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La colonnina è collegata all'esterno da due tubicini
che, partendo dalle due estremità della stessa,
finiscono in altrettanti aghi fissati in due cavità
poste sulla parte superiore del generatore. Per eluire
il 99 mTc è sufficiente infilare uno dei 2 aghi in un
flaconcino in vetro con tappo in gomma perforabile,
contenente semplice soluzione fisiologica sterile (in
celeste nel disegno); si infila quindi il secondo ago in
un altro flaconcino, simile al primo ma "vuoto d'aria"
(in bianco nel disegno), a sua volta inserito in un
contenitore schermato (piombo o tungsteno). La
depressione creata dal vuoto provoca lo svuotamento
del flaconcino contenente la soluzione fisiologica che
"lava" la colonnina di resina, asportandone il solo 99
mTc che, al termine dell'eluizione, è tutto contenuto
nel secondo flaconcino, pronto per essere utilizzato
per marcare i vari radiofarmaci (il 99Mo rimane
intrappolato nella resina).
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Subito dopo l'eluizione, la colonnina contiene quindi
solo 99Mo; tuttavia, il decadimento continua e così
inizia subito a formarsi nuovo 99mTc. Il processo di
rigenerazione procede con andamento esponenziale e,
in circa una emivita (6 ore), si rigenera il 50% del
99mTc, dopo 12 ore il 75% circa e dopo 18 ore il 90%
circa. Dopo 4 emivite (24 ore) 99Mo e 99mTc
raggiungono nuovamente l'equilibrio e il generatore è
pronto per essere nuovamente eluito. Ovviamente,
poichè nel frattempo il 99Mo è decaduto, non si
otterrà più la stessa quantità di 99mTc del giorno
prima, bensì circa il 70% rispetto ad essa.
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 Lucidi delle lezioni:
 Troverete i luci delle lezioni a questo indirizzo 

http://www.fe.infn.it/u/didomeni/TSRM/

 Appena risolto un problema con i permessi saranno accessibili anche sul sito di 
UNIFE.

COMUNICAZIONI

http://www.fe.infn.it/u/didomeni/TSRM/
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 La prova di esame consiste in una prova scritta costituita da 
 13 domande a risposta multipla su argomenti del modulo: ogni risposta corretta 

vale 2 punti, ogni risposta non data 0 punti, ogni risposta errata -0.5

 2 domande a risposta aperte su argomenti del modulo:  valutazione da 0 a 3 
punti.

 La durata della prova è di 1h30m da svolgere in una delle aule 
degli istituti biologici indicata al momento della registrazione.

ESAME
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GRANDEZZE, ATTIVITA’ SOMMINISTRATA
E DOSIMETRIA INTERNA IN MEDICINA NUCLEARE

Quando un mezzo biologico viene esposto in un campo di radiazioni ionizzanti, a
seguito del trasferimento di energia dalle radiazioni al mezzo e la susseguente
produzione di ionizzazioni, esso diviene sede di una serie di processi che
possono dar luogo alla manifestazione di un certo effetto.

- Tipo energia delle radiazioni;
- Quantità di energia ceduta dalla radiazione per unità di massa;
- Modalità di interazione radiazione materia;
- Caratteristiche biologiche del tessuto o organo interessato
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Siccome l'effetto biologico delle radiazioni ionizzanti dipende innanzitutto
dalla quantità di energia ceduta dalla radiazione al tessuto biologico, la
grandezza fisica fondamentale in radioprotezione è la DOSE ASSORBITA,
DT, in un organo o tessuto, che è definita come:

l’energia depositata in un organo divisa per la massa dell’organo stesso.

L’unità di misura della dose assorbita è il Gray (Gy), che corrisponde
all’energia di 1 joule depositata in 1 kg di massa.

1 Gy = 1 Joule/1 Kg = 100 rad = 104 erg/g
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L’effetto biologico delle radiazioni, oltre che dalla quantità di energia ceduta
ad un organo o tessuto, dipende però anche dalle modalità di cessione di
questa energia, ovvero alcuni tipi di radiazione presentano, a parità di energia
ceduta, effetti maggiori di altri.

Per tener conto di questo fatto è stata pertanto definita la grandezza
nell’ambito della radioprotezione DOSE EQUIVALENTE HT, che è definita
come:

la dose media ad un organo o tessuto moltiplicata per un fattore peso 
adimensionale, wR:

HT = wR x DT

L’unità di misura della dose equivalente è il sievert (Sv).
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wR dipende dall’efficacia biologica della radiazione in gioco ed in particolare dal
suo LET (Linear Energy Transfer).

Più il LET è alto più la radiazione cede energia in un breve percorso.
Una radiazione ad alto LET comporterà un maggiore danno biologico ma una minima
capacità penetrativa poiché perde gran parte dell’energia in un breve percorso.

- wR =1 per la quasi totalità delle radiazioni impiegate in medicina (fotoni ed
elettroni), per cui la dose equivalente è uguale alla dose assorbita.

- wR ≠1 per i protoni e le particelle alfa, in cui assume rispettivamente il valore di 5
e 20, e per i neutroni, in cui assume valori variabili da 5 a 20 in funzione dell’energia
dei neutroni stessi.

Particella wR

Alpha 20

Electron/positron 1

Gamma rays 1

X-rays 1

ICRP 30 (International Commission on Radiological Protection)
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L’esposizione alle radiazioni dei diversi tessuti o organi comporta inoltre diverse
probabilità di danno con diversi livelli di gravità del danno a seconda del tessuto
o organo interessato.
La combinazione di probabilità di danno e del relativo grado di severità è
definito detrimento.

Per tener conto del detrimento sanitario associato agli effetti stocastici è
stata introdotta la DOSE EFFICACE ED:
la sommatoria della dose equivalente ai vari tessuti e organi irradiati,
moltiplicata per un fattore peso adimensionale, wT:

ED = ∑T wT x HT

L’unità di misura della dose efficace è il sievert (Sv).

wT e’ un fattore di ponderazione che tiene conto della probabilità di induzione di
tumore letale per i diversi tessuti a seguito della loro irradiazione, nonchè della
morbilità e della riduzione della durata della vita ad essa conseguente.

Morbilità: in statistica, numero dei casi di malattia registrati durante un periodo dato 
in rapporto al numero complessivo delle persone prese in esame.
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La sommatoria dei fattori wT sopra riportati è uguale ad 1. In tal modo, nel
caso di irradiazione uniforme del corpo intero la dose efficace e la dose
equivalente sono numericamente uguali. ED = ∑ wT x HT
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Mentre nel caso dell'irradiazione esterna la dose viene somministrata in modo 
simultaneo all'esposizione, nel caso di incorporazione di sostanze radioattive 
l'esposizione degli organi o dei tessuti interessati avviene in tempi prolungati 
che dipendono dal comportamento fisico-chimico e biologico della sostanza 
radioattiva incorporata. 

Per tener conto di questo fatto viene definita la grandezza dose impegnata, 
ovvero l'integrale su un arco di tempo T della dose ricevuta da un organo 
o tessuto. 

Se il tempo T non è indicato, si considera un periodo di 50 anni per gli adulti e 
di 70 anni per i bambini.
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Ottimizzare la procedura diagnostica significa intervenire su una serie nutrita
di fasi del processo di pianificazione-attuazione della procedura stessa.

OTTIMIZZAZIONE

1. Scelta del radionuclide: questa scelta è guidata da valutazioni di ordine
radiobiologico e tecnico per ottenere il miglior risultato informativo con la
minor dose radiante al paziente.
Dal punto di vista radiobiologico si dovranno scegliere radionuclidi con spettro
di emissione possibilmente solo elettromagnetico ( γ o x ) per le procedure
diagnostiche e possibilmente solo particelle ( β- ) per le applicazioni
terapeutiche.
Si dovrà porre una particolare attenzione a che il valore di IC ( % di
conversione interna ) sia molto basso (idealmente 0 o prossimo allo 0 ) per
evitare le dosi da elettroni Auger particolarmente rilevanti per i radiofarmaci
a fissazione intracellulare.
In accordo a questo principio, gli standard di riferimento devono essere
considerati i radionuclidi che decadono per “transizione isomerica” o
“metastabili”, in quanto emittenti unicamente una riga gamma monoenergetica.
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2. Scelta della molecola di supporto: il radiofarmaco è costituito da una molecola
di supporto al radionuclide marcante, molecola che con le sue caratteristiche
chimico-fisiche o metaboliche o immunologiche o recettoriali ha una distribuzione
spaziale e temporale significativa per l’informazione diagnostica.
La scelta della molecola di supporto è, quindi, prioritariamente guidata dalla
informazione clinica che si intende ottenere e sono studiati anche gli effetti sulla
radioprotezione del paziente.

3. Valutazione della situazione clinica: l’ottimizzazione della procedura
diagnostica o terapeutica, sia agli effetti del risultato clinico che del contenimento
della dose, passa attraverso un’attenta valutazione del singolo paziente
(a) Età e sesso, per il loro valore agli effetti della diversa radiosensibilità, dose
geneticamente significativa e spettanza di prole.
(b) Diagnosi di accesso e quesito clinico, quali indicatori del risultato atteso dal
curante e di eventuali condizioni cliniche che possono richiedere di modificare la
metodologia del test o che possono determinare importanti variazioni della dose
stimata.
(c) Situazioni metabolico-funzionali modificanti la cinetica del radiofarmaco e
determinanti valori di dose anche nettamente diversi da quelli stimati in relazione
al diverso turnover metabolico del tracciante.
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4. Controllo di qualità del radiofarmaco: la rispondenza della qualità del
radiofarmaco agli standard della Farmacopea Ufficiale (purezza radionuclidica,
purezza radiochimica, purezza chimica, assenza di contaminazione da endotossine
batteriche e microrganismi).
La presenza di forme radiochimiche diverse dal radiofarmaco determina una diversa
distribuzione della dose.
Occorre quindi controllare con adeguato metodo cromatografico.

Purezza chimica: la presenza di impurezze chimiche, ad esempio particellari
(presenza di granuli di allumina nel pertecnetato ), determina la formazione di
complessi con farmacocinetica e distribuzione diverse dal radiofarmaco, con modifica
della dosimetria e qualità dell’immagine.

L’aspetto essenziale a monte della somministrazione di un radiofarmaco, al di là delle
giustificazioni cliniche per l’esame, riguarda la tutela del paziente al quale deve
essere garantita la qualità del prodotto e l’ottimizzazione della prestazione
diagnostica.
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5. Scelta dello strumento di misura e suo controllo di qualità: la scelta dello
strumento di misura deve essere orientata ad un adeguato compromesso fra
sensibilità (cps/KBq ) e risoluzione geometrica (mm in FWHM ); il livello di questo
compromesso è in gran parte determinato dalle caratteristiche del collimatore.

È evidente come l’ottimizzazione della radioprotezione del paziente privilegi la
sensibilità in modo da ottenere adeguate statistiche di conteggio anche per
attività ridotte di radiofarmaco, senza però compromettere il risultato clinico del
test con un’insufficiente risoluzione in profondità.

Un compromesso deve essere seguito nella scelta dello spessore del cristallo che
migliora la sensibilità aumentando da 3/8” a 1/2" o addirittura a 3/4",
incrementando il potere di arresto anche per radiazioni più energetiche, ma
peggiora il contrasto – e quindi la risoluzione spaziale – per il maggiore rumore di
fondo.



11 Ottobre 2017

Curie (Ci) = unità di misura dell’attività di un radionuclide, pari
approssimativamente all’attività di un grammo dell’isotopo 226Ra, che equivale a
37 miliardi di decadimenti al secondo

Adottato Bruxelles 1910

Sostituito dal Bequerel nel SI (Attività di un radionuclide che ha un
decadimento al secondo, dimensionalmente equivale a sec-1)

1 Ci = 37 GBq

1 GBq = 27,027 mCi
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Le misure di contrasto e rumore sono spesso impiegate quale guida nella selezione
dei parametri operativi ottimali per l’esecuzione dei diversi tipi di esame
diagnostico; l’utilizzo di fantocci cilindrici cavi che permettono l’inserimento di
diversi tipi di inserti (come il noto fantoccio Jaszczak), consente di documentare
diversi aspetti del comportamento del sistema, fornendo una valutazione
complessiva delle performances.

Il contrasto viene misurato grazie
ad un serie di inserti sferici o
cilindrici pieni che forniscono
un’immagine di “lesione fredda” in
mezzo al fondo attivo della soluzione
di 99mTc impiegata per il
riempimento.

Il livello di rumore è calcolato come
rapporto fra la deviazione standard ed
il valore medio dei conteggi in una
regione di interesse uniforme, ed
espresso anch’esso in %.
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OTTIMIZZAZIONE DEI RADIOFARMACI 
PER TERAPIA RADIOMETABOLICA

- Ricerca del “magic bullet” da parte dei ricercatori attivi nell’ambito della medicina
nucleare per il desiderio di rendere ottimale la radioterapia metabolica nelle sue
varie applicazioni: microcolloidi o macrocolloidi di varia natura contenenti i
radionuclidi ittrio-90, oro-198 e renio-186 sono in uso sperimentali.

Limite: penetrazione attraverso la membrana sinoviale e la conseguente esposizione
indebita di altri distretti.

Gran parte della tecnologia radiofarmaceutica è orientata verso la messa a punto di
opportuni sistemi di formazione e stabilizzazione delle microparticelle
- L’incremento del numero di “molecole” utilizzabili per la marcatura
- Radionuclidi capaci di effetti a brevissima distanza (emettitori di elettroni Auger
ed alfa) o a distanza maggiore (emettitori beta) e questo, in pratica, rende
necessario affrontare dal punto di vista radiofarmaceutico la necessità di una
diversa localizzazione del radionuclide nella lesione in funzione del diverso grado di
penetrazione (range) della radiazione nel tessuto.
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RADIONUCLIDI BETA EMETTITORI

L’utilizzo di radionuclidi emettitori beta modifica la necessità della localizzazione

intracellulare della molecola a causa del maggior raggio di azione legato a questo

tipo di decadimento, ed è per questo che si è generata una rinnovata attenzione

verso questo tipo di radionuclidi, con particolare attenzione a quelli che associano

un’emissione gamma al decadimento utilizzabile per radioterapia metabolica; questi

radionuclidi consentono infatti la verifica dall’esterno della biodistribuzione

dell’agente di trattamento e permettono la possibilità di valutare a priori l’efficacia

della distribuzione prima di aumentare l’attività somministrata ai livelli terapeutici.
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ATTIVITA’ SOMMINISTRATE E DOSI AL 
PAZIENTE

-Necessita’ di stabilire dei livelli diagnostici di riferimento in Medicina Nucleare:
esigenza di realizzare le condizioni di migliore compromesso tra la qualita’ dell’esame
e le sempre piu’ stringenti esigenze della radioprotezione nei confronti del paziente,
degli operatori e dell’ambiente.

-Fondo totale di radiazioni cui l’uomo è esposto, corrisponde a un equivalente
di dose di circa 2 mSv per anno. 
-Le sorgenti di radiazioni di origine medica corrispondono al 12% del fondo totale di 
radiazioni (MN 4%)

-l’equivalente di dose efficace che deriva dagli esami medico-nucleari è oggi giorno in 
ambiti del tutto accettabili:
◘ un esame scintigrafico renale equivale a 8 settimane di esposizione al fondo 
naturale,
◘ la scintigrafia tiroidea con 99mTc equivale a 6 mesi di esposizione, 
◘ il piu’ impegnativo studio di perfusione miocardica equivale a 2.5 anni di esposizione 
al fondo naturale.
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SOMMINISTRAZIONE DI UN RADIOFARMACO

Quando un radiofarmaco viene somministrato ad un paziente esso si
distribuisce all'interno dell'organismo secondo modalita' che dipendono dal
comportamento metabolico del radiofarmaco stesso e dalle caratteristiche
del paziente. Pertanto per il calcolo della dose assorbita dal paziente è
necessario conoscere le modalita' di tale distribuzione, sia spaziale che
temporale, nonchè le caratteristiche anatomiche del paziente.

In realtà non è normalmente possibile effettuare tale calcolo per ciascun
paziente, mentre è possibile valutare la dose assorbita da un paziente
standard, ovvero da un fantoccio matematico che simula un uomo standard sia
dal punto di vista anatomico che fisiologico.
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 RADAR Medical Procedure Radiation Dose Calculator
 http://www.doseinfo-radar.com/RADARDoseRiskCalc.html

Nuclear Medicine Radiation Dose Tool
 http://www.snmmi.org/ClinicalPractice/doseTool.aspx?ItemNumber=11216&navI

temNumber=11218

 RADAR - Overview of the Dose Assessment System
 http://www.doseinfo-radar.com/RADAROver.html

LINK INTERESSANTI

http://www.doseinfo-radar.com/RADARDoseRiskCalc.html
http://www.snmmi.org/ClinicalPractice/doseTool.aspx?ItemNumber=11216&navItemNumber=11218
http://www.doseinfo-radar.com/RADAROver.html
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DOSIMETRIA IN TERAPIA RADIOMETABOLICA
(GENERALIZZAZIONE DEI METODI DI 

VALUTAZIONE DELLA DOSE)

 La dosimetria interna si occupa del calcolo della DOSE
EQUIVALENTE, HT ai diversi organi e tessuti del corpo
umano in seguito alla introduzione di radioattività.

 Se dε è l’energia media rilasciata dalla radiazione ionizzante
in un volume di massa dm, allora la dose D:
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Per risolvere un problema di dosimetria interna bisogna calcolare l’attività
accumulata in un particolare organo, al fine di ottenere il tempo di residenza e
trovare i fattori S per i vari organi bersaglio.
Per fare ciò bisogna tenere conto:

FATTORI BIOLOGICI Biodistribuzione e Cinetica

FATTORI FISICI Percorsi di rilascio dell’energia
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Al fine di stimare la dose assorbita da tutti i tessuti, bisognerebbe
determinare per ciascun tessuto la quantità di energia assorbita per
unità di massa

Quali parametri sono necessari per calcolare energia e massa?
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La Legge classica del decadimento radioattivo è:

Le molecole somministrate, una volta introdotte nell’organismo,
seguono un particolare metabolismo a seconda del distretto corporeo
in cui si vanno a fissare. Queste vengono dismesse secondo una legge
simile a quella del decadimento:
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La stima della dose equivalente viene effettuata facendo ricorso a modelli
compartimentali, nei quali ogni organo o tessuto viene rappresentato da uno o più
compartimenti che scambiano tra loro determinate sostanze secondo una cinetica
analoga a quella che regola i processi di diffusione.

La legge di rinnovo degli elementi (molecole, ioni, ecc..) presenti nei vari
compartimenti viene descritta con funzioni matematiche dette funzioni di ritenzione
e di escrezione. Esse vengono di solito espresse con semplici esponenziali o con
somme di esponenziali e nei casi più complessi con una legge di potenza.

Il tempo necessario affinché l’attività del radionuclide si riduca alla metà, per
effetto dei processi di rinnovamento, è definito come tempo di dimezzamento
biologico TB.

Questo si combina con il tempo di dimezzamento fisico (physical) Tp per dar luogo al
tempo di dimezzamento effettivo Teff.

Teff= (Tp x Tb )/ (Tp + Tb)
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Una sostanza viene dismessa dall’organismo seguendo sia un
decadimento di tipo ‘biologico’ che un decadimento di tipo di tipo ‘fisico’
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 Per la valutazione delle dosi equivalenti per vari organi
bisogna tener conto oltre che dell’aspetto legato al
metabolismo e cioè della dinamica della distribuzione dei
radioelementi anche dell’aspetto fisico-geometrico che è
dipendente sia dalle caratteristiche fisiche del radionuclide
che dalla geometria degli organi e/o tessuti del corpo.

Data la complessità dei processi metabolici e fisico-geometrici
si richiede l’utilizzo di alcune semplificazioni e l’introduzione
di opportuni modelli che talvolta possono condurre a soluzioni
approssimate cui si devono aggiungere la variabilità individuale
dei parametri in gioco.

Non è possibile eseguire misure di dose da irradiazione
interna , tuttavia sono possibili rilevazioni sperimentali di
alcune altre quantità ( attività totale incorporata; attività
presente negli escreti; ecc…) per mezzo delle quali si può
risalire, attraverso modelli opportuni, alle dosi ricevute.
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Il formalismo attualmente impiegato per le stime di dosimetria interna è stato
originariamente introdotto dal comitato MIRD (Medical Internal Radiation Dose )
della Society of Nuclear Medicine; in seguito tale formalismo è stato
sostanzialmente adottato dalla ICRP, con integrazioni atte a renderlo idoneo ad un
impiego più generale, per tutte le situazioni di contaminazione interna oltre che al
caso della stima di dose a pazienti a seguito della somministrazione di un
radiofarmaco

MIRD Dosimetria Pazienti

ICRP  Dosimetria Lavoratori e della Popolazione
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Mediante il metodo MIRD, nota la cinetica del radiofarmaco, è possibile,
utilizzando fattori gia‘ tabulati, calcolare la dose ai vari organi.

Nella terminologia MIRD l'organo che accumula il radiofarmaco somministrato
viene definito come organo sorgente e tutti gli altri organi che ricevono
radiazioni dalla sorgente sono chiamati organi bersaglio.
La dose assorbita da un organo o da un tessuto (DT) e’ rappresentata
dall'espressione:

DT = S x Ã

dove S e‘ la dose all'organo bersaglio per unita‘ di attivita’ accumulata Ã
nell'organo sorgente.
Ã e‘ data dall'integrale della curva attivita'/tempo nell'organo sorgente

Ã= ∫A(t)dt

mentre i fattori S sono tabulati per i radioisotopi piu’ comunemente impiegati
nella diagnostica medico nucleare.
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INTERNAL DOSE ASSESSMENT

HT Total dose equivalent to target region T (Sv)

NS Number of disintegrations that occurred in source region S

fi Fraction of radiations with energy Ei emitted per nuclear 
transition

Ei Energy emitted as radiation i (MeV)

i Fraction of energy emitted in S that is absorbed in T

Qi The quality factor for radiation i

mT Mass of target region (g or kg)

k a proportionality constant

𝐻𝑇 =
𝑘  𝑆 𝑁𝑆  𝑖 𝑓𝑖𝐸𝑖𝜙𝑖 𝑇 ← 𝑆 𝑄𝑖

𝑚𝑇
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INTERNAL DOSE ASSESSMENT

……’We just have to find out where the disintegrations
occurred in the body (the source regions) and add up all the
contributions to the targets we are interested in, and we
have dose estimates for the targets’.

𝐻𝑇 =
𝑘  𝑆 𝑁𝑆  𝑖 𝑓𝑖𝐸𝑖𝜙𝑖 𝑇 ← 𝑆 𝑄𝑖

𝑚𝑇
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INTERNAL DOSE ASSESSMENT

HT =  NS · DFS(T  S)

NS Number of disintegrations that occurred in source region S

DFS(T  S) Dose Factor for source region S irradiating target region T

𝐻𝑇 =
𝑘  𝑆 𝑁𝑆  𝑖 𝑓𝑖𝐸𝑖𝜙𝑖 𝑇 ← 𝑆 𝑄𝑖

𝑚𝑇
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Se l’attività è espressa in Bq ed il tempo in sec, allora l’attività accumulata
 𝐴 sarà espressa in Bq*sec

Questo rappresenta il numero di disintegrazioni avvenute in un organo
sorgente nell’intervallo di tempo considerato
 𝐴 = Bq*sec = (disintegrazioni/sec)*sec = disintegrazioni
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Consideriamo ora due oggetti radioattivi che hanno la possibilità di
irraggiare se stessi, di irraggiarsi l’un l’altro e magari di irraggiare
altri oggetti nel sistema considerato:

Frazioni di dose assorbite dagli organi sorgente e 
bersaglio

1 2
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MASSE DI RIFERIMENTO PER I MODELLI 
COMPORTAMENTALI
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INTERNAL DOSE ASSESSMENT
UN ESEMPIO DI VALUTAZIONE DI DOSE PER UN 

ADULTO SANO

HT =  NS · DFS(T  S)

Consideriamo l’ingestione di un 1 Bq di 131-I di un adulto di 70 Kg.

Cosideriamo la curva di ritenzione dell’131-I in ogni organo del corpo, utilizzando la relazione:

A(t) = S aS · exp(-lSt)

Integrando questa relazione tra il tempo zero di ingestione e l’infinito si ottengono le
disintegrazioni NS [Bq· sec] avvenute in ciascun organo.

NS = S (aS / lS)
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INTERNAL DOSE ASSESSMENT
UN ESEMPIO DI VALUTAZIONE DI DOSE PER UN 

ADULTO SANO

I valori di aS e lS sono reperibili per ciascun organo e per ciascun
radionuclide. Per lo 131-I, nel Report MIRD n. 5, tramite l’utilizzo di metodi
Monte Carlo si è ottenuto:

ORGAN: a 1 l 1 a 2 l 2

Intestine 0.169 0.114 0.00115 0.0488

Liver 0.0159 0.114 0.00206 0.0488

Stomach 0.149 0.114 0.00103 0.0488

Thyroid 0.255 0.114 -- --

MODELLI MATEMATICI COMPARTIMENTALI per la distribuzione di
attivita’ in un corpo di riferimento per uomo, donna, bambino in base al peso
dei vari organi ed all’eta’ (metabolismo).
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Principali passaggi per il calcolo della dose efficace

1. Acquisire i dati necessari su biodistribuzione e cinetica del radionuclide

2. Calcolare l’attività cumulativa in ciascun organo (considerato sorgente)
usando o l’emivita effettiva (1/T1/2e = 1/T1/2f + 1/T1/2b ) o l’integrazione
grafica della curva attività/tempo

3. Esprimere i dati calcolati per l’organo sorgente e l’organo bersaglio per
ogni tipo di radiazione emessa

4. Calcolare la dose totale a ciascun organo bersaglio sommando i
contributi totali (mGy)

5. Trasformare in dose equivalente (mSv) moltiplicando per il fattore di
correzione dei raggi gamma (WR = 1)

6. Moltiplicare per il fattore di correzione tissutale WT di ciascun organo e
sommare in modo da ottenere la dose efficace
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DOSIMETRIA INTERNA
VALORI TABULATI NEL MIRD 5
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Il tempo di residenza di un determinato organo viene definito
come l’attività accumulata per unità di attività somministrata:

Ha le unità di misura di un tempo ma indica il numero totale di
disintegrazioni per unità di attività somministrata:
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MIRD 16
Techinques for Quantitative Radiopharmaceutical 
Biodistribution Data Acquisition and Analysis for 
Use in Human Radiation Dose Estimates

MIRD 17
The Dosimetry of Nonuniform Activity 
Distributions-Radionuclide S Values at the Voxel 
Level

Ogni paziente, in relazione al proprio metabolismo ed alla
propria patologia dovrà essere sottoposto a valutazioni
dosimetriche preterapeutiche.
(richiesta anche del D.L.vo 187/00)
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MIRD 16

Determinazione della biodistribuzione di un radiofarmaco per la
determinazione della dose assorbita dal deposito di radionuclidi
nell’organismo. (Data collection, data analysis, data processing)

1) Data collection

Individuazione delle varie sorgenti S, ovvero degli organi o singole aree
di captazione;

Determinazione degli appropriarti intervalli di tempo per il
campionamento delle sorgenti S, in relazione al metabolismo
dell’organismo rispetto al radiofarmaco utilizzato;

Acquisizione dei dati; (imaging, discrete probe monitoring, blood or
biopsy sample counting, excreta counting).
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MIRD 16

Determinazione della biodistribuzione di un radiofarmaco per la
determinazione della dose assorbita dal deposito di radionuclidi
nell’organismo. (Data collection, data analysis, data processing)

2) Data analysis

Determinazione della attività nelle regioni di interesse come funzione del
tempo. Questo implica una caratterizzazione degli strumenti di misura in
termini di sensibilità di risposta rispetto alla metodologia con cui sono
utilizzati.

3) Data processing

Determinazioni delle disintegrazioni Ns tramite l’integrale della curva
attività-tempo. Il tempo di residenza è definito come il rapporto tra Ns e
l’attività somministrata.
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Ritenzione nel tumore
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A = 1/C · (IaIb)
1/2

C = sensibilità = [cps Bq-1]
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Principali limitazioni del Metodo MIRD

Il metodo MIRD presenta alcune limitazioni. Innanzitutto si riferisce ad un uomo 
standard, di 70 kg, rappresentato da un fantoccio ermafrodita. Inoltre si suppone 
che l'attivita' sia uniformemente distribuita nell'organo sorgente, mentre e' noto 
che alcune patologie possono determinare una non uniforme distribuzione del 
radioisotopo nell'organo sorgente, cosa che sicuramente puo' influenzare la dose 
somministrata all'organo bersaglio.

Utilizzando il metodo MIRD, l'ICRP ha calcolato la dose assorbita dal paziente per 
diversi radiofarmaci normalmente utilizzati in medicina nucleare (ICRP n. 53). Tali 
dati si riferiscono all'uomo standard ed a bambini di eta' compresa tra 1 e 15 anni 
in situazioni fisiologiche. Essi pertanto non tengono conto di eventuali patologie, 
quali una abnorme funzione renale, insufficienza epatica, le occlusioni biliari e 
intestinali, ecc.
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ALCUNE RACCOMANDAZIONI DEL MIRD 16

Tutte le misure effettuate devono permettere di ottenere risultati quantitativi in
termini di attività assoluta (Bq) o frazione di attività somministrata presente nella
regione di interesse.

Per la determinazione dei volumi di particolari regioni, specialmente per aree
neoplastiche o per aree con dimensioni irregolari, oltre che studi con fantocci è
opportuno ricorrere, ove possibile, a tecniche alternative quali MR, TAC o ecografia.

La farmocinetica dei composti iniettati ai pazienti deve essere conosciuta in modo
approfondito e i tempi di residenza nei vari tessuti ed organi dovrebbero essere
stimati a priori delle misure operative da effettuare.

Una stima degli errori commessi nella valutazione della dose impegnata dai pazienti
deve essere condotta.

Una buona dosimetria dovrebbe mantenere una incertezza sulla valutazione
dosimetrica inferiore al 10%.



11 Ottobre 2017

Distribuzione e cinetica dei Radiofarmaci

E’ importante, ai fini della miglior protezione del paziente conoscere, sia pur per 
sommi capi, la distribuzione dei radiofarmaci nei diversi organi, i tempi di 
accumulo e di eliminazione e quale sia o siano, gli organi che ricevono la maggior 
dose di radiazione (“organi critici”).

La sintesi che segue si riferisce a dati tratti dall’ICRP 53 e dall’Addendum all’ICRP 
53 annesso all’ICRP 62. Essa si basa sui modelli (semplificati) utilizzati dall’ICRP 
per calcolare le dosi (dose equivalente e dose efficace)

I T riportati si riferiscono all’emiperiodo (T½) biologico.

Per una migliore comprensione è specificato con Tacc il T½ dell’accumulo e con Tel il T½ 

dell’eliminazione. 
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MIRD 17
Dosimetria per una distribuzione non uniforme di attività

A partire dall’algoritmo internazionalmente riconosciuto, il MIRD 17 si
impegna a fornire uno strumento di supporto alle tecniche di imaging più
avanzate (PET, SPECT).

L’imaging tomografico in Medicina Nucleare permette oggi di ottenere delle
mappe tridiminsionali di attività con un voxel delle dimensioni di pochi
millimetri.

L’imaging tomografico, dopo una attenta analisi del processo di creazione
delle immagini, inteso anche come calibrazione dell’intero sistema di misura
(a partire dalla attività somministrata al paziente) può consentire di
prevedere con una incertezza inferiore al 5% la dose assorbita in piccole
regioni di interesse per il Medico Nucleare.

HT =  NS, volumetrico · DFS, volumetrico (T  S)
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MIRD 17
Dosimetria per una distribuzione non uniforme di attività

Il MIRD 17 provvede a fornire agli specialisti una serie di matrici DF
volumetrici per cinque radionuclidi (Fosforo 32, Stronzio 89, Ittrio 90,
Tecnezio 99, Iodio 131.

Le matrici DF sono state ottenute per voxel della dimensione di 3 o 6 mm.

Questo significa che è necessario utilizzare le apparecchiature a
disposizione in modo da garantire che il voxel di misura sia uno di questi
due. (Richiesta non banale da soddisfare)

Più verosibilmente, metodi Monte Carlo devono essere implementati per
ottenere una matrice di valori DF che soddisfino il tipo di radiofarmaco
che si vuole utilizzare e le matrici DF che corrispondano alla reale
situazione clinica di misura ottenibile.

HT =  NS, volumetrico · DFS, volumetrico (T  S)
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DBODC (STUDIO FASE 1)

99mTc-N-DBODC:BIODISTRIBUZIONE, 
DOSIMETRIA E PROFILO DI “SAFETY” 

NELL’UOMO DI UN NUOVO RADIOFARMACO 
PER L’IMAGING DI PERFUSIONE 

MIOCARDICA
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SestamibiTetrofosminDBODC5

(Hatada et al.  Circulation 2002; 106: II-386)

Immagini planari del ratto “in vivo”, 30’ 
p.i.

Cuore
Fegato

Cuore
Fegato

Cuore
Fegato



11 Ottobre 2017

10 soggetti volontari a bassa probabilità di cardiopatia ischemica, in 
condizioni emodinamiche sovrapponibili a quelle richieste da uno studio 
miocardioscintigrafico diagnostico standard.

ad oggi: 3 rest, 2 stress.

Raccolti campioni di sangue
Raccolti campioni di urine (fino a 24 h)
5 scintigrafie pro-volontario WB (Ant/Post) + 1 trasm + 1 blank con flood
standard. Per i WB medesima finestra energetica e posizione di testate e 
lettino.
Misure su fantoccio e sorgente di 99m Tc per calibrazione della 
gammacamera in sensibilità.
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IMPATTO PER IL REPARTO

Studio di sicurezza, prima iniezione nell’uomo

10 pazienti in un anno

Per i tecnici: total body ed eventualmente una g-
spect miocardica normale

Per gli infermieri: due-tre prelievi ematici

Per la camera calda, la marcatura verrà effettuata 
dal radiochimico

Per gli amministrativi nessuna variazione
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COME SUGGERISCE IL MIRD 16
TECHINQUES FOR QUANTITATIVE 

RADIOPHARMACEUTICAL BIODISTRIBUTION DATA 
ACQUISITION AND ANALYSIS FOR USE 

IN HUMAN RADIATION DOSE ESTIMATES

Data 
Collections

Mird 16

Data 
Analysis

Data 
Processing

1- Individuazione delle singole aree di 
captazione;

2- Determinazione degli appropriati intervalli
di tempo per il campionamento delle sor-
genti in relazione al metabolismo 
dell’organismo.

3- Acquisizione dei dati: (imaging, discrete probe 
monitoring, excreta counting)

Determinazione dell’attività nelle ROI come fz. del tempo.
Ciò implica che venga fatta una caratterizzazione della 
gammacamera in termini di sensibilità di risposta.

Determinazione del nr di disintegrazioni tramite
l’integrale della curva attività-tempo
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Ai fini di un’analisi dosimetrica corretta, è necessario usare la tecnica delle viste
coniugate e la nota formula del MIRD16:
A = [ Ia’ Ip’ /exp(- T) ]1/2 f / C
Ia’ Ip’ = conteggi nella ROI della vista anteriore e posteriore;
l’apostrofo indica che i conteggi devono essere corretti per il fondo.
(Questa formula prevede la correzione per l’attenuazione ma non una correzione
per lo scatter!

Una volta che ho terminato il “data analysis’’ e ho i conteggi per ogni ROI e per
ogni fondo, è necessario convertire questi conteggi in Attività.

Ma come?!

Uso il famoso fattore C, ottenuto durante la calibrazione acquisendo in statica 5
volte un fantoccio a mò di pentola prima senza acqua, poi al variare di 4 spessori di
acqua (4, 8, 12, 16 cm) avendo cura di mantenere la sorgente nel mezzo.
Si riporta in grafico la calibrazione in acqua, poi si estrapola il C ottenuto al Co in
aria. Si fitta la curva con fit esponenziale, e dall’equazione che ne risulta si ricava il
suddetto fattore.
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(La calibrazione in aria porterebbe ad una sottostima del valore di C, perchè in 
questo modo si trascurerebbe il contributo dello scattering, andando così a 
sovrastimare le attività misurate su paziente!).
La ROI sulla sfera si disegna al 10%. Lo spessore effettivo T da utilizzare 
nell’estrapolazione è dato da T = X + 2 d

T = h + 2dh

d

d
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BIODISTRIBUZIONE

Curve attività-tempo per gli organi sorgente

• ROI ant (e post. con “flip horizontal”) sul WB e su 8 organi sorgente 

(liver,galbl,heart, u-bl,lung dx/sx, thy,salivary gland)

• ROI sul fondo adiacente ad ogni organo (Ant e post)

• ROI sopra le spalle per la sottrazione del contributo di bremsstrahlung.

• Metodo delle viste coniugate 

• Correzione per il decadimento fisico

• Correzione per l’attenuazione (spessore organi del singolo volontario)

• In mancanza di valori volumetrici TAC, usato la massa organi standard, Modelli 

compartim. ICRP 23

• Ottenute le curve biologiche dell’andamento dell’attività nelle regioni in esame.
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ATTENUAZIONE

Per quanto riguarda la correzione per l’attenuazione è assai critica e per ora non
esiste un metodo accettato fra tutti i centri. La si è effettuata con flood di 99mTc
sul lettino (blank) e sul paziente (trasmissiva) prima della somministrazione. Questa
acquisizione ha lo scopo di ricavare il T medio su un organo previa calibrazione della
gamma camera.
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IN CONCLUSIONE

4. Risultati Mird- Dosi agli organi

3.                     Teff = Tf x Tb / Tf + Tb
Il tempo necessario affinché l’attività del radionuclide si riduca alla metà, 
per effetto dei processi di rinnovamento, è  definito come tempo di dimezzamento 
biologico TB. 
Questo si combina con il tempo di dimezzamento fisico Tf per dar luogo al tempo 
di dimezzamento effetivo Teff. 

1. Caratteristiche proprie della gammacamera (calibrazione e dimensione pixel)

2. Spessore degli organi in esame per il calcolo della dose al bersaglio.
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-Problema di progettazione (zone calde, zone fredde)
-
- ICRP 57 Validazione del livello di rischio (valore di attività massima equivalente) 
fattore peso in base al valore del radionuclide impegnato e fattore peso in funzione 
del tipo di operazioni svolte nell’area.

- sistema di ventilazione (livelli di depressione dell’ordine dei 20-30 Pascal fra un 
locale e l’altro) 2/5 ricambi d’aria per rischio basso o intermedio

- superfici degli ambienti di lavoro (resine epossidiche)

- Locali di segreteria

- Locali di attesa fredda e filtri d’ingresso

- Laboratorio di Radiofarmacia (aperture con flange dotate di guanti, cappe, filtri 
HEPA) max depressione rispetto al resto del servizio

- Sistema di monitoraggio delle radiazioni

- Scarichi


