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DIECI QUESITI IN TEMA Dl...

I dieci punti che il cardiologo deve conoscere
su scintigrafia miocardica con traccianti ossei,
amiloidosi e cuore
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Although traditionally considered a rare and incurable condition, the perspective on cardiac amyloidosis
(CA) has changed deeply over the last 10 years following major advances in diagnosis and treatment op-
tions. First, the development of non-invasive diagnostic methods, predominantly cardiac scintigraphy with
bone tracers, has dramatically changed the epidemiology of the disease, revealing the real prevalence of
the transthyretin-related form (ATTR), and has consistently reduced the need for histological amyloid con-
firmation by endomyocardial biopsy. Second, the availability of new specific therapies, such as tafamidis,
has made CA early recognition a clinical need with major impact on patients’ management and natural
history. Since the demonstration of the essential role of bone tracer scintigraphy to non-invasively differ-
entiate ATTR from immunoglobulin light-chain amyloidosis (AL), this imaging technique has become part
of the vocabulary and clinical practice of physicians of many specialties, including cardiologists managing
patients with cardiomyopathies.

In this paper, we address the main questions regarding cardiac scintigraphy with bone tracers and CA,
providing cardiologists with the knowledge to guide clinical indications, evaluation and clinical interpre-
tation of images.
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INTRODUZIONE

Le amiloidosi sono un gruppo eterogeneo di patologie acqui-
site od ereditarie, localizzate o sistemiche, causate dalla depo-
sizione extracellulare di fibrille insolubili derivate dall’alterato
ripiegamento di alcune proteine’. Il cuore rappresenta uno
degli organi “bersaglio” piu frequentemente interessati dal
deposito e proprio il suo coinvolgimento, definito amiloidosi
cardiaca (AC), costituisce I'elemento piu rilevante nel determi-
nare la prognosi della malattia, ancora oggi gravata da mor-
bilita e mortalita elevate?. Sebbene i precursori amiloidogenici
siano diversi, le forme di AC piu frequentemente incontrate
nella pratica clinica sono quelle da deposito di catene leggere
delle immunoglobuline (AL) o da transtiretina (TTR), sia “va-
riante” (TTRv) sia “wild type” (TTRwt)®.
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L'epidemiologia della malattia, classicamente ritenuta rara
ed incurabile, e stata rivoluzionata negli ultimi anni da notevoli
progressi in ambito diagnostico-terapeutico, destando interes-
se crescente nella comunita scientifica. Le novita piu significati-
ve riguardano il mondo dell’AC da TTR (ATTR-AQC), il cui iter dia-
gnostico & stato profondamente trasformato dalla possibilita di
raggiungere una diagnosi non bioptica attraverso la scintigrafia
miocardica con tracciante osseo. Questa metodica rappresenta
lo snodo centrale dell’algoritmo proposto da Gillmore et al.* e
validato in un’ampia casistica di pazienti con AC dove ha rag-
giunto valori di sensibilita e specificita rispettivamente del 99%
ed 86%, con un valore predittivo positivo prossimo al 100% se
associata ad immunofissazione sierica/urinaria e dosaggio delle
catene leggere libere negativo per componente monoclonale.
Ne & seguita una vera rivoluzione nella pratica clinico-assisten-
ziale: le diagnosi di ATTR sono aumentate esponenzialmente,
oltre ad essere diventate piu precoci, anche in virtu dei nume-
rosi riscontri “incidentali” in corso di scintigrafie eseguite per
quesiti non cardiologici. In conseguenza, la biopsia endomio-
cardica é stata fortemente ridimensionata nelle sue indicazioni
cliniche ed & attualmente riservata ai casi piu controversi®. |l
riscontro di amiloide a livello miocardico é stato descritto piu
frequentemente in alcune popolazioni specifiche: 40% dei
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soggetti anziani >75 anni®, 13% dei pazienti con ipertrofia
cardiaca ospedalizzati per scompenso cardiaco a frazione di
eiezione conservata, 4% dei soggetti operati per sindrome del
tunnel carpale bilaterale’, 10% dei pazienti con ipertrofia car-
diaca non spiegata da fattori concomitanti al momento dell’in-
tervento per sindrome del tunnel carpale®, 16% dei pazienti
con stenosi aortica sottoposti a sostituzione valvolare aortica
percutanea, 5% dei pazienti con precedente diagnosi di car-
diomiopatia ipertrofica?.

Questi progressi, in associazione alla disponibilita attua-
le di terapie “disease-modifying” come il tafamidis®, hanno
contribuito ad accrescere I'attenzione e la consapevolezza
dell’AC in specialisti di diversi ambiti: cardiologi, neurologi,
ematologi, nefrologi, medici nucleari, anatomo-patologi, ge-
riatri e internisti?. La scintigrafia miocardica con tracciante os-
seo & cosi entrata nell’attivita clinica quotidiana del cardiologo
impegnato nella diagnosi e gestione clinica di pazienti con
sospetta AC, che, pertanto, ha la necessita di incrementare
le sue conoscenze ed expertise rispetto ad una metodica fino
a poco tempo addietro apparentemente lontana dal mondo
delle cardiomiopatie.

Questo articolo ha I'obiettivo di affrontare i principali que-
siti che il cardiologo si pone nell’attivita clinica quotidiana in
tema di AC e scintigrafia miocardica con traccianti ossei.

QUESITO N. 1

Cos’e la scintigrafia con tracciante osseo?

La scintigrafia con tracciante osseo € un esame di medicina
nucleare che, attraverso I'iniezione endovenosa di un radio-
farmaco marcato con isotopi radioattivi, consente di indivi-
duare eventuali aree associate ad un accumulo del tracciante,
siano esse lesioni ossee o miocardio infiltrato da amiloide. La
tecnica & sicura perché la quantita di radiofarmaco iniettata
determina una irradiazione minima (in media 3.2 mSv) e non
sono descritti effetti collaterali; pud dunque essere effettuata
in tutti i soggetti ad eccezione delle donne in gravidanza o
durante allattamento (se necessario, bisogna raccomandare
la sospensione dell’allattamento per le successive 24-48h)'°.
L'indagine non richiede alcuna preparazione specifica, non
necessita di digiuno e pud essere eseguita anche in presenza
di insufficienza renale cronica avanzata. Nellintervallo fra la
somministrazione del tracciante e I'acquisizione delle imma-
gini, variabile in base al protocollo di acquisizione adottato,
il paziente e invitato a bere un litro d'acqua per favorire I'eli-
minazione del radioisotopo non fissato, sia a fini dosimetrici
che di qualita delle immagini'®. Al termine dell’'esame, non &
necessario osservare particolari norme di distanziamento in-
terpersonale, se non evitare il contatto con bambini per 24 h.

QUESITO N. 2

Cosa sono i traccianti ossei e perché si legano al cuore?
| traccianti usati per la scintigrafia ossea sono difosfonati o pi-
rofosfati, legati con un radionuclide gamma emittente, il tec-
nezio-99 metastabile (®°™Tc). Nonostante la capacita di lega-
re I'amiloide TTR sia stata descritta fin dagli anni ‘80, non &
ancora noto il meccanismo sottostante né il motivo per cui la
captazione nell’amiloidosi AL sia generalmente assente o solo
minima. E stato ipotizzato che il legame preferenziale nell’ ATTR
sia da ricondurre alla presenza di microcalcificazioni nei depositi
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di TTR'" e che sia inoltre diverso in relazione al tipo di mutazio-
ne e alla differente composizione delle fibrille, associate (tipo A)
0 meno (tipo B) a frammenti C-terminali della proteina’?.
Attualmente, solo tre traccianti sono raccomandati per
I'identificazione dei depositi di amiloide a livello cardiaco: il
®mTc-pirofosfato (™Tc-PYP)'3, 'unico approvato in America,
il 99mTc-3,3-difosfono-1,2-acido propan-dicarbossilico (*°™Tc-
DPD)'* ed il **™Tc-idrossimetilen-difosfonato (°**™Tc-HMDP)'>,
che hanno dimostrato, in ampie casistiche, una performance
diagnostica accurata e simile'®'’. Tuttavia, in Italia, I'utilizzo di
questi radiofarmaci per la diagnosi di AC & “off-label” e I'im-
piego clinico é subordinato all’ottenimento del nullaosta della
direzione sanitaria di presidio e della farmacia ospedaliera.

QUESITO N. 3

Tutti i Centri di Medicina Nucleare possono eseguire
scintigrafia miocardica con traccianti ossei?

In considerazione del ruolo centrale acquisito dalla scintigra-
fia nellalgoritmo diagnostico dell’AC* e della necessita di
una diagnosi di certezza ai fini di un corretto indirizzo tera-
peutico, & fondamentale che I'indagine sia eseguita presso
Dipartimenti di Medicina Nucleare con adeguata esperienza
nell’acquisizione ed interpretazione delle immagini. La stru-
mentazione deve essere tecnologicamente adeguata, sotto-
posta a programmi periodici e controlli di verifica della qualita
e dello stato di efficienza; il personale tecnico, medico ed in-
fermieristico adeguatamente formato ed aggiornato su base
continua'®. Le immagini devono essere di buona qualita ed
acquisite mediante appositi protocolli standardizzati, che pre-
vedano sia acquisizioni planari total-body sia con tomogradia
computerizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT). La Ta-
bella 1 mostra la strumentazione ed il protocollo in uso presso
il Dipartimento di Medicina Nucleare dell’Ospedale Universi-

Tabella 1. Caratteristiche tecniche, camera e protocollo di acquisizio-
ne del Dipartimento di Medicina Nucleare dell’Ospedale Universitario
di Cattinara, ASUGI, Trieste.

Camera per acquisizione
dell'immagine

Symbia SPECT/TC T2 Siemens

99mTc-PYP
370 MBq

Matrice 256x256

Proiezioni: anteriore, laterale sinistra
e/o obliqua anteriore sinistra

Durata: 750000 counts
Zoom 1.46 (o adattato al paziente)

64 x64
Collimatore LEHR

Tracciante
Dose media per indagine

Immagini planari

Immagini SPECT (matrice)

Protocollo di acquisizione 60 and 80 min dopo la

somministrazione del tracciante

Software di elaborazione
per immagini planari

Hermes NM Processing

Software di elaborazione
per immagini SPECT

Hermes Hybrid Reconstruction
Cardiology

Hermes Hybrid Recon

99mTc-PYP, tecnezio-99 metastabile-pirofosfato; LEHR, bassa energia
ad elevata risoluzione; SPECT, tomografia computerizzata ad emissio-
ne di fotone singolo; TC, tomografia computerizzata.
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tario di Cattinara, Trieste. Ai fini di ridurre il piti possibile I'er-
rore e le aree di incertezza, la metodologia di interpretazione
delle immagini richiede 1) la valutazione visiva qualitativa (as-
senza/presenza di captazione miocardica), 2) il confronto tra
I'intensita di captazione cardiaca ed ossea secondo la scala
semiquantitativa dello score proposto da Perugini, e 3) nel-
le indagini condotte con *™Tc-PYP, il calcolo dell'indice H/CL
(heart-to-contralateral lung)'®. Il confronto tra il cardiologo
che richiede I'indagine ed il medico nucleare che interpreta le
immagini & fondamentale per contestualizzare clinicamente i
risultati dell’esame.

QUESITON. 4

Come viene quantificato il grado di accumulo
miocardico del radiotracciante?

Il grado di accumulo miocardico del tracciante viene attual-
mente definito secondo la classificazione di Perugini, che
prevede una valutazione visiva delle immagini scintigrafiche
planari a 1 o 3h dall'iniezione del radiofarmaco''°. L'acqui-
sizione delle immagini planari in proiezione sia antero-po-
steriore sia latero-laterale ¢ fondamentale, consentendo di
discriminare la sede di accumulo del tracciante: cardiaca o
extracardiaca.

La captazione da parte del miocardio viene cosi classifi-
cata in quattro gradi (Figura 1), in base al confronto visivo da
parte dell’operatore tra I'intensita del segnale miocardico e di
quello osseo:

— Grado 0: nessun accumulo cardiaco di tracciante;

— Grado 1: lieve captazione del tracciante, minore rispetto
a quella ossea;

— Grado 2: captazione cardiaca comparabile a quella dell’os-
so, che tuttavia rimane visibile;

— Grado 3: captazione cardiaca significativa, in misura mag-
giore rispetto a quella dell’osso, il cui segnale appare mi-
nimo o poco evidente'®.

GRADC O FRALD T

1

| gradi di captazione 2 e 3 in assenza di componente mo-
noclonale alle indagini di laboratorio permettono di porre dia-
gnosi di ATTR-AC, come raccomandato dal recente position
statement della Societa Europea di Cardiologia e dai prece-
denti documenti di consenso?®.

In aggiunta alla classificazione di Perugini, esistono altri
score semiquantitativi proposti per la valutazione dell’accu-
mulo miocardico del tracciante:

— il rapporto H/CL, molto utilizzato in America;
— il rapporto H/WB (heart-to-whole bodly),

— il rapporto H/P (heart-to-pelvis),

— il rapporto H/S (heart-to-skull).

L'indice H/CL puo essere calcolato sulle immagini scinti-
grafiche planari antero-posteriori acquisite dopo 1 o 3h dalla
somministrazione del radiofarmaco, tracciando una regione
di interesse (ROI) circolare attorno al cuore, evitando di in-
cludere lo sterno ed il polmone adiacente e confrontandola
poi con una ROl controlaterale delle medesime dimensioni,
che non includa il ventricolo destro (heart ROI/CL ROI). In tal
modo la captazione cardiaca puo essere “normalizzata” per
quella toracica e costale di background'. Un rapporto H/CL
=1.5, calcolato ad 1h dalla somministrazione del tracciante
0sseo, in associazione ad un grado Perugini =2, ha dimo-
strato una sensibilita del 97% ed una specificita del 100%
nel distinguere I'amiloidosi ATTR dalla forma AL?'. Inoltre, in
un’analisi retrospettiva, un indice H/CL =1.6 é stato associato
ad una prognosi infausta'®. Va tuttavia sottolineato che I'indi-
ce H/CL é stato validato esclusivamente nelle scintigrafie con
#mTc-PYP e che non é raccomandato in assenza di captazione
miocardica confermata alla SPECT. Pud tuttavia essere utile
in caso di accumuli cardiaci di equivoca interpretazione (es.
Perugini 1-2) per aiutare nellinterpretazione dell'immagine’®.

Gli altri score citati, H/WB, H/P, H/S, in maniera sovrappo-
nibile all'indice H/CL, confrontano la captazione miocardica
con quella corporea totale, quella pelvica e quella cranica,
rispettivamente. Fra questi, applicati ad immagini ottenute
con #mTc-HMDP, il piu utilizzato & il rapporto H/WB, che,
per valori 23.3, ha mostrato un’accuratezza diagnostica del

GRADD 2 GRADD 3
-
+ t L 4
- 4 -

Figura 1. Possibili risultati dell'immagine planare della scintigrafia cardiaca con tracciante osseo. Da
sinistra a destra: assenza di captazione cardiaca, Perugini grado 1, Perugini grado 2, Perugini grado 3.
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100% nell'identificazione dell’amiloidosi ATTR'. Attual-
mente, il valore prognostico della captazione del ventricolo
sinistro @ controverso e molto dibattuto. Tuttavia, & stato
recentemente osservato che la presenza di captazione del
ventricolo destro potrebbe rappresentare un elemento uti-
le nel percorso di stratificazione prognostica dei pazienti
con ATTR-AC?2. Laddove ritenuto utile nell’interpretazione
dell’'esame scintigrafico, & possibile acquisire oltre all'imma-
gine planare anche quella con metodica SPECT/tomografia
computerizzata (TC).

QUESITON. 5

Quali sono i vantaggi dell’acquisizione SPECT rispetto
alle sole immagini planari?

La metodica SPECT (SPECT/TC) permette di ottenere imma-
gini di distribuzione tridimensionale della radioattivita all’in-
terno della sezione corporea in oggetto'®. Restituendo una
ricostruzione tomografica, la SPECT consente di differenzia-
re la captazione del miocardio dal “blood-pool”, ovvero la
presenza di tracciante nella cavita ventricolare, dall’eventua-
le concomitante captazione delle strutture ossee toraciche,
che potrebbe sovrapporsi all'immagine cardiaca causando
falsi positivi'®. La specificita della SPECT e ulteriormente
incrementata se acquisita con tecnica ibrida SPECT/TC?324,
Grazie alle acquisizioni SPECT, e possibile distinguere una
captazione miocardica diffusa da una focale, osservabile nel
danno ischemico acuto o subacuto (Figura 2). Nei pazienti
con forme di malattia da TTRv che eseguono la scintigra-
fia nel sospetto di AC iniziale, la SPECT consente di con-
fermare o escludere la presenza di captazione miocardica,
specialmente a livello settale, sede spesso coinvolta negli
stadi precoci d malattia'®. Infine, I'indice H/CL puo essere
falsamente negativo in pazienti con pregresso remoto in-

AMILOIDOSI CARDIACA E SCINTIGRAFIA OSSEA

farto del miocardio, poiché in tal caso I'uptake & limitato al
miocardio vitale; I'analisi attenta delle immagini SPECT pud
aiutare, quindi, nel distinguere le due aree e interpretare
I'immagine’®.

Per questi motivi, sebbene attualmente non necessaria
per la diagnosi di AC, I'importanza della metodica SPECT &
riconosciuta dagli statement per I'inquadramento dei pazienti
con sospetta AC ed un suo uso estensivo per la valutazione
dell’accumulo miocardico e stato recentemente proposto nel-
la realta americana®2®.

QUESITO N. 6

Qual ¢ il significato della captazione extracardiaca?
Uno dei vantaggi dell’uso della scintigrafia con traccianti ossei
é la possibilita di ottenere immagini total-body, che permetto-
no di individuare un eventuale coinvolgimento multi-organo
di malattia (Figura 2). Ad esempio, la scintigrafia con *°™Tc-
DPD/HMDP ha consentito di rilevare l'infiltrazione di amiloide
nel muscolo scheletrico in una coorte di pazienti con amiloi-
dosi AL?” o ancora di evidenziare la captazione polmonare
e dei tessuti molli. Il significato di questo riscontro & ancora
controverso ed oggetto di studio, ma secondo le teorie pil
accreditate potrebbe essere espressione di un accumulo ge-
neralizzato dei tessuti molli secondario ad un carico amiloi-
dotico elevato?®, oppure manifestazione di una circolazione
polmonare alterata, nel contesto dello scompenso cardiaco?.
Rispetto agli altri traccianti ossei validati per la diagnosi di AC,
il °MTc-PYP possiede un comportamento peculiare caratteriz-
zato da un’elevata percentuale di accumulo nei depositi mio-
cardici di TTR ed un legame extracardiaco estremamente con-
tenuto°. Il meccanismo alla base di questo comportamento &
ad oggi sconosciuto.

CAFTAZIOME BINENTRICOLARE CAPTAZIDNE MULTIORGAND PREGRESSO INFARTO
&
?-‘;‘!.ﬂ [
“» »
C ] -

e 3
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Figura 2. La tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo in diversi scenari clinici. A
sinistra, presenza di captazione miocardica di entrambe le camere ventricolari con note minori di
captazione biatriale in paziente con amiloidosi cardiaca da transtiretina wild-type. Al centro: cap-
tazione diffusa del tracciante in sede cardiaca e nei tessuti molli con evidente accumulo nel tessuto
sottocutaneo e muscolare in paziente con amiloidosi da transtiretina da mutazione Val122lle. A
destra: paziente con pregresso infarto miocardico e amiloidosi cardiaca da transtiretina wild-type con
captazione disomogenea nel ventricolo sinistro e nelle aree necrotiche.
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QUESITO N. 7

Quando il risultato della scintigrafia con tracciante
osseo non é sufficiente per confermare o escludere
I'amiloidosi?
Linterpretazione della scintigrafia cardiaca con tracciante os-
seo nella pratica clinica & un campo in evoluzione (Tabella 2).
Alcune ragionevoli certezze alla luce delle attuali conoscenze
sono: 1) la presenza di captazione cardiaca & un riscontro da
considerare sempre “patologico” e da indagare approfondi-
tamente, 2) la sola presenza di accumulo cardiaco del trac-
ciante osseo non consente di porre diagnosi di amiloidosi da
ATTR, e 3) l'assenza di captazione miocardica non sempre
esclude la diagnosi.

Gli scenari piu frequentemente incontrati dal cardiologo
nella pratica clinica sono tre:

e (aptazione cardiaca Perugini grado 2-3: & fondamenta-
le indagare la presenza di una componente monoclonale
sierica e/o urinaria con tutti i sequenti esami: elettroforesi
siero-proteica, dosaggio delle catene leggere libere nel
siero, immunofissazione sierica ed urinaria. In un paziente
con scompenso cardiaco e cardiopatia a fenotipo iper-
trofico, una captazione cardiaca Perugini 2-3 e nessuna
componente monoclonale, la diagnosi non invasiva di
ATTR-CA pud essere raggiunta con un’accuratezza ed una
specificita del 99% e 100%, rispettivamente. Tuttavia, se
si riscontrasse una proteina monoclonale, questo stesso
paziente necessiterebbe di un dato istologico (cardiaco o
extracardiaco) per confermare la diagnosi*. Sebbene gli
studi inizialmente condotti sul valore diagnostico della
scintigrafia cardiaca con *°™Tc-DPD nell’amiloidosi riporta-
vano percentuali di sensibilita e specificita del 100%, nel
mondo reale circa un paziente su 5 con amiloidosi AL pud
presentare all'immagine planare una captazione cardiaca
di grado Perugini 2 o 3. In particolare, nello studio multi-
centrico condotto dal National Amyloidosis Center di Lon-

dra“, la sola scintigrafia cardiaca con **"Tc-DPD, *°™Tc-PYP
0 ®"Tc-HMDP in >1200 pazienti con sospetta amiloidosi
cardiaca ha dimostrato di avere una sensibilita del 99% ed
una specificita dell’85%; un’accuratezza diagnostica non
sufficiente per la diagnosi di certezza di amiloidosi ATTR.
Il problema principale era rappresentato dalla presenza di
falsi positivi dovuti nell’80% dei casi a pazienti con amiloi-
dosi AL con elevati gradi di captazione cardiaca (Perugini
2 e 3) alle immagini planari.

Captazione cardiaca Perugini grado 1: pazienti con AL-AC
oppure con forme da ATTR in stadi iniziali di accumulo
pOossono presentare una captazione cardiaca di basso gra-
do nelle immagini planari. In assenza di proteine mono-
clonali rilevabili compatibili con amiloidosi AL, I'acquisizio-
ne con metodica SPECT potrebbe essere utile per rilevare
un eventuale accumulo miocardico nel sospetto di forma
ATTR. La scintigrafia tradizionale con immagine planare
non possiede la risoluzione spaziale sufficiente per discri-
minare I'accumulo miocardico dal fenomeno del “blood
pool”, ovvero la presenza del tracciante in circolo nella
cavita ventricolare (Figura 3). Pertanto, in presenza di con-
testo clinico suggestivo per amiloidosi, I'immagine SPECT
consente di confermare la captazione nel muscolo cardia-
co e di definirne le sedi di maggiore intensita. Sebbene la
forma ATTR si presenti spesso con gradi Perugini 2-3, un
accumulo cardiaco di basso grado pud essere riscontrato
nell’amiloidosi ATTRwt iniziale, nella forma ATTRv o anche
in eziologie differenti®'. Pertanto, potrebbe rendersi ne-
cessario il ricorso ad un’indagine istologica con colorazio-
ni dedicate con immunoistochimica ed un’analisi genetica
per rilevare eventuali mutazioni della TTR®.

Captazione cardiaca Perugini grado 0: |'assenza di accumu-
lo cardiaco del tracciante osseo non esclude sempre la pre-
senza di un’amiloidosi; potrebbe essere un riscontro normale
oppure patologico in base al contesto clinico. In un paziente
non cardiopatico che esegue I'indagine scintigrafica per mo-

Tabella 2. Scintigrafia con tracciante osseo nelle diverse eziologie di amiloidosi cardiaca, cause di risultati falsi positivi e falsi negativi per forma

da transtiretina e metodiche di verifica.

Tipo di amiloidosi Risultato scintigrafico

Falso negativo

Falso positivo Metodo di conferma

Stadi precoci di accumulo Perugini 0-1
cardiaco (tutte le eziologie)

AL Perugini 0-1-2-3
ATTR wild-type Perugini 2-3

ATTR mutata Perugini 0-1-2-3
ATTR Val122lle Perugini 2-3
ATTR Ser77Tyr Perugini 0-1
ATTR Phe64Leu Perugini 0-1
Apo-A1 Perugini 0-1

SPECT, RM cardiaca, BEM

v Ricerca CM sierica ed urinaria
Conferma istologica

Test genetico
Test genetico

Anamnesi familiare
Test genetico

Anamnesi familiare
Neuropatia
Test genetico

Anamnesi familiare
Neuropatia
Test genetico

v Test genetico
Insufficienza renale

AL, amiloidosi da catene leggere; ATTR, amiloidosi da transtiretina; BEM, biopsia endomiocardica; CM, componente monoclonale; RM, risonan-
za magnetica; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo.
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Figura 3. Ruolo della tomografia computerizzata ad emissione di
fotone singolo nell'interpretazione della scintigrafia con tracciante
osseo per la diagnosi di amiloidosi cardiaca. A sinistra: accumulo mio-
cardico del tracciante. A destra: presenza di “blood pool”.

tivi non cardiologici (es. stadiazione di neoplasia), I'assenza
di captazione cardiaca & un dato da ritenersi ragionevolmen-
te normale. Un contesto differente & quello di un paziente
con sospetta AC e una componente monoclonale. In questo
caso, l'assenza di tracciante osseo nel miocardio potrebbe
essere un falso negativo nel contesto di un’amiloidosi AL
ed e pertanto necessario eseguire una risonanza magnetica
nucleare (RMN) per confermare il sospetto diagnostico®. Se
la RMN conferma il coinvolgimento cardiaco, la diagnosi di
certezza puo essere raggiunta solo attraverso la biopsia car-
diaca o extracardiaca. Inoltre, in presenza di sospetto clinico®,
la RMN cardiaca & indicata anche in assenza di componente
monoclonale e, se non suggestiva, rende estremamente im-
probabile la presenza di AC.

QUESITO N. 8

Quali sono i falsi positivi della scintigrafia per
amiloidosi da transtiretina e come indagarli?

La presenza di tracciante osseo sull’aia cardiaca puo osservarsi
in contesti diversi dall’amiloidosi ATTR che, se non riconosciu-
ti, comportano delle conseguenze importanti nella gestione e
nella prognosi dei malati:

e Amiloidosi AL: questa forma di amiloidosi puo presentare
una captazione cardiaca (Perugini di grado 1, 2 o 3) nel
40% dei casi®?, rendendo necessaria la ricerca accurata di
un’eventuale componente monoclonale.

AMILOIDOSI CARDIACA E SCINTIGRAFIA OSSEA

e /mmagine di “blood pool”: in presenza di importan-
te disfunzione sistolica biventricolare, se I'acquisizione
dell'immagine & molto precoce, il tracciante osseo si tro-
vera ancora in circolo nella cavita ventricolare restituendo
un’'immagine planare compatibile con captazione cardia-
ca, anche di alto grado (Figura 3). Pertanto, la standardiz-
zazione (anche in termini di timing) dei protocolli di acqui-
sizione scintigrafica tracciante-specifica & fondamentale
per evitare questo scenario.

e fratture costali/sternali, calcificazioni valvolarilanulari,
masse cardiache/extracardiache: le aree di rimaneggia-
mento osseo extra- o intracardiache sono sedi di accumulo
del tracciante. Ad esempio, una captazione puo essere 0s-
servata in presenza di metastasi pericardiche di tumori della
ghiandola mammaria o calcificazioni valvolari/anulari.

e Amiloidosi da AApo-A: la famiglia delle apolipoproteine
pud essere causa di AC. In particolare, ApoAl, ApoAll ed
ApoAIV possono infiltrare il cuore e determinare a questo
livello una captazione di tracciante osseo. | pazienti presen-
tano spesso ipertensione arteriosa, proteinuria con riduzio-
ne del filtrato renale e, nella forma associata a ApoAl, segni
e sintomi neuropatici. In parte, la presentazione clinica puo
mimare un’amiloidosi AL. Tuttavia, la storia naturale della
forma da ApoAl ¢ caratterizzata da una progressione molto
lenta al contrario di quanto osservato nell’amiloidosi ALZ3.
L'indagine genetica & fondamentale per indagare un‘ami-
loidosi da AApoAl e AApoAll, mentre per il sottotipo Apo-
AV & necessaria la conferma istologica®.

e Infarto miocardico recente: |'alterazione del metabolismo
del calcio in seguito alla necrosi dei cardiomiociti costituisce
I'ipotesi piti accreditata alla base dell’accumulo di traccian-
te osseo osservato nel miocardio di pazienti con recente
sindrome coronarica?®. Pertanto, la probabilita di un risul-
tato falso positivo alla scintigrafia & maggiore nel periodo
immediatamente successivo all’evento coronarico®*3.

e Insufficienza renale avanzata e dialisi: nei pazienti con
funzione renale residua gravemente compromessa o nella
terapia sostitutiva dialitica, specialmente se di lunga data,
la B2-microglobulina non & eliminata dall’organismo e
puo depositarsi a livello cardiaco portando ad una vera e
propria AC (amiloidosi da AB2M) con accumulo miocardi-
co di tracciante osseo?.

e TJossicita cardiaca da idrossiclorochina: inizialmente nata
come antimalarico, I'idrossiclorochina e diventata un trat-
tamento diffuso per le malattie del tessuto connettivo.
Tuttavia, nelle terapie di lunga data, questo farmaco pud
causare cardiotossicita con lo sviluppo di cardiomiopatia
restrittiva, talora con disturbi di conduzione atrioventri-
colari o intraventricolari. In questo contesto, per motivi
ignoti, il tracciante osseo puo accumularsi a livello cardia-
co, anche con intensita elevata (Perugini grado 2), condu-
cendo ad una diagnosi errata di amiloidosi ATTR3®.

Di fronte al sospetto di un falso positivo & importante in-
dagare accuratamente il contesto clinico ed eseguire ulteriori
indagini. In dettaglio, nel sospetto di “blood pool” o nellin-
farto miocardico recente, la SPECT (SPECT/TC) consentira di
localizzare la sede del tracciante all’interno del cuore (cavita vs
miocardio), la ricerca della componente monoclonale orien-
tera verso un’amiloidosi AL, l'indagine genetica di AApoAl
e AApoAll ricerchera eventuali mutazioni, mentre in tutti gli
altri casi sara necessaria un‘analisi istologica dell'organo inte-
ressato per confermare la diagnosi.
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QUESITON. 9

Quali sono i falsi negativi della scintigrafia per
amiloidosi da transtiretina e come indagarli?

Le cause che determinano I'assenza di accumulo di tracciante
osseo in presenza di AC possono essere legate al protocollo di
acquisizione dell'immagine nucleare o a caratteristiche speci-
fiche della patologia, queste ultime ancora in corso di studio.
In presenza di contesto cardiologico ad alto sospetto per AC?,
un risultato negativo della scintigrafia puo derivare da:

e Tempo di acquisizione prematuro o ritardato: se I'acqui-
sizione dell'immagine planare avviene troppo presto o a
distanza eccessiva dalla somministrazione del tracciante
0sseo, si puod avere un falso risultato negativo. L'adozione
di protocolli di captazione standardizzati per tipo di trac-
ciante specifico in uso & fondamentale per evitare questa
situazione.

e Infarto miocardico esteso pregresso: le aree di necrosi
miocardica estese possono ridurre significativamente o
annullare del tutto la captazione del tracciante osseo (Fi-
gura 2).

e Stadi precocissimi dell’AC: stadi molto precoci di infiltra-
zione cardiaca possono captare dosi trascurabili di trac-
ciante osseo restituendo un’immagine compatibile con
Perugini grado 0. Quando la scintigrafia & usata come test
di screening in soggetti con una forma mutata di ATTR con
noto tropismo cardiaco (es. Val122lle) ed un grado Peru-
gini 0 all'immagine planare, I'acquisizione dell'immagine
con metodica SPECT consente di valutare con maggiore
accuratezza eventuali captazioni miocardiche iniziali®’.

e ATTR mutata: alcune forme di TTR mutata come Phe64Leu
e Ser77Tyr presentano frequentemente gradi di captazio-
ne lievi o assenti (Perugini 0-1), sfuggendo all’algoritmo
diagnostico non invasivo®. Il cambiamento conforma-
zionale della struttura proteica della TTR potrebbe deter-
minare un “camuffamento” dei possibili siti di legame
del tracciante con conseguenti falsi negativi all'indagine
scintigrafica. E possibile che esistano altre mutazioni della
TTR con il medesimo comportamento scintigrafico, ma
sono necessari ulteriori studi per comprendere questo
fenomeno.

e Uso di un tracciante osseo non validato: |'uso di traccianti
diversi da quelli raccomandati per la diagnosi di AC riduce
I'accuratezza dell’esame ed incrementa il rischio di falsi
negativi, come nel caso del tracciante *™Tc-metilene difo-
sfonato (**™Tc-MDP).

QUESITO N. 10

E sufficiente la presenza di un accumulo miocardico

di tracciante osseo per iniziare la terapia specifica
nell’amiloidosi da transtiretina?

Le strategie disponibili per il trattamento dell’amiloidosi ATTR
consentono una stabilizzazione del tetramero circolante (es.
tafamidis, AG-10) o un silenziamento della sua produzione a
livello epatico (es. patisiran, inotersen)?. Attualmente, il tafa-
midis & I'unico farmaco studiato in un trial di fase 3, I'ATTR-AC,
e l'unico ad aver ricevuto un’indicazione per il trattamento
della cardiomiopatia dagli enti regolatori del farmaco come
Food and Drug Administration, European Medicines Agency
e, pill recentemente, Agenzia Italiana del Farmaco?. In termini
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di prescrivibilita, gli elementi salienti per I'accesso dei pazienti
alle terapie specifiche sono: a) diagnosi di ATTR-AC secondo
i criteri non-invasivi o invasivi raccomandati dalla Societa Eu-
ropea di Cardiologia®®; b) genotipizzazione per differenziare
TTRwt da TTRy; c) severita dello scompenso cardiaco attra-
verso la valutazione con classe NYHA; d) la presenza di neu-
ropatia associata a ATTR, condizione essenziale per avviare
inotersen e patisiran.

L'impiego critico e sostenibile di queste nuove terapie ri-
chiede una riflessione sulla differenza tra “deposito miocardi-
co diamiloide” e "AC". La presenza di captazione miocardica
di tracciante osseo pud infatti precedere di anni lo sviluppo
di alterazioni morfologiche e funzionali del cuore, proprie
dell’AC. Pertanto, la valutazione cardiologica, il dosaggio dei
biomarcatori (NT-proBNP e troponina) e I'ecocardiogramma
sono fondamentali per indagare la presenza di cardiopatia
strutturale. L'ATTR-AC con scompenso cardiaco sintomatico
(es. classe NYHA ) rappresenta un’indicazione solida per
I'awio del trattamento con tafamidis. Tuttavia, allo stato at-
tuale delle conoscenze, la possibilita di iniziare una terapia
specifica in un paziente con captazione cardiaca suggestiva
di ATTR-AC, ma senza limitazione funzionale (classe NYHA 1),
con normali livelli dei biomarcatori e spessori cardiaci normali
o0 solo lievemente aumentati in presenza di normale funzione
sistolica rappresenta un’area grigia molto dibattuta e senza
evidenze solide in termini di efficacia e sostenibilita.

Le metodiche per il monitoraggio della progressione di
malattia e della risposta alle terapie specifiche sono in corso
di studio. La scintigrafia con tracciante osseo, specialmente
con acquisizione SPECT/TC, potrebbe essere utile per questi
scopi secondo alcuni report recenti®®. Tuttavia, la relazione tra
la variazione dei parametri scintigrafici ed il carico cardiaco di
amiloide non & lineare ed & stata osservata una significativa
variabilita dei riscontri nei singoli pazienti nel tempo, in parti-
colare nell'imaging planare. In recenti report, nella maggior
parte dei pazienti con amiloidosi ATTR trattati con patisiran e
stata osservata una riduzione dell’accumulo cardiaco di radio-
farmaco a 12 mesi dall'inizio della terapia. Tuttavia, la risposta
alla terapia & stata sistemica con una riduzione della captazio-
ne dei tessuti molli e del muscolo scheletrico e un incremento
dell’accumulo osseo. Pertanto, poiché la “cinetica” del trac-
ciante dipende da piu fattori, non e possibile ricondurre una
variazione del grado di captazione cardiaca univocamente alla
riduzione del carico di amiloide in questa sede. Saranno ne-
cessari studi dedicati per comprendere il comportamento dei
traccianti ossei in corso di terapia specifica“.

CONCLUSIONI

Recentemente la progressione delle conoscenze ha reso I'AC,
da patologia rara, sottodiagnosticata, difficile da diagnostica-
re e incurabile, una malattia in realta relativamente prevalente
nella popolazione generale, facile da diagnosticare non inva-
sivamente e trattabile con terapie specifiche. La scintigrafia
cardiaca con tracciante osseo sta avendo un ruolo chiave in
questa rivoluzione epidemiologica entrando sempre di piu
nella quotidianita del cardiologo clinico. Pertanto, € impor-
tante conoscere i vantaggi ed i limiti di questa metodica che
ha un ruolo centrale nel raggiungimento di una diagnosi pre-
coce di malattia. La valorizzazione del contesto di presenta-
zione clinica dei pazienti & fondamentale per una interpreta-
zione operativa dell'immagine scintigrafica e per valutare la
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necessita di eseguire ulteriori accertamenti come una RMN
cardiaca, un prelievo tissutale per analisi istologica o I'inda-
gine genetica per mutazioni della TTR. Di fronte a casi clinici
complessi o risultati inattesi la gestione multidisciplinare ed il
confronto con medici di medicina nucleare esperti nell'ima-
ging cardiovascolare costituiscono risorse preziose nel percor-
so di assistenza ai malati.

RIASSUNTO

L'amiloidosi cardiaca (AC), da sempre considerata una malattia rara
ed incurabile, & stata oggetto, negli ultimi 10 anni, di una rivoluzio-
ne diagnostico-terapeutica. Da un lato la disponibilita di metodiche
non invasive, tipicamente la scintigrafia miocardica con traccianti
ossei, ha drasticamente cambiato I'epidemiologia della malattia,
svelando la reale e crescente prevalenza della forma transtireti-

AMILOIDOSI CARDIACA E SCINTIGRAFIA OSSEA

no-relata (ATTR), e modificato gli algoritmi diagnostici, riducendo
il ricorso alla biopsia endomiocardica. Dall’altro, la disponibilita di
nuove terapie specifiche, come il tafamidis, ne ha reso il ricono-
scimento precoce una necessita clinica e non uno sterile esercizio
diagnostico. Da quando, nel 2016, Gillmore e collaboratori hanno
proposto una nuova flow-chart diagnostica per la diagnosi diffe-
renziale fra ATTR e amiloidosi da catene leggere delle immuno-
globuline (AL), attribuendo un ruolo dirimente alla scintigrafia con
traccianti ossei, questa metodica e entrata nel vocabolario e nella
pratica clinica del cardiologo impegnato nel campo delle cardio-
miopatie.

In questo articolo cercheremo di rispondere ai principali quesiti in
tema di scintigrafia miocardica con marcatori ossei ed AC, offren-
do al cardiologo le conoscenze utili per orientarsi in merito a richie-
sta, interpretazione e contestualizzazione clinica dell’esame.

Parole chiave. Amiloidosi cardiaca; Diagnosi differenziale; Gestio-
ne clinica; Scintigrafia con tracciante osseo.
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