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Le patologie degenerative cerebrali sono in continuo 

aumento a livello mondiale e rappresentano una sfida sia 

diagnostica sia terapeutica per il prossimo futuro. 



La  Medicina Nucleare, a differenza di altre metodiche, si avvale di 

radiofarmaci per valutare la funzione metabolica dei tessuti e/o dei 

sistemi in modo specifico, e quindi, fermo restando il rinnovo 

tecnologico delle apparecchiature, la “variabile evolutiva” è 

rappresentata prevalentemente dalla scoperta di nuovi radiofarmaci  

piuttosto che dall'hardware in uso. 

In particolare in ambito neurologico, la Medicina Nucleare,  ha fatto passi 

da gigante con “l'espansione“ di alcune metodiche (SPECT) e 

l'introduzione di nuove (PET/TC), come vedremo a breve. 

  





●Gamma Camere (SPECT  e  SPECT/TC): 

 _ HMPAO-SPECT,  ECD-SPECT (traccianti di perfusione). 

 _ 123I-Ioflupane (tracciante che valuta l'integrità dei recettori      presinaptici nei nuclei della base encefalica ed è usato per lo         studio del M. di Parkinson); 

  



230.000 casi in Italia 

L’età media di comparsa dei sintomi è intorno ai 60 anni, il 5% dei pazienti può 
presentare una forma ad esordio precoce, con esordio prima dei 50 anni 

INCIDENZA DEL M. DI PARKINSON 

Stima sulla base dei dati Europei: 

prevalenza: 

1.000.000 di persone 

Incidenza (annua) 

150.000-200.000 persone 

La sua diffusione è in continua crescita: il World Alzheimer Report 2016 stima che 

dagli attuali 47 milioni di persone affetti da questa patologia, si giungerà a 131 

milioni di malati entro il 2050. 

1-2% della popolazione over 60 colpita 
3-5% della popolazione over 85 colpita 

INCIDENZA DELLA DEMENZA 





Radiofarmaco marcato con 123I pronto all’uso 

Analogo della cocaina con 

●Buona affinità per i DAT (0,6-30μM) 

●Elevata selettività per i DAT 

●Ottimali proprietà cinetiche (imaging in 3-6h) 

123I-IOFLUPANE 
integrità dei recettori presinaptici nei nuclei della base encefalica 
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Dopamina rilasciata 
dalle vescicole 

Dopamine 
 transporter 

(DAT) 

•La Dopamine (DA) è sintetizzata nei neuroni 
presinaptici della sostanza nera 

•Dopo essere stata immagazzinatia nelle vescicole 
presinaptiche , la DA è rilasciata nello spazio sinaptico 

•La DA esercita la sua azione attivando i recettori 

dopaminergici localizzati sul neurone postsinaptico 
(striato) 

•Un meccanismo di reuptake permette alla DA residua 

nello spazio intersinaptico di essere re-incorporata nel 
neurone presinaptico attraverso i Trasportatori della 
Dopamina (DAT) 

• Datscan si lega selettivamente ai DAT 

123I-IOFLUPANE 

Fornisce una misura dell’integrità dei neuroni dopaminergici 



Attività specifica corticale 

Booij et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1997;62(2):133-40 





«La SPECT con tracciante presinaptico 
 123I-Ioflupane (123I-FP-CIT, DaTScan), si conferma 
valida nel differenziare pazienti con malattia di 
Parkinson in fase precoce e soggetti sani» 

L’uso della 123I-FP-CIT SPECT può essere  considerato 
come supporto, e non come sostituto, alla diagnosi 
clinica in pazienti in cui esiste un’incertezza diagnostica tra 
malattia di Parkinson e parkinsonismo non 
degenerativo/tremore. 

L’uso della PET non è raccomandato come parte del percorso 
diagnostico per le sindromi parkinsoniane, se non in ambito di ricerca 
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Linee Guida & Imaging funzionale 



  Esame normale    Esame patologico 



CASO CLINICO 1 

●Uomo, 57aa. 

●Sindrome extrapiramidale acinetico-rigida. 

●RM encefalo: ...non apprezzabili aree di focale alterazione del segnale del parenchima encefalico. 

●EcoDoppler TSA: ...flusso carotideo normale, arterie vertebrali flusso presente bilateralmente. 

●Iperomocisteina modesta, THS nella norma. 

●Terapia: Azilect 1 mg  

   Normocis 400 mg 





CASO CLINICO 2 

●Uomo, 64aa. 

●Tremore arto superiore destro prevalente a riposo insorto da circa un anno. Bradicinesia arto superiore destro, non deficit di forza, non alterazioni della sensibilità, non alterazioni della coordinazione motoria. 

●RM encefalo: ...non alterazioni focali di segnale a carico del parenchima cerebrale e cerebbelare compatibili con lesioni ischemiche...non si rilevano aree di restrizione della diffusione tissutale di significato patologico. 

●TC encefalo:...non evidenti alterazioni della densità diretta del parenchima encefalico sotto o sovratentoriale. 

●Terapia (da 4 mesi): Madopar 100 mg + 25 (2+1+1cps)  

       Ropinorolo 4 mg RP 

       Aidex 1 mg 





CASO CLINICO 3 

●Uomo, 74aa. 

●Riferito tremore al capo e della porzione distale arti superiori ad andamento fluttuante. Familiarità per M di Parkinson e tremore. 

●Non deficit sensitivo-motori focali in atto. Lieve tremore posturale alla porzione distale degli arti superiori. Vigile e collaborante, orientato nello spazio, disorientato nel tempo. 

●TC encefalo:...non lesioni focali del parenchima cerebrale. 

●Terapia: Rivotril 5 gtt/die. 





123I-IOFLUPANE 

●S. di Parkinson vs tremore essenziale. 

●S. di Parkinson vs disturbi aspecifici dell'andatura e bradicinesia nel pz anziano. 

●S. di Parkinson vs depressione/ansietà. 

●Diagnosi differenziale nelle demenze  



Apetti chiave della patologia: 

●Atrofia Cerebrale 

●Corpi di Lewy* 

●Perdita dei neuroni dopaminergici nigro-striatali 

 

*Corpi di Lewy 

Deposito anomalo di proteine nei 
neuroni, che ne alterano la normale 
funzione e causano morte neuronale. 

 
Localizzati nella corteccia o nei gangli 
della base 

La  dislocazione correla con i sintomi 

  La diagnosi è difficile e spesso non viene correttamente identificata 

- Se predomina il sintomo cognitivo -> può essere confusa con Alzheimer o Demenza Vascolare

  

- Se predomina il sintomo motorio -> può essere confusa con Parkinson Demenza 

Demenza con Corpi di Lewy (DLB) 

www.lbda.org/content/dlb-and-pdd-diagnostic-criteria 

Mrak E et al, Dementia with Lewy bodies: Defi nition, diagnosis,and pathogenic relationship to Alzheimer’s disease. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2007:3(5) 
619–625 
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Progressivo deterioramento cognitivo (es. Perdita di memoria, deficit attentivo, 
disorientamento, caratteristiche neuropsichiatriche)  che portano ad un declino 
sociale e funzionale 
 
Aspetti chiave della patologia 
●Atrofia Cerebrale 
●Deficit Colinergico 
●Deposito di amiloide 
●Formazione di “grovigli” di proteina Tau 
 

 

Malattia di Alzheimer 



In che stato sono i neuroni dopaminegici nella sostanza nera? 
Diagnosi differenziale tra AD e DLB 
 



●PET/TC: 

 _ 18F-FDG (metabolismo glucidico della corteccia cerebrale); 

 _ 18F-florbetapir, 18F-florbetaben, 18F-flutemetamol         (rilevazione sostanza beta-amiloide cerebrale); 

 _ 18F-DOPA (disfunzione dopaminergica presinaptica); 

 _ (18F-...rilevazione proteina tau, in studio). 







18F-FDG 
metabolismo glucidico della corteccia cerebrale 







● Uomo, aa 55. 

● Disturbi cognitivo-comportamentali esorditi un anno fa (memoria 

episodica, linguaggio, attenzione, sonno, alterazione sfera timica) 

progrediti nel tempo. 

● RM : “...normali gli spazi liquorali...non evidenti alterazioni focali...” 

● Esami ematochimici nella norma. 

● APO E : non disponibile.    

● ECG, EcoDoppler, EEG: non alterazioni di rilievo. 

● MMSE: 20,2/30;  ADL: 6/6;  IADL: 5/5. 

CASO CLINICO 4 









CASO CLINICO 5 

● Uomo, aa 61. 

● RMN: “...piccola anomalia di sviluppo venoso in sede sottocorticale 

frontale anteriore sinistra... alcune piccole lacune di 

leucoencefalopatia di verosimile natura vascolare cronica 

prevalentemente in sede frontale...” 

● Disturbo visuo-spaziale, episodi di disorientamento spaziale, 

diplopia. 

● Esami ematochimici ed ECG nella norma. 

● Atrofia corticale posteriore? 



  
 

 



  
 

 



  
 

 

 
Clinical validity of brain fluorodeoxyglucose positron emission tomography as a 
biomarker for Alzheimer's disease in the context of a structured 5-phase development 
framework. 
 
Garibotto V, Herholz K, Boccardi M, Picco A, Varrone A, Nordberg A, Nobili F, Ratib O; 
Geneva Task Force for the Roadmap of Alzheimer's Biomarkers. 
 
Neurobiol Aging. 2017 Apr;52:183-195. doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2016.03.033. 
 



 
La tomografia cerebrale con fluorodesossiglucosio (FDG PET), misura il 
metabolismo del glucosio cerebrale, come biomarker per identificare l'AD clinico 
e prodromico. 
Seguendo il quadro proposto per i biomarkers in oncologia ovvero utilizzando 
criteri omogenei con altri biomarcatori, si è verificato: 
A - la FDG PET ha raggiunto pienamente la fase 1, ovvero il razionale per l'uso; 
B - la fase 2, ovvero la capacità di discriminare soggetti AD da controlli sani o da 
altre forme di demenza, è quasi completa; 
C - la fase 3, ovvero la capacità di rilevazione precoce, è in parte raggiunta. 
D - la fase 4, ovvero l'uso routinario nei pazienti prodromici è in corso e solo i 
risultati preliminari possono essere estrapolati dalle osservazioni retrospettive. 
E - la fase 5, ovvero quantificare l'impatto ed i costi, non è stata eseguita. 
 I risultati di questo studio dimostrano che sono necessari sforzi specifici per 
completare le prove della fase 3, in particolare è necessario confrontare e 
combinare FDG PET con altri biomarcatori e progettare studi prospettici di fase 4 
come base per le valutazioni della fase 5. 
 

 







PET/TC 

 RADIOFARMACI PER RILEVAZIONE BETA-AMILOIDE 





















   NORMALE      

 PATOLOGICO 



● Uomo, aa 65. 

● 2007 trauma contusivo grave con ematoma sottotecale fronto-

temporo-parietale sinistro (craniotomia te-pa sinistra). 

● Comparsa di progressive alterazioni del comportamento e comparsa 

di disorientamento topografico. 

● RM 11/2016: “..esiti gliotico-poroencefalici cortico-sottocorticali a sede 

fronto-temporale destra e temporale sinistra... gliosi post traumatica... 

accentuazione spazi liquorali periencefalici e ventricolari con 

assottigliamento del corpo calloso (a significato involutivo). 

● Esami ematochimici nella norma (solo lieve incremento TSH). 

● MMSE: 21/30,  ALD: 6/6, IADL 5/5. 

CASO CLINICO 6 











● Donna, aa 65. 

● Comparsa di disturbi della memoria negli ultimi tre anni. Familiarità 

positiva per AD (padre). 

● 2014: MMSE: 27/30,  ALD: 6/6, IADL 8/8. 

● RM 11/2014: “..lieve dilatazione atrofica del sistema ventricolare 

edegli spazi subaracnoidei...iniziale minima condizione di sofferenza 

vascolare”. 

● Esami ematochimici nella norma (solo lieve incremento TSH). 

● Esegue nel 06/2015 PET 18-FDG. 

● Esegue 02/2017 PET 18-Florbetapir. 

CASO CLINICO 7 

















Flavio Nobili -Corso avanzato di medicina nucleare in neurologia – Pesaro 2014 
 







PET/TC 

 RADIOFARMACI PER RILEVAZIONE PROTEINA TAU 











 

In sintesi, nello studio delle patologie degenerative del SNC, 

l'introduzione di nuovi radiofarmaci (in modo particolare i 

“marcatori” della sostanza Amiloide) e di altri di prossima 

introduzione (in modo particolare i “marcatori” della 

proteina Tau) apre la strada non solo alla diagnosi 

precoce ma anche offre ai clinici la possibilità di 

applicazioni terapeutiche mirate. 

 

CONCLUSIONI 






