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TerapiaTerapia medico- medico-nuclearenucleare: : definizionedefinizione

“Introduzione nell’organismo (radioterapia interna)

per vie diverse di radiofarmaci (sorgenti non

sigillate) dotati di particolari tropismi metabolici tali

da convogliare dosi terapeutiche di radiazioni nel

focolaio morboso risparmiando i tessuti sani

circostanti”
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• 1939 Joseph Hamilton produzione di 130I (T½ 12 h) e 131I (T½ 8 g)

• 1946 Saul Hertz 130I in pazienti ipertiroidei (JAMA, 131:81)

• 1946 Earle Chapman 130I in pazienti ipertiroidei (JAMA, 131:86)

Il primo ciclotrone con energia superiore
 ad 1 MeV, Berkeley, 1931

TerapiaTerapia  mediconuclearemediconucleare: : ““gligli  iniziinizi””

Joseph Hamilton mentre beve il radiosodio nel 1939
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Anteriore 48hAnteriore 48h Posteriore 48hPosteriore 48h

111In-pentetreotide

Paziente portatore diPaziente portatore di
neoplasia  neoplasia  neuroendocrinaneuroendocrina
ilealeileale con localizzazioni con localizzazioni
epatiche e pleuricheepatiche e pleuriche
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Octreotide

D-Phe Cys Phe

Thr-olo Cys Thr

D-Trp

Lys

D-Phe Cys Tyr

Thr-olo Cys Thr

D-Trp

Lys

Tyr3-octreotide (TOC)

D-Phe Cys Tyr

Thr Cys Thr

D-Trp

Lys

Tyr3-octreotate (TATE)
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90Y Emettitore β-

Emaxβ= 2.27 MeV
T1/2 = 2.7 d

111In Emettitore γ
Eγ = 245 keV-271 keV
T1/2 = 2.8 d

177Lu Emettitore γ e β-

Emaxβ  = 0.49 MeV
Eγ = 208 keV-113 keV
T1/2 = 6.7 d

In49 114.82

[Kr] 4d105s25p1

3 1.66

 
Lu71 174.97

[Xe] 4f145d16s2

2,3 1.75

Y39 88.905

[Kr] 4d15s2

3 1.80
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DTPA

D-PheCysTyr

Thr-oloCysThr

D-Trp

Lys

D-PheCysTyr

Thr-oloCysThr

D-Trp

Lys

DOTA
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 Radioterapia metabolica con 111In-DTPA-octreotide

Esperienza Istituto Tumori Milano

basale dopo 6 cicli dopo 12 cicli

PazientePaziente  portatoreportatore  didi

localizzazionilocalizzazioni  scheletrichescheletriche ed ed

epaticheepatiche  dada  tumoretumore  neuro-neuro-

endocrinoendocrino del pancreas del pancreas
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ID tumore  
primitivo  

Estensione  Nr. 
Cicli 

Risposta  Durata  
mesi  

S1 Rene Fegato, linfonodi  5 RP 14+ 

VC2 Pancreas  Scheletro, linfonodi, 
fegato  

14 RP 12 

GC3 Pancreas  Fegato, scheletro  14 SD 24 

MT4 Pancreas  Fegato, scheletro, 
linfonodi  

8 SD 12 

BR5 Ignota  Linfonodi  3 SD 6+ 

AR6 Pancreas  Fegato, polmoni, 
scheletro  

11 SD 13+ 

MR7 Pancreas  Fegato, polmoni  9 SD 12+ 

ZF8  Retto  Fegato, polmoni  18 SD 20 

SA9 Pancreas  Fegato, scheletro  4 PD  
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111In-pentetrotide

Andamento della CgA circolante nel follow-up

di un paziente con carcinoma neuroendocrino

renale e trattato con 5 cicli di RT metabolica di
111In-pentatreotide
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• Effetti collaterali

Tossicità midollare (grado 3/4) transitoria in 1 paziente

precedentemente sottoposto a 2 cicli di RT metabolica con
131I-mIBG (attività cumulativa: 7.4 GBq)

• Necessità di cicli ripetuti

• Costi economici elevati
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9090Y DOTA [TyrY DOTA [Tyr33] octreotide] octreotide
esperienzeesperienze  clinichecliniche

  

 

Centro N° 
pazienti 

CR PR MR SD PD CR+PR 
% 

Milano  
(Bodei et al, 2003)  

40 1 7 N/I 18 13 20 

Basilea  
(Forrer et al, 2006)  116 4 27 N/I 72 13 27 

Rotterdam  
(Valkema et al, 2006 ) 58 0 5 7 29 17 10 
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9090Y DOTA [TyrY DOTA [Tyr33] octreotide] octreotide
esperienzeesperienze  clinichecliniche

  

 

 
Autore 

 
Anno 

 
Attività  

 
N° cicli  

Waldherr  2002 162 mCi/m2 4 

Waldherr  2002 200 mCi/m2 4 

Bodei 2003 160-300 mCi 2 

Valkema  2006 47-886 mCi/m2 4 

Forrer  2006 162-200 mCi/m2 4 

Bushnell  2003 360 mCi 3 
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Localizzazioni epatiche in paziente affetto da

carcinoma neuroendocrino del pancreas

 Kwekkeboom DJ et al., 2005

111In - DTPA octreotide

177Lu - DOTA [Tyr3] octreotato

177Lu - DOTA [Tyr3] octreotato
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N° 
pazienti  

CR PR MR SD PD 
CR+PR  

% 

310 5 86 51 107 61 30 

 

  Attività per ciclo: 100-200 mCi; cumulativa: 750-800 mCi; cicli: ogni 6-10 settimane
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Terapia combinata con analoghi
 marcati con 90Y e 177Lu

 de Jong M et al., 2005

Percentuale di energia assorbita emessa
dalla radiazione β di 90Y e 177Lu in sfere

Diametro della sfera (mm)

Energia assorbita (%)

90Y 177Lu

50
30
10
5
3
1
0.1

95
91
66
41
26
9
1

100
99.6
97
93
88
67
15
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STUDIO DI FASE II

“Valutazione dell'efficacia del trattamento

associato [90Y-DOTA, Tyr(3)]octreotate e [177Lu-

DOTA, Tyr(3)]octreotate, in pazienti con neoplasie

neuroendocrine esprimenti recettori per la

somatostatina, refrattarie ai trattamenti

convenzionali, bio e/o chemioterapici”

Protocollo Istituto Nazionale dei Tumori Protocollo Istituto Nazionale dei Tumori n°n° 73/07 73/07
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Criteri di inclusioneCriteri di inclusione

 Diagnosi Diagnosi istopatologicaistopatologica di tumore  di tumore neuroendocrinoneuroendocrino (esclusi i (esclusi i
microcitomimicrocitomi))

 Dosimetria con attività diagnostica di Dosimetria con attività diagnostica di 111111In-pentetreotideIn-pentetreotide
((OctreoScan®OctreoScan®) che dimostri una dose per unità di attività a livello) che dimostri una dose per unità di attività a livello
della sede tumorale almeno uguale a quella del fegatodella sede tumorale almeno uguale a quella del fegato

 ECOG performance status di grado 0 o 1ECOG performance status di grado 0 o 1

 Aspettativa di vita di almeno 3 mesiAspettativa di vita di almeno 3 mesi

 Adeguata riserva midollare e funzionalità renaleAdeguata riserva midollare e funzionalità renale

Obiettivo dello studio

Valutare l'efficacia clinica del trattamento con Valutare l'efficacia clinica del trattamento con 177177Lu-DOTA-TATE inLu-DOTA-TATE in
associazione con associazione con 9090Y-DOTA-TATE di tumori neuroendocrini esprimenti iY-DOTA-TATE di tumori neuroendocrini esprimenti i
recettori sst2, in progressione dopo terapia convenzionale.recettori sst2, in progressione dopo terapia convenzionale.
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Arruolamento

Valutazione stato di
malattia:
- TC
- Cromogranina A
Valutazione tossicità:
- Scintigrafia renale con
99mTc-DTPA + GFR

90Y-DOTA-
TATE

(2.59 GBq)

90Y-DOTA-
TATE

(2.59 GBq)

177Lu-DOTA-
TATE

(5.55 GBq)

Dosimetria

177Lu-DOTA-
TATE

(5.55 GBq)

Dosimetria

Disegno dello studioDisegno dello studio

Valutazione stato di
malattia:
- TC
- Cromogranina A
Valutazione tossicità:
- Scintigrafia renale con
99mTc-DTPA + GFR

-Consenso informato
-Esami di laboratorio:
•Funzionalità epatica
•Funzionalità renale
•Emocromo
•Cromogranina A
-Esami strumentali:
•TC
•Scintigrafia renale con
99mTc-DTPA + GFR

4-6 settimane4-6 settimane 4-6 settimane4-6 settimane4-6 settimane4-6 settimane4-6 settimane4-6 settimane
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AnterioreAnteriore PosteriorePosteriore

Paziente portatore di tumore neuroendocrino pancreatico con metastasi
linfonodali ed epatiche

1° trattamento 3° trattamento

AnterioreAnteriore PosteriorePosteriore
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Dosimetria calcolata durante il 1° trattamento conDosimetria calcolata durante il 1° trattamento con
177177Lu-DOTA-TATELu-DOTA-TATE

Tempi prelievi ematici: 0, 1, 6, 24, 48, 72 h

Tempi acquisizioni scintigrafie: 3, 24, 48, 72 h

0.4 Sv 0.27 Sv/GBq

Organo

Gy/GBq Gy

90Y177Lu 90Y177Lu

Reni

Fegato

Midollo osseo

Vescica

Altri organi

Dose Efficace

0.88

0.25

0.04

0.26

0.05

0.08 Sv/GBq

4.3

1.2

0.2

1.3

0.3

2.74 7.1

0.82 2.1

0.15 0.4

0.60 1.5

0.2 0.5

0.7 Sv

BED (GyBED)

90Y177Lu

4.6 8.4

1.2 2.2

Limiti BED

Reni 40.7 (GyBED)

Fegato 50.0 (GyBED)


