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e | radiofarmaci vengono utilizzati nella diagnosi e nella gestione di diverse patologie.
e Esistono programmi di segnalazione di reazioni avverse legate all'uso di radiofarmaci,
sebbene non siano cosi comuni e gravi come per i farmaci convenzionali.

e Le reazioni avverse correlate ai radiofarmaci non sono state ampiamente riportate e

documentate.

INTRODUZIONE

| radiofarmaci (radiocomposti) sono formulazioni contenenti sia la componente radioattiva che quella
farmacologica. Sono diventati indispensabili per il sistema sanitario grazie alla loro ampia applicazione
nella diagnosi e nella terapia di varie malattie, benigne e maligne. A differenza dei farmaci tradizionali, le
reazioni avverse con i radiofarmaci sono relativamente rare. Una possibile spiegazione potrebbe essere
legata al fatto che i radiofarmaci appartengono ad una categoria distinta rispetto agli agenti farmaceutici
convenzionali. Di solito, non mostrano effetti farmacologici, relazioni dose-risposta e vengono
somministrati ai pazientiin piccole quantita e per un numero limitato di volte. La British Nuclear Medicine
Society (BNMS) mantiene un database online di reazioni avverse ai radiofarmaci (ARRP). La loro
prevalenza nel database era 3.1 nel 2013 e 2.5 nel 2015, per 100.000 somministrazioni di radiofarmaci.
La maggior parte delle reazioni segnalate erano di entita lieve, quali rash cutaneo, prurito e vomito.
Tuttavia, il database nazionale di farmacovigilanza francese ha rivelato 304 segnalazioni di ARRP tra gli
anni 1989 e 2013 e tra questi 131, ossia il 43%, sono stati classificati come eventi avversi gravi. Questi
comprendevano 12 decessi, 15 complicazioni pericolose per la vita, 89 ricoveri ospedalieri e altre 15
condizioni gravi. Allo stesso modo, ¢i sono casi in cui un radiofarmaco come il Tecnezio-99m (*™Tc)
Fanolesomab e stato ritirato per via di gravi reazioni avverse che hanno portato a eventi potenzialmente
letali e morte. Pertanto, sebbene la possibilita di una reazione avversa, in seguito alla somministrazione
di un radiofarmaco, sia inferiore rispetto ai farmaci convenzionali, esiste comunque. Pertanto, e

fondamentale registrare eventuali eventi avversi associati al loro utilizzo.
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REAZIONI AVVERSE Al RADIOFARMACI USATI IN SPECT (TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA AD
EMISSIONE SINGOLA DI FOTONI)

Tecnezio-99m metil difosfonato

Il metil difosfonato di ®™Tc (**"Tc-MDP) & un radiofarmaco comunemente utilizzato per la scintigrafia
ossea. Eritema, nausea, vomito e malessere sono le tipiche reazioni avverse associate al *"Tc-MDP.
Tuttavia, non sono le uniche reazioni ad esso associate. Garcia-Souto et al., avevano segnalato una
reazione cutanea in seguito alla somministrazione di *™Tc difosfonato. In un paziente sottoposto a
scintigrafia ossea, sono apparse lesioni lineari iperpigmentate nel sito di iniezione nell'avambraccio. Il
paziente non aveva alcuna storia di traumi, né dolore o prurito. Il paziente ha informato al consulto
medico che le lesioni si erano risolte spontaneamente, lasciando una leggera iperpigmentazione residua.
Allo stesso modo, Balan et al., avevano segnalato una grave reazione sistemica in una donna di 42 anni
affetta da carcinoma mammario in seguito alla somministrazione di *™Tc MDP. Dopo 24 ore di iniezione
del radiofarmaco, la paziente ha avvertito uno stato di malessere seguito da rash eritematoso,
accompagnato da gonfiore, a livello del tronco e nella zona perioculare. La paziente ha inoltre sviluppato
oliguria e ittero. Sono stati confrontati i test biochimici pre e post-scansione e i risultati suggerivano una
funzionalita epatica e renale anormale. La paziente e stata gestita con un regime di liquidi e
corticosteroidi per via endovenosa, la funzionalita renale e le funzioni vitali sono diventate normali
rispettivamente 15 e 21 giorni dopo la scintigrafia ossea. Le manifestazioni cutanee si sono risolte entro

1 settimana.

Tecnezio-99m SestaMIBI

9mTc SestaMIBl & comunemente utilizzato per la scintigrafia delle paratiroidi e per I'imaging della
perfusione miocardica. In seguito alla somministrazione di ®™Tc-SestaMIBl molti pazienti hanno
sviluppato reazioni avverse che includevano vomito, malessere e reazioni gravi come dermatite
esfoliativa generalizzata, angioedema ed eritema multiforme. Un caso clinico di Thompson et al.,
descrivono la reazione sviluppata da un paziente 48 ore dopo la somministrazione del radiofarmaco. Egli
manifestava rash eritematoso papulovescicolare sul tronco, sulle braccia e sul cuoio capelluto con lesioni
eritematose. |l paziente non aveva una storia di allergia ai farmaci o di disturbi dermatologici. Sono stati,
inoltre, segnalati pazienti che hanno sviluppato angioedema e anafilassi in seguito all'iniezione di *™Tc-

SestaMIBI per sospetta malattia coronarica.

Tecnezio-99m solfuro colloidale
9mTc solfuro colloidale & un radiofarmaco comunemente utilizzato per linfoscintigrafia e scintigrafia
fegato/milza. Alcuni degli eventi avversi comuni riportati con |'uso del colloide sono stati dolore nel sito

di iniezione, febbre e lieve reazione di ipersensibilita. Sono stati segnalati anche gravi eventi avversi,
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seppur rari, quali reazione anafilattica seguita da insufficienza renale o perdita di coscienza.

Nanocolloide di Tecnezio-99m

Il nanocolloide di ®*™Tc viene utilizzato per il rilevamento del linfonodo sentinella e per la scintigrafia del
midollo osseo. Le reazioni avverse per questo composto sono rare, tuttavia le poche segnalazioni esistenti
riportano casi di ipersensibilita di tipo 1 manifestatesi come orticaria generalizzata, eritema e

angioedema.

Tecnezio-99m Technegas®

Il ®*"Tc- technegas viene utilizzato per I'imaging di perfusione polmonare. L’evento avverso associato al
suo utilizzo una bassa saturazione di ossigeno. Uno studio effettuato su pazienti sottoposti a scintigrafia
ventilatoria ha osservato una diminuzione transitoria della saturazione nell'87% dei pazienti. Nei pazienti

preossigenati, la caduta della saturazione di ossigeno € stata inferiore rispetto a quelli non preossigenati.

Tecnezio-99m pertecnetato

Il ®™Tc-pertecnetato & utilizzato come radiofarmaco per varie indicazioni quali scintigrafia tiroidea,
testicolare e scansione del diverticolo di Meckel. Esistono numerose segnalazioni di eventi avversi in
seguito alla somministrazione di pertecnetato. | piu comuni sono stati ipersensibilita, eruzione cutanea e
nausea. Sono stati registrati anche due eventi avversi gravi in cui i pazienti hanno perso conoscenza in

seguito all'iniezione del radiofarmaco.

Traccianti diagnostici etichettati %] e 3|

Lo iodio radioattivo viene utilizzato nella pratica di medicina nucleare per valutare i disturbi della tiroide
come iper e ipotiroidismo, tiroidite, gozzo e cancro alla tiroide. Gli eventi avversi pil comuni riportati con
I'uso di iodio radioattivo sono stati nausea, vomito e mal di schiena. L’utilizzo di ioduro di sodio (**!1)
provoca talvolta reazioni di ipersensibilita. Alcuni pazienti hanno sviluppato shock anafilattico e
tachicardia ventricolare in seguito alla somministrazione di norcolesterolo iodato (**!l). Sono stati, invece,
segnalati pochi casi di shock anafilattico e tachicardia ventricolare in seguito all'uso di altre preparazioni

come iodoippurato (*311).

Citrato di Gallio-67

Il citrato di Gallio-67 (¥’Ga) & molto utilizzato nella Tomografia ad Emissione di Positroni/Tomografia
Computerizzata (PET-CT). Viene utilizzato nell'imaging delle infezioni, nella diagnosi della sarcoidosi, nella
diagnosi di varie neoplasie maligne come il morbo di Hodgkin e nella diagnosi del cancro ai polmoni. Forte
prurito, eritema, eruzione cutanea e reazioni anafilattiche sono stati osservati in alcuni pazienti in seguito

alla somministrazione di ®’Ga. Schreuder et al. hanno menzionato circa 92 eventi avversi segnalati. La
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maggior parte di questi erano eventi di lieve entita come eruzione cutanea, prurito o febbre. Solo nel

caso di due pazienti sono stati registrati due eventi gravi quali bradicardia e perdita di coscienza.

REAZIONI AVVERSE Al RADIOFARMACI USATI IN PET (TOMOGRAFIA A EMISSIONE DI POSITRONI)

BF-fluorodesossiglucosio

La ®F-FDG PET-CT svolge un ruolo fondamentale nell'individuazione della diagnosi, stadiazione,
ristadiazione e valutazione della risposta al trattamento in varie neoplasie. E utile anche nelle malattie
infettive, in cardiologia e neurologia. Gli eventi avversi comuni segnalati erano reazioni minori non gravi
come eruzione cutanea, prurito ed eritema. Tuttavia, Lee et al., avevano segnalato un caso di reazione
anafilattica in seguito alla somministrazione di FDG mentre Silberstein un caso di reazione con rossore al

viso e al tronco che insorgeva dopo pochi minuti e si risolveva entro 2 ore dalla iniezione di FDG.

BF-fluciclovina

La US-FDA ha approvato ®F-fluciclovina nel 2016 per I'imaging di pazienti con sospetta recidiva di cancro
alla prostata dopo il trattamento. Le reazioni avverse con questo radiofarmaco sono rare e sono state
osservate in meno dell'1% dei partecipanti durante gli studi clinici. Le reazioni avverse piu comuni sono

disgeusia, dolore ed eritema nel sito di iniezione.

%8Ga-DOTATATE

Si tratta di un analogo del recettore della somatostatina, € un agente diagnostico PET per la diagnosi,
stadiazione e valutazione della risposta al trattamento dei tumori che esprimono il recettore della
somatostatina. Sono stati segnalati eventi avversi nei pazienti che utilizzano questo agente. Deppen et al.
hanno registrato tre eventi: tachicardia, aumento dell'enzima transaminasi sierica e del livello di glucosio
nel sangue in quattro pazienti dopo l'iniezione del farmaco in 78 pazienti. Questi eventi sono stati

osservati solo per un breve periodo.

%Ga-DOTATOC
In uno studio, condotto su 20 pazienti con tumori neuroendocrini gastroenteropancreatici di grado 1 e 2,
per la valutazione della sicurezza e della tollerabilita al %8Ga-DOTATAOC, sono stati segnalati pochi eventi

avversi, per la maggior parte di lieve entita come rash e prurito.
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CONCLUSIONI

La prevalenza delle ARRP & relativamente meno frequente rispetto agli agenti farmaceutici convenzionali.
Rispetto agli anni precedenti, oggi vengono segnalati sempre meno ARRP. Una possibile spiegazione
potrebbe essere dovuta al miglioramento del controllo di qualita dei radiofarmaci negli ultimi tempi o alla
mancata segnalazione degli eventi avversi associati. In quest’ultimo caso e giusto soffermarsi per
sottolineare quanto la mancata segnalazione degli eventi avversi rappresenti un problema di significativa
importanza, sia nel caso degli agenti farmaceutici, radiofarmaci convenzionali, che dei dispositivi medici.
Uno dei motivi pit comuni della mancata segnalazione & la poca consapevolezza sull'importanza della
stessa e sul programma di farmacovigilanza esistente. Poiché la maggior parte degli agenti
radiofarmaceutici diagnostici viene somministrata una sola volta, e difficile stabilire la relazione causa-
effetto di un evento associato ad essi. Questa revisione ha raggruppato le pil comuni reazioni avverse ai
radiofarmaci utilizzati in ambito diagnostico e ha fatto emergere che la maggior parte degli eventi
riportati sono lievi e risolvibili senza complicazioni maggiori. Molti degli eventi segnalati sono stati
pubblicati in letteratura in tempi non troppo recenti, quando il controllo di qualita della preparazione
radiofarmaceutica presentava importanti lacune, da allora il processo & migliorato notevolmente.
Sebbene le reazioni avverse conseguenti alla somministrazione di radiofarmaci siano rare, nella maggior
parte dei casi non sono fatali. Tuttavia, € comunque importante registrare e segnalare regolarmente
eventuali eventi avversi sospetti associati al loro utilizzo. Lo scopo comune deve essere quello aiutare la
rilevazione degli eventi sconosciuti permettendo la creazione di un database di riferimento futuro.

Questo migliorera la conoscenza dei clinici di medicina nucleare sulle ARRP e quindi la cura dei pazienti.
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