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La tomografia a emissione di positroni (PET) & un'indagine diagnostica di impiego routinario in
oncologia per confermare una diagnosi di tumore, verificare la presenza di metastasi o valutare la
risposta ai trattamenti. Quella di utilizzo piu comune & la PET con fluorodesossiglucosio (FDG), i
cui esiti possono risultare falsamente alterati in presenza di valori glicemici elevati, come nei
soggetti con diabete con compenso glicemico inadeguato. Scopo di questo documento
intersocietario & fornire indicazioni pratiche per la gestione della glicemia nei soggetti affetti da
patologie tumorali da sottoporre a PET con glucosio, al fine di ottimizzare la preparazione
all'esame e aumentarne I'attendibilita dei risultati.

| valori di glicemia precedenti I'esecuzione di una FDG PET influenzano la captazione tissutale del
tracciante; in particolare, I'iperglicemia durante esecuzione di FDG PET puo ridurre la sensibilita
nell'identificazione di tessuti neoplastici (1). Incrociando su PubMed i termini “FDG PET” e “blood
glucose levels”, sono stati identificati oltre 200 articoli; la maggior parte di questi, tuttavia, non
riguarda la gestione della glicemia nei pazienti oncologici. Molti, inoltre, sono stati pubblicati oltre
15 anni fa. Pertanto, allo scopo di fornire informazioni aggiornate in merito alla gestione dei
pazienti oncologici con iperglicemia precedente I'esecuzione di un’indagine PET/TC, sono stati
presi in considerazione solamente alcuni studi, i piu rilevanti dei quali sono indicati nella Tabella 1.

Tabella 1. Studi selezionati sulla relazione tra iperglicemia e indagine FDG PET/TC.

Autori, rif. Anno di Tipo di N. pz | Outcome d’interesse
pubbl. articolo
Kaneta e coll. (2) 2006 | Original article | 159 | Captazione di FDG da parte del
miocardio
Janseen e coll. (3) 2010 | Original article 30 Impatto della glicemia sulla predittivita

della risposta al trattamento basata
sulla PET nel carcinoma del retto

Kubota e coll. (4) 2011 Original article 70 Effetti della glicemia sulla captazione
epatica di FDG

Lindholm e coll. (5) | 2013 | Original article| 500 |Influenza della glicemia sulla
captazione di FDG da parte degli
organi sani




Niccoli-Asabella e| 2013 Review 13.063 | Lo screening durante la visita iniziale
coll. (6) ed una buona preparazione del
paziente possono ridurre le condizioni
di iperglicemia

Khandani e coll. (7) | 2016 | Original article | 117 | Prevalenza di valori di glicemia >150
mg/dl in soggetti non affetti da diabete

Sprintz e coll. (8) 2017 Review 2714 |Influenza della glicemia sulla
captazione di FDG da parte degli
organi sani

Sprintz e coll. (9) 2018 | Original article | 5623 |Influenza della glicemia sulla
captazione di FDG da parte degli
organi sani

Eskian e coll. (10) 2019 Review 20.807 | Valutare gli effetti della glicemia sul

SUV (Standardized Uptake Value)

Sono state inoltre analizzate le raccomandazioni fornite dalle piu diffuse linee guida di pratica
clinica in medicina nucleare, vale a dire quelle della societd americana (11) e di quella europea
(12). Le linee guida della SNMMI (Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging) (11)
raccomandano di riprogrammare I'indagine nel caso la glicemia sia superiore a un range di 150—
200 mg/dl. Quelle del’lEANM (European Association of Nuclear Medicine) (12) suggeriscono di
rimandare l'indagine FDG PET/TC se la glicemia &€ maggiore o uguale a 200 mg/dl. Le linee guida
EANM raccomandano come accettabili valori glicemici massimi piu bassi prima di indagini per
scopi di ricerca (compresi cioe tra 126 e 150 mg/dl). Entrambe le linee guida suggeriscono la
possibilita di somministrare insulina rapida per correggere valori glicemici pre-esame elevati.
Tuttavia, le linee guida EANM prendono in considerazione anche l'impatto di insuline ad azione piu
prolungata, raccomandando degli intervalli temporali specifici come accettabili in seguito alla
somministrazione di diversi tipi di insulina prima della PET (12). Le discordanze tra le diverse linee
guida, derivanti dall’assenza di evidenze solide e credibili, ha generato dei range glicemici
accettabili differenti prima di una PET da eseguire per scopi clinici. In un’indagine condotta sul web
rivolta agli esecutori di indagini PET/TC, specialisti di 128 centri PET operanti nelle Americhe, in
Europa, nelle Isole del Pacifico e in Medio Oriente hanno risposto alla domanda relativa ai cut-off
glicemici utilizzati nei loro istituti prima di effettuare I'esame (13); i valori di cut-off variavano tra 150
e 250 mg/dl (8,3—13,9 mmol/l), mentre il 7% dei centri non utilizzava alcun valore soglia. Sulla
base di recenti risultati pubblicati in una revisione sistematica e metanalisi condotta da Eskian e
coll. (10), i pazienti con livelli glicemici ancora elevati dopo almeno 4 ore di digiuno mostrerebbero
una captazione muscolare e cerebrale di FDG significativamente inferiore, con una captazione
significativamente maggiore del tracciante a livello epatico e nel pool ematico mediastinico in
confronto a soggetti euglicemici. Peraltro, risultati cumulativi hanno documentato I'assenza di un
ruolo significativo evidente della glicemia sulla captazione di FDG da parte dei tumori. Di
conseguenza, sembra che il rapporto di captazione dell’FDG tra tumore e fondo (rappresentato dai
tessuti normali nei quali esso € localizzato) non si riduca in caso di iperglicemia. Considerando
'assenza di una correlazione significativa tra glicemia e captazione di FDG da parte dei tumori,
Eskian e coll. non raccomandano alcun intervento per i soggetti con livelli glicemici elevati
programmati per eseguire una PET, con I'eccezione di due situazioni: se la glicemia € >200 mg/dl
o se il fegato & 'area d’interesse dell’esame (10). In quest’ultima situazione la captazione di FDG
aumenta significativamente in caso di iperglicemia, per cui andrebbe mantenuta I'euglicemia dei
pazienti (glicemia <110 mg/dl) in caso di necessita d’indagare il fegato, per prevenire
I'attenuazione del rapporto di captazione tessuto tumorale/fondo.

Vi sono numerosi aspetti da prendere in considerazione nella gestione dei soggetti con diabete da
sottoporre a indagine con PET/TC per motivi oncologici.

1) Quali sono i livelli glicemici accettabili per ’esecuzione di una FDG PET/TC?
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Le attuali raccomandazioni in merito allesecuzione di FDG PET/TC encefaliche sono di
riservare la somministrazione di '8F-FDG ai soggetti con livelli plasmatici di glucosio <160
mg/dl (14). E stato dimostrato che I'imaging cerebrale in volontari sani con iperglicemia
potrebbe rivelare dei pattern di captazione analoghi a quelli riscontrabili nelle patologie
neurodegenerative (15); quindi, relativamente alla glicemia, va considerata I'indicazione
clinica. In caso di esecuzione di una FDG PET/TC total body, la glicemia dovrebbe essere
inferiore a 200 mg/dl; se superiore 'indagine va riprogrammata, o possono essere attuati
interventi specifici (vedi oltre).

2) Qual é la corretta preparazione prima dell’esecuzione di una FDG PET/TC, in soggetti
con diabete in terapia con antidiabetici non insulinici?

3)

4)

E importante un’adeguata pre-idratazione per garantire una concentrazione urinaria di FDG
sufficientemente bassa (riduzione degli artefatti) e per motivi di radioprotezione. E
suggeribile I'assunzione di 1 litro di acqua nelle 2 ore precedenti la somministrazione di
FDG. Questi accorgimenti sono indicati in tutti i casi, indipendentemente dalla presenza o
meno di diabete. Nei soggetti con diabete tipo 2 trattati con antidiabetici orali, la PET/TC
con FDG andrebbe eseguita preferibilmente in tarda mattinata. Inoltre, allo scopo di ridurre
la cross-reazione tra il mezzo di contrasto endovenoso e la captazione fisiologica di FDG
nelle anse intestinali, la metformina andrebbe sospesa almeno 48 ore prima
dell’esecuzione della procedura (16). Non esistono evidenze relative a sulfoniluree, glinidi,
inibitori dell’alfa-glicosidasi, della DPP-4, del’'SGLT2 e agli agonisti recettoriali del GLP-1,
mentre evidenze preliminari indicano che il pioglitazone pud incrementare la captazione di
18F-FDG da parte delle lesioni maligne.

Qual é la corretta preparazione prima di un’indagine FDG PET/TC nei soggetti con
diabete in trattamento insulinico?

In caso di diabete tipo 1 o di diabete tipo 2 in terapia insulinica, I'indagine PET/TC con FDG
pud essere programmata in momenti diversi della giornata, con differenti approcci suggeriti
per la preparazione all’esame.

a. La mattina presto, prestando particolare attenzione al tipo di insulina. Nel caso di
un’insulina lenta somministrata la sera prima dell’esame, potrebbe esserci una lieve
interferenza con l'indagine PET/TC. Pertanto, se questo € lo schema piu appropriato, €
raccomandato l'uso di un’insulina a durata d’azione intermedia (con durata di efficacia
di 12-18 ore), piuttosto che un’insulina a piu lunga durata di azione. Quindi, il paziente
deve consumare una normale colazione dopo I'esecuzione della PET/TC e
somministrarsi la quantita prevista di insulina.

b. In tarda mattinata 0 a mezzogiorno, occorre suggerire al paziente di assumere una
normale colazione la mattina presto (verso le h 7.00) e di somministrarsi la quantita
prevista di insulina. LFDG andrebbe iniettato almeno 4 ore dopo l'iniezione di insulina
rapida short-acting sottocute o 6 ore dopo liniezione di una formulazione rapida
regolare. La somministrazione di FDG non & raccomandata nella stessa giornata
dell'iniezione di un’insulina ad azione intermedia e/o a lunga durata.

Quale gestione nei pazienti trattati con infusione continua di insulina (i.v. o con
microinfusore)?

Nei soggetti in infusione insulinica continua, la PET/TC con FDG deve essere programmata
la mattina presto.

Nei pazienti ospedalizzati in infusione continua di insulina i.v. & preferibile rimandare la PET
con FDG fino a quando non sia piu necessaria tale terapia infusionale, se I'indagine puo
essere rinviata. Se urgente, l'infusione di insulina i.v. va interrotta almeno 90-120 minuti
prima dellindagine, una volta raggiunto I'obiettivo glicemico appropriato (17-18). E
consigliabile la consulenza con il team diabetologico locale per casi specifici.



| soggetti con diabete tipo 1 in infusione insulinica continua sottocute possono effettuare
lindagine mantenendo l'infusione basale di insulina con il microinfusore, per conservare
'euglicemia. Il microinfusore non deve comunque essere spento per piu di 1 ora
complessivamente, per evitare il rischio di chetoacidosi (19). Il paziente pud assumere la
colazione dopo la PET/TC con FDG, riavviando immediatamente l'infusione in continuo
dell'insulina qualora il microinfusore fosse stato spento.

5) Qual é la corretta preparazione prima di un’indagine FDG PET/TC nei soggetti con
diabete in nutrizione artificiale?

La nutrizione parenterale e I'infusione di liquidi i.v. contenenti glucosio andrebbero sospese
almeno 4 ore prima dell’iniezione di FDG. Inoltre, I'infusione utilizzata per la pre-idratazione
i.v. non deve contenere glucosio.

6) Quale gestione nei pazienti con diabete e glicemia >200 mg/dI?

Pub essere presa in considerazione la riduzione dei livelli glicemici attraverso la somministrazione
di insulina rapida, o in alternativa di rimandare I'esecuzione dell’indagine PET/TC con FDG, a
seconda del tipo e della via di somministrazione insulinica. Gli interventi non necessari volti a
ridurre i livelli glicemici (come la somministrazione di insulina) possono risultare dispendiosi dal
punto di vista dei tempi e delle risorse, e possono ridurre la sensibilita della PET per una piu avida
captazione muscolare del’FDG (1). Pertanto, laddove possibile, 'indagine andrebbe rimandata.

Sono tuttavia adottabili alcune procedure:

* Chiedere al paziente di idratarsi e di camminare, controllando periodicamente la glicemia
fino al raggiungimento di livelli accettabili;

* Somministrare insulina; in questo caso, la via preferenziale di somministrazione & quella
per via sottocutanea e l'insulina da utilizzare € quella ad azione rapida, mentre quella
regolare, ad azione intermedia o prolungata non sono raccomandate.

7) Quale gestione dei pazienti con iperglicemia indotta da farmaci o legata al tumore?

L'iperglicemia in queste condizioni va gestita come precedentemente riportato, ossia
riprogrammando I'esame o somministrando insulina ad azione rapida. La sospensione dei
trattamenti (es., corticosteroidi o chemioterapia) va evitata, ed & fortemente raccomandata
la discussione del caso con |'oncologo e il diabetologo.
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