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La terapia 
radiorecettoriale 
quando e come: 
efficacia e tossicità 



Imaging medico-nucleare=Imaging molecolare 
 

 
 

Le immagini sono 
espressione delle 
caratteristiche 
biochimiche e 

metaboliche dei tessuti 

Peptidi 

Ormoni 

Neurotrasmettitori 

Recettori 



Recettori 
NET - Imaging medico-nucleare  

Recettori per Peptidi Espressi 
Preferenzialmente dai Tumori GEP 

 
•  Somatostatina (5 sotto-tipi) 

•  Bombesina (3 sotto-tipi) 

•  Colecistochinina (2 sotto-tipi) 

•  VIP (2 sotto-tipi) 

•  Glucagone (1 principale) 
 



Densità di Espressione del SST-R2 nei 
Tumori GEP e Sensibilità dell’ imaging con 

analoghi della somatostatina marcati 

Gastrinoma   90-95% 
Carcinoide   85-95% 
VIP-oma    80-90% 
Non-funzionanti  75-85% 
Glucagonoma         70-80% 
Insulinoma   50-60% 



Imaging medico-nucleare 
 

Analoghi della 
somatostatina 

Bersaglio: 

neoplasie neuroendocrine che 
esprimono recettori per la 

somatostatina 

Sito di “aggancio” 
prevalente: 

SSTR2 

Scintigrafia, SPECT, SPECT/CT con  
•  111In-Octreoscan 

PET/CT con  
• 68Ga-DOTATOC  
• 68Ga-DOTANOC 
• 68Ga-DOTATATE 

Presupposti fisiopatogici 

Metodiche 



Pentetreotide (Octreoscan) 

! Acquisizioni: 4 ore, 24 ora (48 ora) 
! Risoluzione spaziale > 1,5 cm 
!  Elevato uptake fegato, milza e reni 
!  Attività tardiva (aspecificità intestinale?) 

 
 
 
 



Scintigrafia con 111In-Octreoscan 

Carcinoide Ileale 



Octreoscan®: SPECT/CT 
Carcinoide Ileale 

Prof. Giuliano Mariani - Pisa 



68Ga DOTATOC/TATE  
PET/CT 

Generatore 68Ge/68Ga 



68Ga-DOTATOC/TATE  PET/CT 

■  Maggior affinità per SSTR2 e buona affinità per 
SSTR5 rispetto a octreoscan 

 
■  Miglior contrasto 
 
■  Migliore sensibilità ed accuratezza diagnostica 

(soprattutto su fegato ed addome)  
 
■  Potere di risoluzione spaziale: 5 mm 

■  Possibilità di correlazione diretta del dato 
funzionale con il dato morfologico 

 
 



111In-Octreoscan 68Ga-Dotatoc PET/CT 

Tumore neuroendocrino del tratto 
gastroenteropancreatico metastatico 



 
68Ga-DOTATOC/TATE  PET/CT 

INDICAZIONI 
 

•  Localizzazione 
•  Stadiazione 

•  Selezione dei pazienti per terapia       
radiorecettoriale 

 
•  Ristadiazione 

•  Follow-up 
 
 





68Ga-DOTATATE PET/CT 

Sospetto insulinoma in paziente con  
frequenti crisi ipoglicemiche 

F 
59 aa 



68Ga-DOTATATE PET/CT 

Riscontro occasionale in corso di esame ecotomografico 
addominale (per calcolosi della colecisti) di metastasi epatiche 

da ca neuroendocrino del corpo-coda del pancreas. 

M 
67 aa 



68Ga-DOTATOC PET 

Carcinoma neuroendocrino del pancreas  
con metastasi epatiche 



68Ga-DOTATOC PET 

Metastasi multiple da carcinoma 
neuroendocrino intestinale 



Localizzazioni 
secondarie 
multiple da 
carcinoma 

neuroendocrino 
del pancreas 



J Nucl Med 2010; 51:353–359 



Dalla Diagnosi al Trattamento 

Diagnosi 
68Ga 

Terapia 
90Y / 177Lu 

DOTA-TOC/TATE 



[90Y-DOTA]-D-Phe1-Tyr3-octreotide (90Y-DOTATOC) 
 
[177Lu-DOTA]-D-Phe1-Tyr3-octreotide (177Lu-DOTATOC) 
Alta affinità SSTR 2 e bassa affinità per SSTR3 e 
SSTR 5 

 [90Y-DOTA]-D-Phe1-Tyr3-octreotate (90Y-DOTATATE) 
 
[177Lu-DOTA]-D-Phe1-Tyr3-octreotate (177Lu-DOTATATE) 
 
Affinità per SSTR 2 maggiore rispetto al DOTATOC. 
No affinità per SSTR 3 e SSTR 5 

Terapia Radiorecettoriale  
Radiofarmaci 



Physics properties (LET)  

•   177Lu 0.23-1,7mm 

mean range in body tissue 

β-  
(Mev) 

γ  
 (Kev) 

T1/2 
 (days) 

177Lu 0.49 110-210 6.7 

90Y 2.27 2.7 

3,9-11 mm •   90Y 



177Lu-DOTATOC         24 h         177Lu-DOTATATE 



Dosimetria personalizzata in PRRT 
Direttamente con 177Lu-DOTATOC/TATE in corso 

di terapia  

isotopi β/γ	


Sandstrom M et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010 / Cremonesi M et al QJ Nucl Med Mol Imaging 2010 

Imaging 
Planare e/o 
SPECT-CT 



■  Inserire istogramma articolo cremonesi 
quarterly 

Organs and tumour doses estimates for 
90Y / 177Lu-DOTATOC 

Cremonesi M et al QJ Nucl Med Mol Imaging 2010 

Estimates of tumour and OAR doses  per unit activity in patient undergoing  PRRT trial  



Terapia Radiorecettoriale  
Radiofarmaci 

• 90Y-DOTATOC  
 
50-70 mCi (1850-2590 MBq)/ciclo 
 
 
 
 
• 177Lu-DOTATATE 
 
100-150 mCi (3700-5550 MBq)/ciclo 



Dosi ed isotopi radioattivi somministrati: 
criteri di valutazione 

•  Esami di laboratorio della fase iniziale di selezione del 
Paziente (Criteri di Inclusione: Creatinina <1.5; Hb >10; 
Leucociti >2.5; Piastrine >100; Bilirubina <2.5)  

•  Fattori di Rischio 
"  Ipertensione Arteriosa 
"  Diabete 
"  Precedenti trattamenti chemio/radioterapici 
"  Idronefrosi/altre condizioni patologiche a 
carico del rene 

•  Valutazione dosimetrica 
•  Dimensioni delle lesioni 



177Lu 90Y 
Esami di laboratorio della 
fase iniziale di selezione 
del Paziente  

fuori range 
 

nei range 

Fattori di Rischio presenti assenti 
 

Dimensioni delle lesioni < 2 cm > 2 cm 

 
Valutazione dosimetrica 

> 4Gy/GBq 
con 90Y 
 

< 4Gy/GBq 
 
Rene (oar) 

Dosi ed isotopi radioattivi somministrati: 
criteri di valutazione 



Terapia Radiorecettoriale  
Algoritmo di Reggio Emilia 

68Ga-DOTATOC/TATE 
PET/CT 

+ 

177Lu-DOTATOC/TATE 
(Terapia+Dosimetria) 

177Lu-DOTATOC/TATE 
(Terapia+Dosimetria) 

 

177Lu-DOTATOC/TATE 
Lesioni <2 cm 

 

90Y-DOTATOC/TATE 
Lesioni >2 cm  

Dosimetria favorevole 
 



Terapia Radiorecettoriale 
Procedura di Reggio Emilia 

            0              2              4               6                8                   12                              20       
                                                                   mesi 

Follow up 

Esami ematologici 







Therapeutic Response 







Haematological and renal toxicity 





Terapia Radiorecettoriale  
Casistica di Reggio Nell’Emilia 



68Ga-DOTATOC/ATE PET/CT 
Experience of Reggio Emilia 

January 2007 – August 2012 
Total  

2073 studies 
About 80% 

NETs 



90Y/177Lu-DOTATOC/ATE 
Experience of Reggio Emilia 

January 2007 – August 2012 

 

191 patients                   724 cycles of treatment 



59 patients  



Journal of Oncology 2012 



Effetti precoci: 
■  Nausea 
■  Astenia  
■  Anoressia 
■  Aumento della sintomatologia algica 
 
Effetti tardivi: 
■  Tossicità Ematologica (12/59) 
■  Tossicità Renale (3/59) 
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Author Year Radiophar
maceutical 

N° Pts. Primary 

NET 

Response 

(%) 

 	    	    	    	    	   CR	   PR	   MR	   SD	   PD	  
Waldherr	   2001	   90Y-

DOTATOC	  
41 

 	  

GEP+lung 

 	  

2 

 	  

22 

 	  

12 

 	  

49 

 	  

15	  

Waldherr	   2002	   90Y-
DOTATOC	  

39 

 	  

GEP+lung 

 	  

5 

 	  

18 

 	  

- 

 	  

65 

 	  

11 

 	  

Valkema	   2006	   90Y-
DOTATOC	  

58	   GEP	   0	   9	   12	   61	   19	  

Kwekkeboom	   2008	   177Lu-
DOTATATE	  

310	   GEP	   2	   28	   16	   35	   20	  

Bodei	   2011	   177Lu-
DOTATATE	  

51 

 	  

GEP+lung 

 	  

2 

 	  

27 

 	  

26 

 	  

27 

 	  

18 

 	  

Filice 

 	  

2012	   90Y/
177Lu-

DOTATOC	  

59 

 	  

GEP+lung 

 	  

2 

 	  

40 

 	  

- 

 	  

40 

 	  

18 

 	  

Vinjamuri 2013 90Y-
DOTATOC 

 

57 GEP+lung 

 

- 25 - 47 28 

Peptide Receptor Radionuclide Therapy  
(PRRT) 




