
lizzate in maniera sempre più appropriata per ottimizza-
re l’efficacia del trattamento e minimizzare gli effetti col-
laterali. Questo articolo illustrerà quanto attiene alla
Medicina Nucleare nel trattamento dei tumori differen-
ziati della tiroide.

Caratteristiche fisiche dello iodio-131

Lo iodio-131 ha un tempo di dimezzamento fisico di
8.02 giorni ed è disponibile commercialmente in capsu-
le ed in soluzione acquosa ad alta attività specifica. Dopo
l’ingestione viene rapidamente assorbito e quindi la som-
ministrazione endovenosa è riservata ai pazienti con dif-
ficoltà di ingestione. Le capsule sono normalmente pre-
ferite alla soluzione liquida quando devono essere som-
ministrate attività elevate.
L’effetto citotossico delle radiazioni è legato alla distru-
zione del DNA che porta la cellula a morte. La mag-
gior parte della radiazione è veicolata dalle particelle beta
che vengono fermate per lo più entro 2 mm dal punto
di emissione. Questo consente di erogare doi elevate ai
foci tumorali senza significativi danni ai tessuti circo-
stanti. La radiazione gamma rappresenta solo il 10%
dell’emissione ma è più penetrante e viene solo in par-
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Introduzione

L’utilizzazione dello iodio radioattivo per la terapia del-
le neoplasie tiroidee risale al 1948, quando fu pubblica-
to il lavoro di Seidlin 1 sul trattamento di un paziente
ipertiroideo sottoposto a tiroidectomia totale. Da allora
è stato dimostrato che anche le lesioni metastatiche da
carcinomi differenziati della tiroide possono essere trat-
tate con iodio radioattivo e che la captazione è maggiore
in presenza di elevati livelli di TSH. Intorno agli anni
’60 è stato dimostrato che il trattamento con iodio-131
può aumentare la sopravvivenza ma è solo negli anni ’70
che, grazie ai lavori di Mazzaferri 2, si è iniziato l’uso
sistematico dell’ablazione post-chirurgica dei residui tiroi-
dei. Oggi lo iodio-131 rappresenta un metodo efficace
e sicuro per il trattamento delle neoplasie differenziate
della tiroide 3; la sua utilizzazione è considerata una pro-
cedura standard nel trattamento di queste neoplasie e le
tecniche diagnostiche di Medicina Nucleare vengono uti-

Per la corrispondenza: Dr. Arturo Chiti, U.O. di Medicina Nucleare,
Istituto Clinico Humanitas, Via Manzoni 56, 20089 Rozzano (MI) (e-
mail: arturo.chiti@humanitas.it).

Utility and limits of Nuclear Medicine in the follow-up of differentiated thyroid carcinoma

Radionuclide therapy using iodine-131 is widely employed in the work-up of differentiated thyroid carcinoma. After a brief
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te assorbita dai tessuti circostanti; questo comporta la
necessità di adeguate misure di radioprotezione per
l’ambiente.
Nonostante mantengano la capacità di captare lo iodio,
le cellule di tumore differenziato della tiroide presenta-
no diversi difetti in questo meccanismo. L’espressione
del “sodium-iodide symporter” (NIS), responsabile del-
la captazione dello iodio è sempre ridotta in questi
tumori ed in un terzo dei pazienti è assente; l’organifi-
cazione è ridotta significativamente, così come la emi-
vita effettiva dello iodio all’interno del tessuto.
Nonostante questo nella maggior parte dei pazienti è
possibile ottenere un effetto terapeutico significativo
somministrando attività adeguate.
In generale, le neoplasie sono caratterizzate da un difet-
to di organificazione con conseguente bassa iodinazione
della tireoglobulina e assenza di sintesi ormonale. D’altro
canto i recettori per il TSH sono quasi sempre espressi
e questo giustifica che la stimolazione con TSH sia in
grado di aumentare la captazione di iodio in tumori che
esprimono NIS e di aumentare la produzione di tireo-
globulina in tutti i tumori. Inoltre, la stimolazione con
TSH è in grado di aumentare la captazione di 18F-fluo-
ro-desossiglucosio (FDG) per studi PET in tumori poco
differenziati 4-6.
La eterogenea espressione del NIS giustifica la eteroge-
neità di captazione di iodio-131 riscontrata nel tessuto
tiroideo e nei tumori 7. La disomogeneità di distribu-
zione e la bassa penetrazione delle radiazioni beta emes-
se dal radionuclide, provocano quindi una disomogenea
distribuzione della dose dopo trattamento con iodio-131.

Cenni di dosimetria

Le numerose esperienze degli anni passati hanno con-
sentito di stabilire dei limiti massimi di dose di note-
vole utilità clinica. Ovviamente sarebbe utile poter otte-
nere una dosimetria completa sul singolo paziente, ma
al momento attuale la dosimetria viene riservata a casi
particolari, soprattutto per ragioni legate alla difficoltà di
calcolo con le metodiche scintigrafiche e con la raccol-
ta di campioni ematici 8. Lo scopo della terapia è quel-
lo di erogare la massima dose alle lesioni senza danneg-
giare il midollo osseo; tuttavia è bene ricordare che allo
stato attuale delle conoscenze non è stato dimostrato che
l’ottimizzazione della dose con calcoli dosimetrici sia più
efficace della somministrazione di attività standard di
iodio-131, come avviene nella pratica clinica. 
Deve essere sottolineato che lo stato di ipotiroidismo in
cui vengono effettuati i trattamenti con iodio-131 pro-
voca una riduzione della clearance renale ed una ridu-
zione della peristalsi colica, che inducono un aumento
della dose al corpo intero. Tuttavia, questo aumento del-
la ritenzione di iodio induce un’aumentata disponibilità
di iodio per le lesioni neoplastiche, che è sicuramente
favorevole per il loro trattamento.

Ablazione del residuo dopo chirurgia

Lo scopo della somministrazione di iodio-131 dopo tiroi-
dectomia totale è di distruggere ogni residuo tiroideo e
tumorale, anche microscopico 24. È quindi fondamenta-
le l’esecuzione di una tiroidectomia totale come primo
intervento chirurgico, in quanto il re-intervento di tota-
lizzazione tiroidea dopo tiroidectomia sub-totale può ave-
re complicanze significative.
Il trattamento ablativo viene effettuato 4-6 settimane
dopo l’intervento chirurgico, per consentire la massima
stimolazione ipofisaria, dopo adeguata sospensione della
terapia soppressiva o dopo stimolazione con TSH uma-
no ricombinante (rh-TSH). Devono essere evitate prima
e dopo l’operazione indagini radiologiche che prevedano
l’uso di mezzi di contrasto iodato ed il paziente dovrà
evitare l’assunzione di prodotti iodati e seguirà una die-
ta a basso contenuto iodico prima della terapia e fino
ad alcuni giorni dopo il trattamento. Ciò consente di
incrementare la iodiocaptazione da parte del tessuto tiroi-
deo normale e neoplastico e di raggiungere dosi al ber-
saglio anche doppie, a parità di attività somministrate.
La terapia ablativa con iodio-131 deve essere eseguita
in regime di ricovero protetto, in base alla legislazione
vigente nel nostro Paese. 
In seguito al trattamento il paziente deve essere abbon-
dantemente idratato ed invitato ad urinare di frequen-
te per ridurre l’irradiazione vescicale, nonché sollecita-
to a stimolare la salivazione con succo di limone o
caramelle per ridurre l’esposizione delle ghiandole sali-
vari.
A distanza di 48-72 ore dalla somministrazione di iodio-
131 a scopo terapeutico viene eseguita la scintigrafia
total-body. Il paziente dopo la dimissione dovrà seguire
delle raccomandazioni specifiche per la radioprotezione
delle persone con cui può venire in contatto fuori dal
ricovero protetto.
Se il trattamento avesse sempre successo e fosse quindi
possibile eliminare ogni residuo di tessuto tiroideo, il
dosaggio della tireoglobulina sarebbe un marcatore pres-
soché infallibile di recidiva di malattia, ogni captazione
scintigrafia di radioiodio sarebbe indicativa di malattia
ed il rischio di recidiva dovrebbe essere praticamente nul-
lo. In realtà vi è grande controversia su questo argo-
mento a causa della mancanza di studi prospettici ran-
domizzati sul tema, che in una patologia a lenta pro-
gressione e prognosi favorevole richiedono tempi lunghi,
sono difficilmente realizzabili e discutibili dal punto di
vista etico.
Vi è evidenza che in carcinomi papillari a basso rischio
dopo tiroidectomia radicale la somministrazione di iodio-
131 non migliori la prognosi 25,26. In generale, se la tiroi-
dectomia chirurgica è radicale, l’importanza dell’ablazio-
ne con radioiodio in pazienti a basso rischio appare in
qualche modo ridimensionata. Se invece la tiroidectomia
è incompleta oppure il paziente è ad alto rischio (in base
a età, istologia ed estensione extratiroidea della malattia)
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l’ablazione risulta fondamentale 27,28. Mentre in passato
lo scopo di tutte le procedure di trattamento era l’otte-
nimento di una scintigrafia diagnostica negativa, l’evi-
denza negli ultimi anni della scarsa sensibilità diagnosti-
ca di questa procedura ha fatto sì che venisse sostituita
dal dosaggio della tireoglobulina dopo stimolo con TSH
umano ricombinante, utilizzando un metodo con elevata
accuratezza analitica 143. Robbins e Schlumberger hanno
recentemente proposto di non eseguire la terapia post-
chirurgica con iodio-131 in carcinomi tiroidei differen-
ziati solitari < 1.5 cm di diametro senza coinvolgimento
linfonodale, se viene eseguita una tiroidectomia totale 3.

Follow-up dopo chirurgia

Sono state pubblicate diverse linee guida per il follow-
up dei pazienti con tumore differenziato della tiroide,
redatte dalle maggiori società nazionali ed internaziona-
li. In Italia sono disponibili le “Linee-guida per il trat-
tamento ed il follow-up del carcinoma differenziato del-
la tiroide” redatte congiuntamente dai gruppi di lavoro
dell’Associazione Italiana di Medicina Nucleare, della
Società Italiana di Endocrinologia e dell’Associazione
Italiana di Fisica in Medicina (http://www.aimn.it/pub-
blicazioni/LG/LG_ca_tiroide.pdf ). È opportuno inoltre
citare il protocollo pubblicato dallo European Journal of
Endocrinology 9, finalizzato all’ottenimento di parametri
con alto valore predittivo negativo, allo scopo di esclu-
dere i soggetti con rischio trascurabile di recidiva da inda-
gini diagnostiche superflue ed identificare quindi i sog-
getti con rischio di recidiva, meritevoli di follow-up più
stretto.
La scelta di un protocollo ideale per il follow-up dei
pazienti con neoplasie differenziate della tiroide è stato
ed è tuttora un argomento controverso. Nel giugno 2002,
a seguito della Consensus Conference tenutasi a San
Francisco, CA, è stato proposto un algoritmo per il fol-
low-up di queste neoplasie 10.
Nel marzo 2003 un gruppo di specialisti a livello euro-
peo si sono riuniti a Villejuif, Francia, ed hanno rivisto
il protocollo per il follow-up di pazienti affetti da neo-
plasie differenziate a basso rischio, dove per pazienti a
basso rischio si intendono pazienti che non hanno le
seguenti caratteristiche: metastasi a distanza; malattia este-
sa a livello cervicale (pT4); tumori de-differenziati; chi-
rurgia incompleta.
I tre elementi principali del protocollo proposto sono:
1. Il follow-up diagnostico e l’approccio terapeutico si
basano sulla presenza o meno di segni di persistenza di
malattia nel periodo tra ablazione e successivi 6-12 mesi.
Gli indicatori prognostici rilevati dopo il trattamento ini-
ziale passano quindi in secondo piano.
2. L’uso di TSH umano ricombinante viene adottato
come “gold standard” per il follow-up diagnostico.
3. Viene considerato superfluo l’uso di scintigrafia total-
body con iodio-131 a scopo diagnostico, in quanto non

aggiunge alcuna informazione utile al trattamento di que-
sta popolazione di pazienti, mentre viene evidenziata
l’importanza dell’indagine ecografia del collo e del dosag-
gio della tireoglobulina in pazienti privi di evidenza di
malattia nel follow-up fino a 6-12 mesi.
È stato inoltre definito un nuovo algoritmo per il fol-
low-up, i cui elementi principali sono:
1. Tiroidectomia totale e successiva ablazione del residuo
con radioiodio.
2. Se viene effettuata l’ablazione con iodio-131, esecu-
zione di una scintigrafia total-body post-terapeutica.
3. Se tale metodica non evidenza persistenza di malat-
tia, escludendo quindi le captazioni residue in loggia
tiroidea, si procede con follow-up a 3-6 mesi dopo abla-
zione consistente in dosaggio di TSH, tireoglobulina,
anticorpi anti-tireoglobulina, fT3 ed ecografia del collo,
il tutto in terapia con levotiroxina.
4. Se non vi è evidenza di malattia a 3-6 mesi, il suc-
cessivo controllo sarà a 6-12 mesi, in terapia con levo-
tiroxina e dopo somministrazione di rh-TSH, con dosag-
gio di tireoglobulina ed ecografia del collo. Il risultato
di questi esami è decisivo. Infatti:
a) se la tireoglobulina è indosabile e non vi sono altre
alterazioni, il rischio di recidiva è inferiore allo 0.5%. Si
può quindi procedere ad una riduzione della dose di
levotiroxina, fino a passare ad una terapia sostitutiva e
non soppressiva. Il successivo follow-up consisterà in
dosaggi annuali di tireoglobulina in terapia con levoti-
roxina, esame obiettivo ed eventuale ecografia del collo;
b) se la tireoglobulina è dosabile, ma inferiore al cut-off
istituzionale con assenza di altre alterazioni, si ripete il
dosaggio dopo stimolo con rh-TSH tra 1 e 3 anni dopo,
a seconda del livello plasmatico di tireoglobulina a del
contesto clinico. Se al controllo successivo vi è una ridu-
zione dei livelli, si procede come al punto 3; se vi è un
ulteriore aumento, si procede come al punto 4c. Nel 15-
20% dei pazienti la tireoglobulina risulta dosabile dopo
stimolazione con rh-TSH. In due terzi di questi pazien-
ti si osserva una successiva riduzione dei livelli di tireo-
globulina, fino a raggiungere l’indosabilità. In tal caso i
pazienti sono da considerare guariti. Nella maggioranza
dei pazienti del rimanente terzo, in cui la tireoglobuli-
na rimane elevata o aumenta ulteriormente, vi è una
recidiva di malattia 11,12 ed è quindi fondamentale valu-
tare l’andamento temporale del dosaggio;
c) se la tireoglobulina è dosabile oppure è al di sopra del
cut-off istituzionale, si deve provvedere alla sospensione
della terapia con levotiroxina ed alla esecuzione di un ciclo
di terapia con iodio-131, senza eseguire una scintigrafia
prima del trattamento. Nel caso la scintigrafia total-body
post-terapia non evidenzi alcuna captazione, è indicata
l’esecuzione di indagini di imaging morfologico, quale
TAC o RMN, oppure di PET con FDG. Qualora si iden-
tifichi un residuo di malattia aggredibile chirurgicamente,
è opportuno valutare la possibilità di un intervento.
L’algoritmo proposto non prevede quindi l’uso di scin-
tigrafia total-body diagnostica con iodio-131, a causa del-
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la scarsa accuratezza diagnostica della scintigrafia esegui-
ta con basse attività di radioiodio.
Il presupposto fondamentale per l’uso dell’algoritmo pro-
posto è che venga adottato soltanto per pazienti classi-
ficati a “basso rischio”, cioè senza metastasi a distanza,
malattia estesa a livello cervicale (pT4) o istotipi scarsa-
mente differenziati. I pazienti devono inoltre essere sta-
ti trattati con tiroidectomia totale e terapia ablativa con
iodio-131, con l’eventuale eccezione dei microcarcinomi
unifocali, per i quali sono riportati approcci differenti
nei diversi Centri.
I pazienti con elevati livelli di anticorpi antitireoglobu-
lina, in cui quindi il dosaggio della tireoglobulina non
è affidabile, devono seguire un protocollo specifico che
include la scintigrafia con iodio-131, almeno fino alla
normalizzazione dei livelli di anticorpi, che avverrà dopo
mesi od anni 13.

Ruolo della scintigrafia total-body con iodio-131

La scintigrafia deve essere eseguita o dopo adeguata
sospensione della terapia soppressiva per 4-6 settimane,
secondo modalità variabili nei diversi centri, o dopo sti-
molazione con rh-TSH. Lo schema più in uso prevede
la sospensione di levotiroxina per 6 settimane, l’assun-
zione di tri-iodio-tironina per 4 settimane, senza alcuna
terapia nelle ultime 2 settimane. La scintigrafia viene ese-
guita a distanza di 48-72 ore dalla somministrazione di
70-200 MBq di iodio-131. 
Come già detto sopra, vista la captazione generalmente
bassa di residui tiroidei, la scintigrafia total body ese-
guita a seguito di somministrazione di attività terapeu-
tiche di iodio-131 è più sensibile di quella eseguita con
basse attività, sia che questa venga eseguita prima
dell’ablazione che diversi mesi dopo. Diversi studi han-
no dimostrato che la scintigrafia total-body eseguita con
attività diagnostica alcuni mesi dopo l’ablazione risulta
negativa nella maggioranza dei pazienti e non vengono
rilevate captazioni al di fuori della loggia tiroidea nei
pazienti con tireoglobulina indosabile dopo stimolazione
con rh-TSH 10,14-21. Quindi è ritenuta superflua l’effet-
tuazione di scintigrafia diagnostica se il paziente a bas-
so rischio presenta tireoglobulina plasmatica indosabile e
nessuna evidenza clinica di malattia a 6-12 mesi. Nel
caso di innalzamento del livello di tireoglobulina viene
attualmente preferita l’effettuazione di una scintigrafia
solo dopo una dose terapeutica di iodio-131.
Allo stato attuale, circa l’80% dei pazienti con neopla-
sie a basso rischio presenta livelli indosabili di tireoglo-
bulina dopo stimolo con rh-TSH; in questa popolazio-
ne i rari falsi negativi sono dovuti alla presenza di pic-
cole metastasi linfonodali in regione cervicale, al di sot-
to del limite di risoluzione spaziale della scintigrafia con
iodio-131 che è di circa 1.5 cm, che tuttavia possono
essere diagnosticati mediante ecografia ad alta risoluzio-
ne 19-21,23. Studi prospettici hanno indicato che il rischio

di recidiva in pazienti con tireoglobulina indosabile dopo
stimolazione con rh-TSH ed ecografia del collo negati-
va, è minore dello 0.5% durante i successivi 10 anni 16,22.
Le indicazioni attuali della scintigrafia con attività dia-
gnostiche di iodio-131 sono:
1. in caso di tumori con estensione oltre la capsula tiroi-
dea (pT3-pT4), in associazione con ecografia tiroidea,
alla prima evidenza di tireoglobulina dosabile, qualora
non si proceda immediatamente con dosi terapeutiche di
iodio-131 perché vi è il sospetto clinico che la malattia
abbia perso la capacità di captare lo iodio-131;
2. quando sia stata eseguita una tiroidectomia sub-tota-
le ed invece vi sarebbe stata indicazione per una tiroi-
dectomia totale, al fine di stabilire la captazione del resi-
duo e l’eventuale indicazione alla radicalizzazione chi-
rurgica con totalizzazione tiroidea prima della terapia con
iodio-131. 
3. in pazienti in cui il dosaggio degli anticorpi anti-tireo-
globulina dimostri livelli tali da rendere il dosaggio del-
la tireoglobulina non più affidabile per il follow-up e sia
quindi necessario utilizzare altri parametri per la valuta-
zione dello stato di malattia.

Terapia della recidive locali

Recidive linfonodali si osservano nel 15-20% di tutti i
pazienti con carcinoma tiroideo differenziato. La terapia
generalmente considerata di prima scelta è l’asportazio-
ne chirurgica, ma piccole metastasi linfonodali di dia-
metro inferiore al centimetro possono essere trattate con
iodio-131. Anche per questa procedura l’attività sommi-
nistrata è solitamente empirica, ma può essere stabilita
con calcoli dosimetrici 3. Nel caso di linfoadenectomia
non radicale è indicato eseguire un ciclo di terapia con
iodio-131, proseguendo poi con il follow-up con dosag-
gio della tireoglobulina dopo stimolazione con rh-TSH
ed ecografia del collo.
Qualora si riscontri un innalzamento dei valori di tireo-
globulina con indagine negative per la presenza di loca-
lizzazioni di malattia, è indicato eseguire un ciclo di tera-
pia con iodio-131 e successiva rivalutazione della tireo-
globulina. Se si osserva una riduzione dei livelli di tireo-
globulina è necessario continuare il trattamento fino a
che il valore del marcatore si riduce al di sotto del cut-
off, in quanto si presuppone che la localizzazione non
sia visualizzabile con metodiche di imaging ma sia
comunque in grado di captare lo iodio-131 e quindi di
essere trattata. In caso di mancata riduzione o stabiliz-
zazione dei livelli di tireoglobulina non è naturalmente
indicato proseguire il trattamento.

Terapia delle metastasi a distanza

Nonostante la terapia con iodio-131 venga utilizzata da
più di 50 anni per la cura delle metastasi a distanza di
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neoplasie differenziate della tiroide, la capacità di accu-
mulare radioiodio da parte di tali lesioni è, come detto
sopra, generalmente ridotta rispetto al tessuto tiroideo
sano. Le più comuni sedi di localizzazioni secondarie
sono i polmoni, il rachide e le ossa degli arti. Anche
per questa indicazione l’attività di radioiodio può essere
scelta empiricamente oppure a seguito di calcoli dosi-
metrici. Numerosi studi hanno analizzato la risposta del
tumore tiroideo metastatico alla terapia con iodio-131,
concludendo sostanzialmente che quasi il 50% dei
pazienti ha una completa risoluzione della patologia.
Fattori predittivi di buona risposta sono la giovane età
ed il piccolo volume delle lesioni, specialmente per quan-
to riguarda i micro-noduli polmonari 29-31. È stata ripor-
tata una remissione totale nel 33% di pazienti con meta-
stasi polmonari e nel 7% di pazienti con metastasi
ossee 3. La captazione di FDG alla PET nelle lesioni
metastatiche sembra correlare con la resistenza al tratta-
mento con iodio-131 33. In tali lesioni non è quindi giu-
stificato un uso ripetuto di alte dosi di iodio-131, a
meno che non vi sia una risposta obiettiva alla terapia.
È anche da raccomandare prudenza nella valutazione del-
la risposta terapeutica sulla base della captazione scinti-
grafia post terapeutica, in quanto le lesioni possono esse-
re disomogenee e contenere aree di tessuto scarsamente
differenziato refrattario alla terapia con iodio-131, che
può essere visualizzato solamente mediante PET con
FDG 34.

Trattamenti concomitanti per aumentare la dose
al tumore

Diversi tentativi sono stati effettuati per aumentare la
percentuale di captazione ed il tempo di permanenza del-
lo iodio-131 nelle cellule di tumore tiroideo differenzia-
to, senza tuttavia che siano stati riportati risultati signi-
ficativi sulla sopravvivenza a lungo termine dei pazienti
trattati. Un efficace sintesi della letteratura è stata recen-
temente riportata da Robbins e Schlumberger 3.

Effetti collaterali della terapia con iodio-131

Gli effetti precoci consistono in nausea, vomito, distur-
bi gastrointestinali, disturbi del gusto, anosmia, flogosi
attinica del tessuto tiroideo; sono usualmente di mode-
sta entità e non richiedono trattamenti specifici nella
maggior parte dei casi. Solo la rara evenienza di emor-
ragie intra-lesionali può assumere rilevanza clinica, nel
caso in cui il tessuto neoplastico si trovi in prossimità
di organi od apparati vitali, quali l’encefalo, il midollo
spinale o le vie aeree.
Poiché le ghiandole salivari accumulano fisiologicamente
lo iodio, si possono verificare flogosi acute o croniche
del tessuto ghiandolare. In alcuni casi si possono deter-
minare danni permanenti alla salivazione con ripercus-

sione significative sulla qualità della vita del paziente, a
causa delle conseguenti lesioni a livello della mucosa buc-
cale e faringea, con difficoltà nella masticazione e nella
deglutizione.
Tra gli effetti tardivi la cistite attinica è rara ed è preve-
nibile con abbondanti idratazioni e frequenti minzioni.
La riduzione della funzionalità emopoietica raggiunge il
nadir dopo 6-8 settimane dalla terapia. Questo effetto è
usualmente transitorio e raramente costituisce un pro-
blema clinicamente rilevante. 
Gli effetti della terapia sulla fertilità maschile sono tran-
sitori nella maggior parte dei casi, mentre non si sono
riscontrate riduzioni clinicamente significative della ferti-
lità delle donne trattate con iodio-131. Pertanto, se da un
lato la terapia è assolutamente controindicata in gravidanza
e durante l’allattamento, dall’altro non esistono ragioni
fondate per precludere la possibilità di iniziare gravidanze
alle donne trattate, trascorso un anno dall’ultima terapia
e ristabilito un ottimale equilibrio ormonale tiroideo.
Il principale e più temuto effetto tardivo indesiderato
della terapia con iodio-131 è rappresentato dalla possi-
bile induzione di una seconda neoplasia solida o di una
leucemia. Tale rischio è tuttavia modesto, di gran lunga
inferiore a quello conseguente ad altre modalità tera-
peutiche anti-neoplastiche ed ampiamente controbilan-
ciato dai benefici del trattamento.
Per una esaustiva trattazione degli effetti collaterali si
rimanda ancora al recente lavoro di Robbins e
Schlumberger 3.

Ruolo della PET con FDG

Questa metodica può essere utile quando è probabile la
presenza di tessuto tumorale tiroideo poco differenziato
o de-differenziato, che ha perso quindi la capacità di
accumulare iodio. 
La PET con FDG ha dimostrato di essere superiore ad
altre metodiche medico-nucleari nell’evidenziare localiz-
zazioni di tumori della tiroide, grazie alla migliore riso-
luzione spaziale, che può arrivare a 4 mm 35-38. Già gli
studi più precoci hanno evidenziato un’alta sensibilità
dello FDG nella localizzazione di focolai di neoplasia,
nonostante una specificità sicuramente inferiore alla scin-
tigrafia con iodio-131 39. Wang et al. hanno valutato
retrospettivamente 125 pazienti sia con FDG che con
iodio-131. Negli 88 pazienti con tumore metastatico, i
reperti si suddividevano sostanzialmente in 4 gruppi: solo
iodio-131 positivi (23.8%), solo FDG positivi (29.5%),
iodio-131 e FDG positivi (37.5%), iodio-131 e FDG
negativi (9%). La sopravvivenza è risultata essere inver-
samente correlata con la positività allo FDG, indipen-
dentemente dalla captazione di iodio-131. Se ne può
dedurre che con alta probabilità nello stesso paziente pos-
sano coesistere tessuti con diversi gradi di differenzia-
zione. La refrattarietà alla terapia, e quindi la peggiore
prognosi potrebbe in questo caso essere evidenziata dal-
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la captazione di FDG, indipendentemente dalla conco-
mitante captazione di iodio-131.
Nei casi di elevazione della tireoglobulina plasmatica sen-
za evidenza di captazione alla scintigrafia con iodio-131
è riconosciuta l’indicazione all’uso della PET con
FDG 39-45, per localizzare le sedi di persistenza di malat-
tia. L’esecuzione della PET con FDG è consigliata dopo
sospensione della terapia soppressiva o somministrazione
di rh-TSH, in quanto la stimolazione ipofisaria sembra
aumentare la sensibilità della metodica.

Trattamenti sperimentali con radionuclidi diversi
dallo iodio-131

In pazienti con malattia refrattaria al trattamento con
alte dosi di iodio-131, le opzioni terapeutiche alternati-
ve sono scarse. Le metastasi localizzate sono aggredibili
mediante asportazione chirurgica o radioterapia esterna.
In caso di metastatizzazione diffusa studi sull’efficacia
della chemioterapia hanno sinora fornito risultati delu-
denti 46, 47.
Vi sono in letteratura studi eseguiti con diversi peptidi
analoghi della somatostatina, caratterizzati da differenti
affinità per i diversi sottotipi recettoriali. L’effetto cito-
tossico di queste molecole viene ottenuto mediante la
marcatura in vitro con radioisotopi, quali indio-111,
ittrio-90 e lutezio-177. Presupposto fondamentale per
eseguire queste terapia è la dimostrazione in-vivo di ele-
vata captazione di analoghi peptidi radiomarcati. La
dimostrazione della captazione viene effettuata con una
scintigrafia che utilizza come radiofarmaco lo stesso pep-
tide utilizzato a scopi terapeutici marcato con un radio-
nuclide per scopi diagnostici. Un esempio tipico è la
scintigrafia con octreotide marcato con indio-111 per
dimostrare la possibilità di effettuare la terapia con
octreotide marcato con ittrio-90.
Il numero di pazienti analizzati in questi trial clinici è
complessivamente molto basso, e le attività utilizzate sono
estremamente variabili e quindi difficilmente confronta-
bili 48-50. In alcuni pazienti è stata ottenuta una rispo-
sta parziale o una stabilizzazione temporanea di malat-
tia. Allo stato attuale questa tipologia di trattamento non
pare offrire un’opzione efficace in pazienti che non
rispondono alla terapia con radioiodio.

Riassunto

La terapia con radionuclidi utilizzando iodio-131 è
ampiamente utilizzata nel terapia del carcinoma diffe-
renziato della tiroide.
Dopo una breve introduzione sulle caratteristiche fisiche
e dosimetriche dello iodio radioattivo, questo lavoro illu-
stra lo stato dell’arte dei protocolli utilizzati per la abla-
zione post-chirurgica dei residui tiroidei e per il tratta-
mento della malattia metastatica.

Sono anche criticamente valutate le applicazioni della
Medicina Nucleare nella valutazione diagnostica di que-
sti tumori, sia per quanto riguarda la scintigrafia total-
body con iodio-131 che le nuove metodiche come la
18F-FDG PET.
Infine è riportata una breve descrizione dei trattamenti
con radionuclidi diversi dallo iodio-131 di possibile inte-
resse per le neoplasie differenziate della tiroide. 
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