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PROBLEMA DI SALUTE, PROCEDURE E TECNOLOGIE SANITARIE

Descrizione del problema di salute

La PET-CT LAFOV é una tecnologia che consente una metodica diagnostica utilizzata in diversi ambiti clinici,

in particolare:

Oncologia: caratterizzazione metabolica di reperti sospetti in senso eteroplastico, stadiazione di
malattia, controllo evolutivo in corso o dopo terapia, ristadiazione nella ripresa di malattia, ricerca
del tumore primitivo in caso di MUO (Malignancy of UndefinedprimaryOrigin).

Cardiologia: studio della riserva coronarica in presenza di patologia ischemica e ricerca della vitalita
miocardica.

Malattie neurologiche: studio metabolico per la diagnosi differenziale delle patologie
neurodegenerative della famiglia delle demenze; studio metabolico e diagnosi differenziale dei
disturbi del movimento; studio metabolico delle forme di epilessia farmacoresistente.

Malattie infettive: identificazione della sede e dell'estensione di un'infezione, tipicamente in
presenza di FUO (Fever of Unknown Origin); valutazione della risposta al trattamento; studio delle
spondilodisciti.

Immuno-reumatologia: studio metabolico di patologie autoimmuni, in particolare delle vasculiti.

Dimensioni delle patologie in Italia:

Oncologia: In Italia, i casi di tumore nel 2023 sono aumentati di oltre 18.000 casi: da 376.600 nuove
diagnosi (194.700 negli uomini e 181.900 nelle donne) a circa 395.000 (208.000 negli uomini e
187.000 nelle donne) [1].

Malattie cardiache: Le malattie cardiovascolari rappresentano ancora la principale causa di morte
nel nostro Paese. Secondo i dati ISTAT nel 2021 dette patologie hanno rappresentato il 30,8 per
cento di tutti i decessi (27,7 per cento nei maschi e 33,7 per cento nelle femmine), con le malattie
ischemiche del cuore che sono state responsabili dell’8,4 per cento di tutte le morti (9,3 per cento
nei maschi e 7,5 per cento nelle femmine) e le malattie cerebrovascolari del 7,6 per cento (6,3 per
cento nei maschi e 8,8 per cento nelle femmine) [2].

Malattie neurologiche: In Italia le malattie neurologiche registrano un’incidenza annua del 7,5% e
una prevalenza del 30%. Il 12% (ovvero oltre 7 milioni) degli italiani soffre di emicrania; ogni anno si
verificano circa 200.000 casi di stroke (I'80% sono nuovi episodi); i pazienti affetti da epilessia sono
circa 500.000 e la malattia di Parkinson colpisce circa 250 mila persone; gli italiani affetti da sclerosi
multipla sono pit di 120.000 [3].

Malattie infettive: In Italia, si stima che ogni anno vengano diagnosticati oltre 7 milioni di casi di
malattie infettive [4].

Intervento

La tomografia a emissione di positroni (PET) si & evoluta in modo significativo nel corso dell’ultimo
decennio. In particolare, I'ultima innovazione tecnologica nella progettazione dei sistemi PET/CT risiede
nella Long Axial Field Of View (LAFOV), caratterizzata da un campo di vista assiale maggiore di 100 cm [5]. La
caratteristica fondamentale di un tale sistema é il sostanziale aumento del numero di rilevatori PET che
circondano il paziente in direzione assiale, consentendo una copertura anatomica piu ampia in un'unica

vista.
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Figura 1: Rappresentazione grafica dei diversi scanner PET/CT basata sulla classificazione clinica del campo di vista assiale. WB, total-
body; SAFOV, campo di vista assiale corto; LAFOV, campo di vista assiale lungo; TB, total-body [5].

Ad oggi sono stati sviluppati quattro sistemi LAFOV PET/CT: il lutezio-ittrio UPennPET Explorer con cristalli di
ortosilicato di Yttrio e Lutezio ossiortosilicato (LYSO) (Universita della Pennsylvania), che presenta un FOV
assiale lungo 64 cm (previsto per essere esteso a 140 cm) [6, 7]; il UEXPLORER con cristalli di LYSO (United
Imaging Healthcare, Shanghai, Cina) con 194 cm copertura assiale [8]; il Biograph Vision Quadra PET/CT
(Siemens Healthineers, Erlangen, Germania) con cristalli di ortosilicato di Lutezio; il sistema - (BGO)Omni
Legend (General Electric Healthcare, Chicago, IL, USA), che incorpora cristalli di germanato di
bismuto[Tabella 1].Tuttavia, il tomografo di UPennPET Explorer non risulta attualmente in commercio, in
guanto e stata interrotta la collaborazione con Philips e GE Healthcare.

SISTEMA UPennPET uExplorer Biograph Vision Omni Legend
Explorer (*) Quadra
Produttore KAGE Medical, and United Imaging Siemens General Electric
Philips Healthcare Healthineers Healthcare
Campo di vista

pocivi 140 194 106 Fino a 128 (**)
assiale (cm)
Scintillatore LYSO LYSO LSO BGO
Sensibilita

46

(kcps/Mbq) 55 174 174

(sistema da 32 cm)

Tabella 1: Panoramica dei sistemi LAFOV PET/CT in commercio o in fase di sviluppo.

(*) progetto in dismissione, solo in ricerca e non commerciabile (**) il sistema scalabile al momento non e disponibile
commercialmente. E disponibile solo il 32 cm con la predisposizione hardware di estensione del FOV.
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POTENZIALI IMPATTI

Nel presente rapporto sono state esaminate le documentazioni pubblicate a sostegno dei potenziali impatti
della introduzione della metodica LAFOV PET/CT nella pratica clinica. Gli impatti presi in considerazione
sono elencati nella Tabella 2: Criteri (C) definiti in Regione Lombardia e riferiti alle Dimensioni (D) necessarie
per identificare il valore delle tecnologie tramite valutazioni HTA. Tali dimensioni sono state adottate, con
modifiche, nella implementazione del modello EUnetHTA nell'ambito del programma regionale di
valutazione delle tecnologie sanitarie di Regione Lombardia.

Nel rapporto alcuni criteri non sono descritti in quanto non pertinenti con la tecnologia oggetto di
valutazione.

Di seguito i criteri analizzati espressi nella tabella sottostante.

Dimensione: Rilevanza generale del problema di salute

C02 - Dimensioni della popolazione interessata

Dimensione: Rilevanza tecnica generale della tecnologia

C03 - Beneficio preventivo

Dimensione: Sicurezza della tecnologia

CO5 - Miglioramento di sicurezza e tollerabilita

Dimensione: Efficacia teorica e pratica della tecnologia

C06 - Miglioramento di efficacia teorica e pratica

C09 - Grado di consenso nelle linee guida cliniche e stato regolatorio

Dimensione: Impatto economico e finanziario della tecnologia

C10 - Impatto finanziario diretto sul SSN

C11 - Impatto su altre spese sanitarie

Dimensione: Impatto organizzativo

C13 - Conseguenze organizzative per il dipartimento aziendale utilizzatore

C14 - Conseguenze organizzative per altri dipartimenti aziendali

Dimensioni: Equita e impatto etico, impatto sociale, impatto legale

C20 - Implicazioni strategiche per SSN

Tabella 2: Criteri (C) definiti in Regione Lombardia e riferiti alle Dimensioni (D) necessarie per identificare il valore delle tecnologie
tramite valutazioni HTA.

Rilevanza generale del problema di salute

CO02 - Dimensioni della popolazione interessata

Non esiste una reale popolazione da destinare ad indagini acquisite su tomografi LAFOV, in quanto
potenzialmente tutti i pazienti che necessitano di una PET/TC possono essere acquisiti indistintamente su
sistemi SAFOV o LAFOV. Viste le caratteristiche peculiari di questo tomografo, siimmagina che possa essere
dedicato prevalentemente a protocolli di ricerca, mentre, attualmente, per la pratica clinica routinaria i
sistemi standard SAFOV sono piu che adeguati.

Rilevanza tecnica generale della tecnologia
C03 - Beneficio preventivo
| tomografi LAFOV presentano come caratteristica principale un’elevata sensibilita.

In ambito oncologico, il vantaggio principale dei tomografi LAFOV ¢ la possibilita di eseguire studi dinamici
total body, con il vantaggio di ottenere in un’unica scansione le curve di biodistribuzione dei radiofarmaci
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nei diversi organi e tessuti. Inoltre, grazie all’elevata sensibilita, i sistemi LAFOV consentono I'acquisizione di
esami tardivi, fino a 5 emivite per ciascun radionuclide, conservando una buona qualita delle immagini.
Nell’'imaging cardiovascolare cid consente di eseguire efficacemente studi con radiofarmaci marcati con
radionuclidi a breve o brevissima emivita, quali 13N (T1/2 10 minuti) o 82Rb (T1/2 75 secondi).

Sicurezza della tecnologia

CO5 - Miglioramento di sicurezza e tollerabilita

Riduzione dell'impiego di radiofarmaco per paziente: a parita di qualita delle immagini, la PET-CT LAFOV
consente di somministrare attivita di radiofarmaco inferiori e/o di impostare tempi di acquisizione piu bassi
rispetto agli esami PET tradizionali, consentendo una significativa riduzione della dose assorbita e/o del
disagio al paziente.

Efficacia teorica e pratica della tecnologia

C06 - Miglioramento di efficacia teorica e pratica

| due principali miglioramenti apportati alla progettazione del sistema LAFOV PET sono:

1. maggiore sensibilita rispetto ai sistemi convenzionali;

2. copertura assiale piu ampia, che consente di valutare la captazione simultanea di tutti gli organi
rilevanti di interesse e permette lo studio di cinetica dei traccianti, con importati contributi alla
ricerca compartimentale relativamente a processi di wash in/ wash out.

Gli studi PET dinamici convenzionali sono limitati alla scansione di un unico lettino (ciog, con un’estensione
longitudinale uguale al FOV assiale del sistema); pertanto, possono essere studiati solo organi e tessuti
patologici confinati nella dimensione assiale del FOV.

| sistemi LAFOV, invece, consentono, per gli ambiti di ricerca, I'acquisizione dinamica di tutti i principali
organi simultaneamente e, nel caso dei sistemi a campo di vista maggiore, di tutti i tessuti total body.
Inoltre, I'elevata sensibilita permette di impostare studi dinamici anche con frame molto ravvicinati per
I’ottimizzazione delle diverse fasi (flusso e clereance) della biodistribuzione.

Per il sistema LAFOV PET/CT i controlli di qualita ed i test di accettazione non possono essere fatti con le
norme NEMA convenzionali (NU-2 2018) che sono valide solo per sistemi con AFOV < 65 cm, per cui si rende
necessario un aggiornamento.

La maggiore efficienza di rilevamento dei fotoni porta ad una sensibilita del sistema sostanzialmente
aumentata, che pud consentire riduzioni significative dell’attivita di radiofarmaco somministrata al paziente,
nonché protocolli di acquisizione piu rapidi.

Queste possibilita danno origine a nuove applicazioni come l'imaging PET/CT a dose ultra-bassa e I'imaging
longitudinale, cioé I'imaging ripetuto (o ritardato) dopo una singola iniezione di tracciante.

- Riduzione del tempo medio per esame
A parita di attivita somministrata e di qualita delle immagini, i sistemi LAFOV permettono una significativa
riduzione dei tempi di scansione. La durata di un lettino dei sistemi SAFOV pu0 coincidere con la durata
della scansione LAFOV, consentendo di effettuare: esami total body da 1 minuto. | potenziali beneficiari di
questo tipo di scansioni sono tutti quei pazienti poco complianti ad esami lunghi, ovvero pazienti molto
doloranti e bambini [9].

- Riduzione della dose
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e indagini PET/CT sottopongono il paziente a dosi di radiazioni medio-alte, per via dei contributi dovuti sia
alla scansione TC sia alla somministrazione di radio traccianti. In base a quanto previsto dal D.Lgs. 101/2020
riguardo all'indicazione della classe di dose nel referto, queste indagini sono prevalentemente di classe 4.
Infatti, sebbene le TC siano generalmente a bassa dose (bassi valori di CTDI) bisogna tenere conto
dell’elevata lunghezza di scansione che comporta un aumento del valore di DLP (Dose Lenght Product)
rispetto ai sistemi SAFOV e conseguentemente della dose efficace e della corrispondente classe di dose.
L'elevata sensibilita dei sistemi LAFOV consente di ridurre I'attivita somministrata ai pazienti, riducendo
cosi significativamente la dose relativa alla componente PET dell'indagine. Tale aspetto € particolarmente
importante nelle applicazioni pediatriche, sebbene siano una piccolissima frazione della totalita degli esami
PET.

- Imaging longitudinale ed acquisizione con ritardo

L'elevata sensibilita della PET/CT LAFOV consente di acquisire scansioni PET anche in momenti successivi
rispetto a quelle comunemente utilizzate negli scanner SAFOV convenzionali. In particolare, & possibile
acquisire immagini tardive fino a 5 tempi di dimezzamento per ciascun radionuclide. In questo modo si
potra ottimizzare la rilevabilita di lesione migliorando il rapporto segnale rumore grazie alla maggior
fissazione del tracciante nei siti tumorali rispetto al fondo [10, 11, 12]. Per i traccianti comunemente
utilizzati, marcati con 18F (T1/2 = 109,8 minuti), 68Ga (T1/2 = 67,7 minuti) o 11C (T1/2 = 20,4 minuti), cio
significa rispettivamente poter acquisire fino a circa 9 ore, 6 ore e 1,5 ore dopo l'iniezione.

Per alcuni degli isotopi sopra indicati & necessaria la dotazione di un ciclotrone “on site” a causa del rapido
decadimento.

- Imaging parametrico

Uno dei vantaggi chiave di questa tecnica per sviluppi clinici futuri risiede nella possibilita di valutare la
distribuzione cinetica del radiofarmaco, fornendo una quantificazione standardizzata nei tessuti tumorali;
guesta metodologia prende il nome di imaging parametrico. Nonostante la disponibilita tecnologica,
I'applicazione clinica dell’imaging parametrico incontra numerose limitazioni, principalmente dovute alla
necessita di acquisizioni PET dinamiche a tempi lunghi e di professionisti con competenze specializzate. Per
superare questi limiti ed entrare in una nuova era della medicina nucleare, nuovi protocolli di acquisizione e
nuovi strumenti per la modellazione farmacocinetica sono essenziali per l'introduzione dell'imaging
parametrico nella routine clinica, cosi da permettere progressi nella medicina personalizzata e
nell'assistenza ai pazienti.

D'altra parte, le costanti di velocita derivate dalla modellazione farmacocinetica possono fornire una buona
approssimazione dei processi biologici sottostanti, tenendo conto di fattori come il rilascio del tracciante, la
perfusione tissutale e i tassi di trasporto (ad esempio, accumulo e clearance del tracciante nel tempo).

| metodi completamente quantitativi includono sia modelli a compartimenti tissutali sia analisi grafiche e
vengono utilizzati per stimare parametri specifici, come flusso sanguigno, perfusione, densita del recettore
e metabolismo tissutale. Tuttavia, diversi limiti legati alla modellazione farmacocinetica ne hanno finora
ostacolato I'implementazione nella pratica clinica. Questi limiti includono:

1. necessita di scansioni lunghe di 60-90 minuti, ad eccezione di alcuni radiotraccianti potenzialmente
rapidi;

2. campo di vista ridotto degli scanner PET standard (fino a 26 cm), che consente l'acquisizione
dinamica di informazioni solo da una regione del corpo alla volta;

3. necessita di una funzione di input proveniente da un'arteria (in modo invasivo o non invasivo) o da
una regione di riferimento del pool sanguigno.

ALERT HTA 2024 - Long-Axial Field-Of-View (LAFOV) PET/CT Pag. 5di8



Numerosi studi osservazionali internazionali stanno esplorando la fattibilita e I'affidabilita delle applicazioni
cinematiche per la prognosi tumorale, in particolare con scanner PET a lungo campo di vista assiale. Studi
che utilizzano il radiofarmaco fluorodeossiglucosio ([*¥F] FDG) dimostrano I'utilita di condurre acquisizioni
dinamiche, correlando dati cinematici con la risposta e la prognosi al trattamento chemioterapico. | risultati
preliminari di questi studi suggeriscono [l'utilita dell'imaging parametrico per attuare adeguamenti
terapeutici tempestivi. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche e validazioni, specialmente nel
perfezionare i protocolli di acquisizione brevi per gli scanner a corto campo di vista assiale. Sebbene gli studi
iniziali esplorino protocolli a doppia finestra temporale, una validazione clinica completa, |'ottimizzazione
della metodologica, la standardizzazione del protocollo e una pil ampia esperienza clinica sono cruciali per
realizzare appieno il potenziale latente dell'imaging parametrico nel migliorare la valutazione tumorale e
|'assistenza ai pazienti [13, 14, 15].

C09 - Grado di consenso nelle linee guida cliniche e stato regolatorio

Al momento non sono disponibili linee guida cliniche per I'impiego di questa nuova tecnologia per
applicazioni oncologiche e cardiologiche.

Impatto economico e finanziario della tecnologia

C10 - Impatto finanziario diretto sul SSN

L'acquisizione e la manutenzione di questa apparecchiatura comportano un investimento rilevante. Occorre
valutare attentamente I'impatto di tale spesa e la sostenibilita, considerando anche la possibilita di progetti
di ricerca specifici che potrebbero generare un ritorno economico.

C11 - Impatto su altre spese sanitarie

Occorre considerare un aumento significativo e necessario di personale medico e sanitario da dedicare alla
tecnologia al fine di sfruttarne a pieno le potenzialita.

Impatto organizzativo

C13 - Conseguenze organizzative per il dipartimento aziendale utilizzatore

o La riduzione del tempo del singolo esame migliora la gestione dei pazienti pediatrici da sottoporre
ad indagine PET/CT per quanto non riduca significativamente la necessita ed il numero di sedazioni;
inoltre, il numero di tali procedure non sembra essere rilevante nell’organizzazione dipartimentale.
Impiego di un’attivita minore di radiofarmaco, se del caso.

Limitazioni dovute agli spazi necessari all'istallazione della macchina, nonché di carenza di
personale da destinare all’utilizzo efficace della tecnologia, etc.

o Presenza del ciclotrone; risulta essere indispensabile visto l'uso importante che tale
apparecchiatura deve avere per studi di ricerca.

o Nel caso di protocolli di acquisizione che richiedono studi dinamici Whole Body puo rendersi
necessaria una rivalutazione dello spazio di archiviazione in locale o su server dedicati. E necessario
prevedere uno spazio di archiviazione ad hoc per dati LIST e RAW, da programmare
preventivamente per verificarne la compliance con il PACS aziendale

o Per il corretto impiego della tecnologia, € da tenere in considerazione il personale dedicato a tale
applicazione diagnostica; il team deve essere fortemente multidisciplinare con una forte
componente di medici nucleari, fisici specialisti in fisica medica, chimici (per eventuali procedure
con ciclotrone) e computer scientist aventi consolidata esperienza di ricerca nel settore.
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Per tale motivo sembra auspicabile, per la scelta di sito, un IRCCS e/o una realta con importanti e

strutturate attivita didattiche e di ricerca, in collaborazione con le facolta universitarie di medicina, fisica e

chimica nel caso vi siano progetti di sviluppo del radiofarmaco.

C14 - Conseguenze organizzative per altri dipartimenti aziendali

Sono necessarie cooperazioni con altri dipartimenti relativamente agli studi di cinetica dei traccianti che
devono essere svolti con la tecnologia LAFOV/PET CT.

C20 - Implicazioni strategiche per SSN

Sembra opportuno che Regione Lombardia programmi I'installazione di tecnologia LAFOV/PET CT in centri

che presentino spiccate caratteristiche di personale, logistiche e di capacita di sviluppo di ricerche avanzate

con gli attuali e i futuri traccianti.
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