studio relativi alla risposta terapeutica efficdogo somministrazione
di radioiodio.
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RISULTATI

Pazienti con Gozzo multinodulare tossico ed adema di
Plummer (Il gruppo di studio)

Sottogruppo A: alla fine del follow-up 40/51 pazie(v8,4%) sono
risultati in eutiroidismo, 9/51 pazienti (17,7%)nsorisultati essere in
ipotiroidismo (senza auto-anticorpi), e 2/51 patzi€B,9%) hanno
avuto un ipertiroidismo subclinico.

Gli 11 pazienti che avevano effettuato un preraénto con PEI, eta
63+/-11 anni (37-76), presentavano un volume itezidi 41,9+/-
35,8mL (18,4-116), il volume post-PEIl era di 22;2%/3 m/L (5,3-
88,8). Il volume finale e risulatato essere di 8,83,6 mL(0,8-37,5).
Pertanto la riduzione del volume dopo terapia altaga essere di

79+/-13% (59-96). Fig. 3,4
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(a) pre-radioiodio: volume (b) dopo 3 sedute di

nodulare 39 mi alcoolizzazione e 555 MBq di
radioiodio: volume nodulare 9
mi

Figura 3; terapia combinata: alcoolizzazione eaiadio

GIUGULO

GIUGULO

(a) pre-radioiodio: volume (b) dopo quattro sedute di

nodulare 116 mi alcoolizzazione e 1998 MBq di
radioiodio: volume nodular
40.5 ml.

Figura 4; terapia combinata: alcoolizzazione eaiadio.
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Sottogruppo B: 35/41 pazienti (85,4%) sono risukaitiroidei, 2/41
pazienti (4,9%) sono stati in ipotiroidismo e 4/gazienti (9,7%)
hanno riportato un ipertiroidismo subclinico.

Sottogruppo C: 6/9 pazienti (66,7%) sono statireigtei, 3/9 pazienti
(33,3%) hanno avuto ipertiroidismo subclinico. Tuazienti hanno
mostrato una scomparsa o una riduzione dei sintompressivi.
Inoltre, 29 pazienti nel sottogruppo A e 13 netaptuppo B, hanno
mostrato una riduzione ed/o scomparsa scintigraletanoduli caldi o

una persistenza dei noduli freddi con un recupemwibnale del

tessuto tiroideo extranodulare. Fig. 5-8

(a) pre-radioiodio (b) tre mesi dopo terapia
con 555 MBq di radioiodio
Figura 5; terapia con radioiodio: gozzo multin@daltossico.
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(a) pre-radioiodio: volume (b) tre mesi dopo 555
nodulare 18.3 ml MBq di radioiodio:

volume nodulare 9 mi
Figura 6; terapia con radioiodio: nodulo tossico.

(a) pre-radioiodio: volume (b) tre mesi dopo 558 MBq

nodulare 16 ml di  radioiodio: volume
nodulare 9 ml

Figura 7; terapia con radioiodio: nodulo tossico.
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(a) pre-radioiodio: volume (b) dodici mesi dopo 407
nodulare 16.8 ml MBQq: volume nodulare 2.1 ml
Figura 8, terapia con radioiodio: nodulo tossico.

Una riduzione percentuale del volume € stata d@utoiodio, di
66+/-23 (9-96), 57+/-18 e 79+/-13 rispettivamengt sottogruppo A,
B, e C.

| nostri risultati dimostrano una efficacia totalel 91,1% con una

ridotta incidenza di ipotiroidismo (12,9%) .
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45 -
& Eutiroidismo
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35 M Ipotiroidismo
= 307
.% 25 U Ipertiroidismo
CcLs 20 subclinico

15

10

5

0 L I [ 1

Sottogruppo A Sottogruppo B Sottogruppo C

Figura 9; Istogramma riassuntivo dei risultati detondo gruppo di
studio suddiviso in tre sottogruppi A, B ed C rmefatlla risposta
terapeutica efficace dopo somministrazione di riadio
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DISCUSSIONE

La terapia radiometabolica dell'ipertiroidismo pedsere condotta
con diverse modalita, quali , la somministrazionieqdantita di
radioattivita fisse, eventualmente modulate tenermdmto delle
dimensioni e dell’entita della tireotossicosi; al senso Huysman et
al., hanno utilizzato attivita fisse di 740MBq'dil (21), e Clerc et al.,
hanno utilizzato attivita di 333 MBq nei giovandeattivita di 629
MBqg negli anziani (22).Un’altra modalita e rappresentata dalla
somministrazione di quantita di radioattivita detgrate in base alla
valutazione della dose media al volume bersagliosi(detria
individualizzata con stima della massa tiroidea adlad cinetica
intratiroidea della dose) e la somministrazione gliantita di
radioattivita determinate in base alla valutaziothella massima
concentrazione di radioattivita nella tiroide (MBg/di tessuto
tiroideo, con introduzione di valore costante peréff dello™Y).

Un approccio dosimetrico semplificato in tal seesappresentato dal
metodo del t ¥z fisso (23, 24, 25, 26).

Tale metodo si basa su una sola misura dellaziaptae sul tempo

di dimezzamento fissato ad un certo valore (5-9ng.
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Nella tabella seguente sono riportati dei lavoriletteratura in cui
viene utilizzato tale metodo.
Metodi Semplificati

“T1/2 fisso”

p =2928MD giesh un valore di TL/2=>p =™ c[=1MBd/g
U, . XT1/ 2eff U,,

Valori di ¢ ottenuti secondo vari autori

MBaq/g nCi/g
Ross (1984) 5.9 160
Nygaard(1998) 3.7 100
Kok(2000) 7.5 200
L G AIMN ('03) (D=200 Gy; T1/2=5.5d) 9.0 240

Bisogna comunque tenere presente che c’é una gnreadkbilita
interpaziente dei parametri cinetici (Umax, T % d#llo **4) e
morfologici.

E’ opportuno quindi eseguire una dosimetria persoreta.
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Nel nostro studio si € scelto di proporre una mtaali dosimetria
individualizzata. Tale modalita consente di otterape pienamente al
principio di ottimizzazione e di individualizzaziendella dose,
richiesto dalla normativa nazionale ed europea,ediamte la stima
della dose media in Gy, facilita i confronti desuitati delle diverse
casistiche.

La formulazione proposta permette inoltre di modaila livello di

accuratezza della stima della dose in base atlesedisponibili.

Come risulta ben noto, nellambito della programimag e della
valutazione delle dosi somministrate, al fine temperare al D.L.vo
187/00 (recepimento direttive europee in materiaadioprotezione
dei pazienti), lo specialista medico nucleare dgregrammare
individualmente I'esposizione dei volumi bersagkoendo conto che
le dosi a volumi e tessuti non bersaglio devoneresge piu basse
ragionevolmente ottenibili e compatibili con il @rradioterapeutico
perseguito con l'esposizione. Il trattamento gwmbltiroidismo con
radioiodio, in quanto pratica terapeutica, rientdma le “"pratiche
speciali" e, come tale, dovrebbe avere tutte lattanstiche riportate

nel sopracitato decreto.

Il nostro studio si pone, infatti, I'obiettivo dittimizzare le dosi da
28



somministrare ai pazienti per ottenere il migli@féetto terapeutico,
massimizzando la probabilita di successo, coniténma dose utile, e
minimizzando I'eventualita di insorgenza di effettollaterali

(soppratutto l'ipotiroidismo) o di necessita di uaventuale

ritrattamento.

E’ dimostrato che il principale effetto collaterai@desiderato,
soprattutto nel Morbo di Basedow, € costituito 'gadtiroidismo.
Secondo Graham et al. l'incidenza cumulativa gekiroidismo post
radio-iodio pud raggiungere il 90% dei pazienti ttah con
un’incidenza nel primo anno del 50% ed un incremgrgrcentuale
del 2-3% per anno (27). Lo studio attuale si polobidttivo di
superare l'opinione corrente che l'adozione di dosinori di
radioiodio possano ridurre solo la frequenza gumliroidismo
precoce (entro un anno), ma non di quello tardibhe si ritiene

indipendente dalla dose.

Tra gli effetti indesiderati della radioterapiadg®a considerare anche
'eventuale ipertiroidismo. La persistenza di pef@ma tiroideo
funzionante, indicata dall’eutiroidismo post raddio, spesso,

prelude ad una recidiva.

Secondo la maggioranza degli autori questi risateyano essere
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ridotti con I'adozione di dosi standard medio-alté®.

Se da un lato cido ha consentito di ridurre i risghun ipotiroidismo
latrogeno o, peggio, di una recidiva, dall’altronnoa adeguatamente
considerato l'effetto “carcinogeno” delle radiaziaonizzanti, che

talora si manifesta anche a distanza di molti anni.

Le varie metodologie dosimetriche fina ad oraiz#dte, ed in
particolare il nostro formalismo, mirano non solla guarigione, ma
anche alla riduzione del rate di ipotiroidismo e mhissibilita di
ritrattamento, ed in quest'ulltimo caso, con ovdi#ficolta sia per i
sanitari che per i pazienti . Infatti andranno ddesate tutte le
problematiche connesse con la manipolazione, sptrdo ed i costi
del materiale radioattivo; I'esposizione del peeden medico e
paramedico; la rivalutazione clinico-diagnosticatezapeutica del

paziente.

Fattori non trascurabili risultano anche la comptmed il comfort del
paziente stesso.

Nella tabella seguente sono riportati i risultatbplicati in letteratura

131|

della terapia con Tali risultati sono divisi per metodologia

dosimetrica individualizzata e relazionati conale di ipotiroidismo e
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il ritrattamento. Da cio si evince che man mano dhenetodo
dosimetrico diventa sempre meno personalizzato dte rdi

ipotiroidismo aumenta notevolmente passando d&tal321%.

Dati Pubblicati Relativi ai Risultati della TeraglallATN con**!

Metodo Fonte N | A4 (MBq) D(Gy) | Follow-up(y) | Ipotir. % | Ritrat. %

dosimetrico Media (range) Media (range)

MIRD H Maggiore, Mi 37  364(111-1110) 150  1,8(0,%8, 2,7 5.4
Berg, 1995 166 501+222 110  (1-5) 13

T1/2 fisso Ross, 1984 45 381(137-814) 4,9 6,7 13,3
Nygaard, 1998 62  332(181-1576) 5,0(1-14) 8,1 14,5
Kok, 2000 68  774(198-1510) 0,5-1 11,8 10,3

Afissa Clerc, 1995 88 305 80 6,4(0,25-15) 13,6 13,6
Huysmans, 1991 52 740 10,0(4-17) 211 1,9
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Nel nostro protocollo sono state considerate tleétevariabili, che
dipendono sia da fattori inerenti ai pazienti, lguaeta, sesso,
patologie concomitanti, interferenze iodiche dueatgé procedure
preliminari la terapia, necessita di trattamemédstatici inderogabili,
radiosensibilita individuale; che da fattori inatie alla terapia
radiometabolica, quali accuratezza della valotaivolumetrica
della tiroide, accuratezza delle misure di captazi@ valutazione
fisico- dosimetria, per arrivare infine all’appsowazioni del modello

di calcolo .

| vantaggi ricavati da tale approccio dosimetricones stati
rappresentati dalla ridotta percentuale di effetollaterali, in
particolare dell'ipotiroidismo, ma anche e soprattudal successo
della terapia che si traduce nella scomparsa plettiroidismo, quindi
nella ridotta necessita di ritrattamento. Inoltoe altro vantaggio
riportato dall'impiego del nostro algoritmo, e rapgentato dalla
riduzione dellattivita somministrata rispetto allmassima attivita
teorica somministrabile a scopo ablativo e dallanseguente

riduzione dei costi (28).
| nostri risultati ci permettono di valutare I'eficia del protocollo

terapeutico adottato, che cosi diventa facilmentdrontabile, in una
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logica di ottimizzazione dell'attivita somministaat

In tal senso una riduzione dell’attivita sommirasér corrisponde a
una riduzione del rischio associato all'irraggiateenl corpo intero
per il paziente trattato e ad una riduzione dedhis da esposizione

per gli individui della popolazione a contatto gbpaziente stesso.
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CONCLUSIONI

Il nostro algoritmo dosimetrico, ha contributo@tenere una risposta
terapeutica efficace, che si é tradotta nella codade di eutiroidismo
nella maggioranza dei pazienti trattati, nella zidne o addirittura
scomparsa dei sintomi compressivi, nella riduziahe volume
ghiandolare e/o nodulare con scomparsa scintigrales noduli caldi,
e nella ridotta insorgenza di effetti collaterahiportanti. Inoltre, da

non sottovalutare il buon rapporto costo/benefimavato.

Pertanto, il nostro studio, mediante I'ottimizzamodelle dosi, ci ha
consentito delle valutazioni attendibili e positicee ci auguriamo
possano essere una buona guida per l'affinamentle tkcniche

terapeutiche con radioisotopi.
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ACRONIMI

PEI; terapia iniettiva percutanea con etanolo

TRAD; anticorpi diretti contro il recettore del TSH
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