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La terapia radiometabolica 



1) Sintesi, immagazzinamento, e rilascio di ormoni
• 11C-idrossi-efedrina (HE) β+
• 123I-metaiodo-benzil-guanidina (MIBG) γ

2) Produzione di amine e polipeptidi (APUD system)
• 11C-idrossi-triptofano (HTP) β+
• 18F-diidrossi-fenilalanina (DOPA) β+

3) Esprimono recettori per la somatostatina: sstr
• 68Ga-DOTA  -NOC  -TOC  -TATE (octapeptidi ) β+ emettitori
• 111In-DTPA-octreotride- (Octreoscan® ) γ emettitore
• 99mTc-EDDA-HYNIC-TOC-scan 

4) Composti metabolici non specifici
• 18F-fluorodesossiglucosio (FDG) β+

Imaging medico nucleare dei NET: i radiocomposti



1) DIAGNOSI, RICERCA PRIMITIVO E STADIAZIONE

2) INDICAZIONE ALLA TERAPIA CON ANALOGHI DELLA 
SOMATOSTATINA “FREDDI” O “RADIOMARCATI” PEPTIDE 
RECEPTOR RADIONUCLIDE THERAPY (PRRT)

3) VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA ALLA TERAPIA

4) RISTADIAZIONE: malattia residua, recidivante, in progressione

5) INFORMAZIONI PREDITTIVE E PROGNOSTICHE

UTILITA’ E INDICAZIONI DELLE INDAGINI RECETTORIALI MEDICO-NUCLEARI NEI NET

111In-DTPA-Octreotide (Octreoscan® ) SPECT/CT
68Ga-DOTA  -NOC  -TOC  -TATE (octapeptidi ) PET/CT



68Ga-DOTA-peptidi - PET/CT

- Migliore risoluzione spaziale e rapporto 

tumore/fondo della PET vs scintigrafia 

planare e SPECT

- Migliore fissazione: inferiore nel fegato e 

nell’intestino

- “patient friendly” (1h vs 4-24h)

- Dosimetria e costi favorevoli

- Farmaci sperimentali: protocolli di ricerca.

TOC: farmacopea EU PREPARAZIONE 

GALENICA OFFICINALE

111In-DTPA-octreotide - Octreoscan®

Scintigrafia planare e SPECT/CT

- Farmaco approvato in farmacopea e 

commercializzato: STANDARD DI 

RIFERIMENTO

- Acquisizione a 4 e 24 ore (48 ore)

- Corrispondenza molecolare con gli 

analoghi freddi della somatostatina per 

terapia

- Non necessari tomografo PET, 

generatore e modulo di sintesi del 

radiofarmaco



Costi inferiori

Potenziali vantaggi della

PET/CT con Ga-DOTA-peptidi vs Octreoscan®





Octreoscan 68Ga-DOTA-NOC

Potenziali vantaggi della

PET/CT con 68Ga-DOTA-peptidi vs 111In-pentetreotide Octreoscan®



+
68Ga DOTA -NOC -TOC -TATE PET/CT

111In-DTPA-Octreotide SPECT/CT

Quale ruolo riveste?

18F-FDG  PET/CT



+
68Ga DOTA -NOC -TOC -TATE PET/CT

111In-DTPA-Octreotide SPECT/CT
18F-FDG  PET/CT

Quale ruolo riveste?
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Metastasi epatiche da NET dell’ileo Ki67 20%

Ga68 DOTA TOC18F-FDG

Ga68-DOTA e 18F-FDG



Lesione della coda del pancreas Ki67 = 4 %

18F-FDG

Ga68 DOTA-TOC



18F-FDG PET positiva � probabile progressione di malattia

18F-FDG PET/CT: VALORE PROGNOSTICO

OS PFS



- Octreoscan® utilizzato solo in Strutture MedNucl senza PET

- Elevata accuratezza della 68Ga-DOTA-peptidi PET/CT nella 
stadiazione e ristadiazione dei NET ben differenziati .

- L’imaging recettoriale PET o SPECT fornisce informaz ioni 
essenziali per indirizzare alla terapia con analogh i freddi o 
analoghi radiomarcati (PRRT) e per valutare la risp osta alla 
terapia.

- FDG PET/CT fornisce valide informazioni prognostiche.

Diagnostica medico nucleare nei NET:
Considerazioni 



RADIOISOTOPO

CHELANTE

LIGANDO 
RECETTORIALE

ANALOGO DELLA 
SOMATOSTATINA

I radiofarmaci analoghi della Somatostatina

DIAGNOSTICS + THERAPY = THERANOSTICS

68Ga

DOTA

NOC
TOC
TATE

111In

DTPA

Octreotide
Octreoscan®

DIAGNOSTICA
SPECT         PET

TERAPIA (PRRT)
Peptide Receptor Radionuclide Therapy

90Y

DOTA

TOC

177Lu

DOTA

TATE
TOC



Terapie medico nucleari Rf/dispositivi industriali Rf/dispositivi sperimentali

Ipertiroidismo 131I

Carcinoma differenziato della tiroide 131I

Tumori dell’asse dell’asse simpatico-adrenergico �[131I-MIBG]

Metastasi scheletriche

⇩89Sr (Metastron®)

⇩ 53Sm-EDTMP (Quadramet®)

223Ra (Xofigo®)

Tumori solidi ematologici ⇩ 90Y-CD20 (Zevalin®) 

Tumori epatici

90Y-microsfere (Sirtex®)

90Y-microsfere (TheraSphere®)

166Ho-
microsfere(QuiremSpheres®)

Patologia flogistico-degenerativa delle 
articolazioni

�[ 90Y/169Er/186Re-colloidale ]

Tumori del  sistema endocrino diffuso (PRRT)
177Lu-OXODOTREOTIDE 

(Lutathera®) registr. AIFA 04/2019

177Lu-DOTATOC 

90Y-DOTATOC
Tumori della prostata CR (PRLT) 177Lu-PSMA-617

Altre terapie
Molecole marcate con 64Cu o 

con α-emettitori (225Ac o 213Bi) 



� 1973 - somatostatin first isolated by Roger Guillemin

� 1987 - octreotide synthesis
- scintigraphy with 123I-octreotide

� 1991 - 111In-octreotide first employed

� 1992 - five G-protein coupled somatostatin receptors (SSRt1-5), identified and cloned

� 1993 - 111In-octreotide registered (OctreoScan®)

� 1994 - first PRRT with high-dose 111In-octreotide

� 1996 - first 90Y-octreotide PRRT

� 2000 - first 177Lu-octreotate PRRT

� 2012 - phase III registration trial of 177Lu-octreotate

� 2014 - first-in human experience with 213Bi-DOTATOC ( α-emitter)

� 2017 - phase III pubblication trial of 177Lu-octreotate (Netter1)

� 2019 - Lutathera® registered and available on the radiopharmaceuticals market

La storia della PRRTLa storia della PRRT

DOTATOC DOTATATE

90Y 90Y-DOTATOC 90Y-DOTATATE

177Lu 177Lu-DOTATOC 177Lu-DOTATATE

FENET-2016
(attivo dal 07/2018)



Netter1: il primo studio di fase 3 (1)Netter1: il primo studio di fase 3 (1)



Netter1: il primo studio di fase 3 (2)Netter1: il primo studio di fase 3 (2)

Indicazioni terapeutiche: Lutathera® è indicato in pazienti adulti per il

trattamento di tumori neuroendocrini gastroenteropancreatici (NET-GEP) ben

differenziati (G1 e G2), progressivi, non asportabili o metastatici, positivi ai

recettori per la somatostatina.

Posologia: consiste in 4 infusioni da 7.400 MBq ciascuna. L'intervallo consigliato

tra una somministrazione e la successiva è di 8 settimane, estensibile fino a 16

settimane in caso di Tossicità Modificante la Dose (DMT).



OS

Personalizzazione della dose

Trattamento combinato 117Lu/90Y



Bassa tossicità



(d) dosimetria previsionale e di verifica

Teranostica

� 68Ga-DOTATOC

� 177Lu-DOTATOC (3.7-5.5 GBq/cycle)

� 90Y-DOTATOC (1.9-2.8 GBq/cycle)

1° livello terapeutico (5 cicli)

177Lu-DOTATOC (d) 177Lu-DOTATOC (d)

177Lu-DOTATOC 90Y-DOTATOC

177Lu-DOTATOC 177Lu-DOTATOC

177Lu-DOTATOC 90Y-DOTATOC

177Lu-DOTATOC (d) 177Lu-DOTATOC (d)

2° livello terapeutico (3 cicli)

177Lu-DOTATOC 90Y-DOTATOC

177Lu-DOTATOC 90Y-DOTATOC

177Lu-DOTATOC 90Y-DOTATOC

177Lu-DOTATOC 177Lu-DOTATOC + 90Y-DOTATOC



Dove dobbiamo gestire il paziente affetto da NET?Dove dobbiamo gestire il paziente affetto da NET?

TAILORED CURE is mandatory!

Team-working method must be standardized



Weber HC et al. (2013)

Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (1)Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (1)

What is the purpose of the treatment?



Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (2)Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (2)

SRI



NET express a variety of receptors that may induce activating or inhibitory signaling

Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (3)Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (3)



Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (4)Come dobbiamo gestire il paziente affetto da NET? (4)

What is the sequence of treatment?

Tsoli M et al. Ther Adv Endocrinol Metab 2019



Nel paziente candidato a PRRT come procediamo? Nel paziente candidato a PRRT come procediamo? 

Bodei L et al. J Nucl Med 2014



PRRT predictive quotient (PPQ) which stratifies 
PRRT responders from non-responders

Conclusion

The PPQ derived from circulating NET specific genes

and tumor grade prior to the initiation of therapy is a

highly specific predictor of the efficacy of PRRT with

an accuracy of 95%.

La selezione del paziente candidato a PRRT (1)La selezione del paziente candidato a PRRT (1)

PPQ for standardization of PRRT-enrollment?



La selezione del paziente candidato a PRRT (2)La selezione del paziente candidato a PRRT (2)
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#008 (M-68aa)

Pancreas 

Ki67= 18%

G2

FDG PET +--

SUV 5.4

#010 (M-65aa)

Pancreas

Ki67= 15%

G2

FDG PET +--

SUV 4.8



La selezione del paziente candidato a PRRT (3)La selezione del paziente candidato a PRRT (3)
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V cycle

I cycle

V cycle

I cycle

#014 (M-75aa)

Pancreas

(Tail) no Surg

Ki67= 4%

G2

FDG PET ++-

SUV 8.4

#009 (F-61 aa)

Pancreas

(H-M-T) Surg

Ki67= 2-4%

liver 5-7%

G2

FDG PET ++-

SUV n.a.



Dosimetria (1)Dosimetria (1)

#003 (F-62aa)

PNET corpo-coda moderatamente differenziato 

mts epatiche e scheletriche sincrone

(D: feb 2017)

Indice di proliferazione:

• Ki67: 20% (G2) sulla lesione pancreatica 

• Ki67: 35% (G2) sulla maggiore lesione epatica

Terapie eseguite prima della PRRT:

• Chemioterapia adiuvante (mag-ott 2017) con 

risposta parziale a livello epatico e scheletrico

• Intervento chirurgico di spleno-pancreasectomia

distale (gennaio 2018) e biopsia epatica con Ki67: 

6% PET con 68Ga-DOTATOCPET con 18F-FDG 3.7.18 – I cycle: 5.5 GBq 177Lu-DOTATOC

Renal AD: 7.6 Gy

• Dosimetria per ottimizzare la PRRT con trattamento personalizzato per avere garanzie terapeutiche

• Dosimetria per ridurre gli «undertreatment»

• Dosimetria per contenere la tossicità (renale e midollare)

Perchè fare la dosimetria?



Dosimetria (2)Dosimetria (2)

Kidney Cumulative Absorbed Dose 

I cycle

V cycle



Dosimetria (3)Dosimetria (3)

177Lu-PRRT: ≤ 29.6 GBq



NeoAdjuvant

Adjuvant

Palliative

Possibili presentazioni cliniche nei NETPossibili presentazioni cliniche nei NET



Palliative

# 037 (M-65aa)

Carcinoide atipico polmonare

mts linfonodali e scheletriche

(D: feb 2013)

Indice di proliferazione:

• Ki67: 37% (G3)

• FDG PET ++-

Terapie eseguite prima della PRRT:

• Chirurgia

• SSA

• Chemioterapia adiuvante (cisP+VP16)

• RT omero sx, C5

• Chemioterapia (TMZ)



Adjuvant

#050 (M-45aa)

NET testa pancreas ben differenziato

mts linfonodali e scheletriche

(D: dic 2017)

Indice di proliferazione:

• Ki67: 4% (G2)

• FDG PET ---

Terapie eseguite prima della PRRT:

• Chirurgia (DCP) gen 2018

• SSA



PFS
J Nucl Med 2015

Surgery, 2017

Il ruolo neoadiuvante della PRRT (1)Il ruolo neoadiuvante della PRRT (1)



Il ruolo neoadiuvante della PRRT (2)Il ruolo neoadiuvante della PRRT (2)

#006 (F-52aa)

NET testa pancreas

• Ki67: 15%

• G2

• FDG PET ++-

I cycle 177Lu-DOTATOC III cycle 177Lu-DOTATOCII cycle 90Y-DOTATOC

NeoAdjuvant



Il ruolo neoadiuvante della PRRT (3)Il ruolo neoadiuvante della PRRT (3)

V cycle

48h

Corrections for Attenuation, Scatter, Partial volume effect 

48h

24h

24h

1h

1h

# 006

I cycle

Kidney Cumulative Absorbed Dose 



Mismatch between morphologic and functional imaging

68Ga-DOTANOC PET-CT � PR/CR

mdc-CT � SD

Quality of Life

PERCIST� non validati

RECIST

Come valutare la risposta alla PRRT?Come valutare la risposta alla PRRT?

Validated PERCIST could improve standardization of PRRT-response evaluation



PRRT: futuri ambiti di studio e validazionePRRT: futuri ambiti di studio e validazione

JNM, August 16, 2018

Retreatment with PRRT Hepatic intra-arterial PRRT

PRRT in Grade 3 PRRT in combination with other drugs



J Nucl Med 2017; 58:61S–66S

177Lu-DOTA-JR11

177Lu-DOTA-TATE

68Ga/177Lu-OPS202

• better tumor uptake

• better image contrast (T/nonT ratio)

• higher sensitivity

• potential higher efficacy in PRRT  

Radiofarmaci futuri (1)Radiofarmaci futuri (1)



α-emitters

Radiofarmaci futuri (2)Radiofarmaci futuri (2)



CONCLUSIONICONCLUSIONI

Le Terapie Medico Nucleari:

� sono efficaci e sicure (ma anche potenzialmente pericolose) 

� devono essere proposte in ambito multidisciplinare 

� la loro collocazione nei piani di cura può essere ottimizzata

� attualmente la loro standardizzazione non è completamente perseguibile

� di contro devono essere erogate in modo personalizzato

“standardizzazione della personalizzazione del trattamento”

«In un contesto normativo europeo che verosimilmente limiterà gli studi spontanei di

nuovi radiofarmaci, sarà necessario sviluppare un dialogo scientifico con l’Industria, pur

mantenendo sempre l’autonomia decisionale dell’atto medico a garanzia della salute del

paziente»



Grazie per l’attenzione 


