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Radionuklidmarkierte Somatostatin-
Analoga wie """Indium-Octreotid (Oc-
treoScan) oder 2" Technetium-ED-
DA-HYNIC-TOC (TETOC) werden seit ei-
nigen Jahren erfolgreich zur Diagnos-
tik neuroendokriner Tumoren einge-
setzt. Aufgrund der giinstigen bioki-
netischen Eigenschaften (rasche und
hohe Anreicherung im Tumor, schnel-
le Blut-Clearance) und der Entwick-
lung stabiler Verfahren zur Markie-
rung mit $-Strahlen emittierenden
Radionukliden, werden diese als Ra-
diopeptidtherapeutika in den letzten
Jahren zunehmend zur additiven Be-
handlung von neuroendokrinen, ins-
besondere gastroenteropankreati-
schen Tumoren eingesetzt (sog. pep-
tidrezeptorvermittelte Radiotherapie,
PRRT, oder kurz Radiorezeptorthera-
pie, RRT).

N eben den traditionellen Séulen der on-

kologischen Therapie (Operation, lokale
Behandlungsverfahren, Chemo-/Biothe-
rapie) eréffnet die Radionuklidtherapie
eine neue Option fiir die Behandlung be-
sonders der Patienten, die eine Progressi-
on der Erkrankung unter Behandlung mit
Octreotid (oder der Kombination Octreo-
tid plus Interferon) bzw. nach lokalen The-
rapieverfahren wie Chemoembolisation
oder auch nach ablativen Verfahren (Ra-
diofrequenzablation, LITT) zeigen.
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Klinische Indikationen und Erfahrung mit
PYttrium-markierten Somatostatinanaloga

Operativ kann lokal oder lokoregionér
meist eine Resektion des Primértumors mit
kurativer Intention durchgefiihrt werden,
jedoch ist beim Vorliegen von Fernmetasta-
sen die Operation zeitlich nur begrenzt er-
folgreich. Da viele neuroendokrine Tumo-
ren ein langsames Wachstum aufweisen
(niedrige Proliferationsrate), ist die Chemo-
therapie hiufig nur wenig effektiv und bei
lingerer Anwendung mit Nebenwirkungen
behaftet (geringe therapeutische Breite).
Fiir die externe Strahlentherapie gilt Ahnli-
ches, sie kommt selten, z. B. bei ossdren Me-
tastasen oder bei entdifferenzierten Karzi-
nomen mit einer hohen Proliferationsrate
(und dann meist palliativ) zum Einsatz.

Die nuklearmedizinische Therapie mit
offenen radioaktiven Substanzen beruht
darauf, dass spezifische Stoffwechselvor-
ginge oder Zelleigenschaften gezielt aus-
genutzt werden. Am bekanntesten ist die
Behandlung der Hyperthyreose und diffe-
renzierter Schilddriisenkarzinome mit ra-
dioaktivem Iod (Radio-Jod-Therapie), wel-
che seit 60 Jahren etabliert ist und womit
weltweit Millionen Patienten erfolgreich be-
handelt wurden. Die Radio-Jod-Therapie
ist methodisch der Rezeptortherapie sehr
ahnlich, da die Aufnahme von 3'Jod in die
Zelle tiber spezifische Mechanismen (Natri-
umiodidsymporter = NIS) erfolgt. Das Vor-
handensein spezifischer Rezeptoren auf der
Zelloberfliche von neuroendokrinen Tu-
moren ermdglicht die passgenaue Bindung
von Rezeptorliganden an den Somatostatin-

rezeptor. Somatostatinanaloga (z. B. DO-
TA-TOC, DOTA-TATE, DOTA-NOC)
sind kleine Peptide, welche mit radioakti-
ven Strahlern, wie dem therapeutischen f3-
Strahler *°Yttrium, markiert werden kon-
nen und nach intravenoser (oder intraar-
terieller) Injektion an den Tumor bzw. die
Metastasen binden und diese ,,von innen®
bestrahlen, da sich das Radiopharmazeuti-
kum spezifisch im Tumor anreichert (,,in-
terne Radionuklidtherapie®).

Die Radiorezeptortherapie wird seit na-
hezu 20 Jahren (z. B. als 3'Jod-MIBG-Be-
handlung von Neuroblastomen und Kar-
zinoiden) von Nuklearmedizinern durch-
gefiihrt, es besteht somit ein umfangrei-
ches Wissen zur Indikationsstellung und
Erfolgskontrolle. Eigene Erfahrungen in
der Behandlung neuroendokriner Tumo-
ren mit 2°Yttrium-DOTA-TOC datieren
in das Jahr 1997 zuriick (erste Radiorezep-
tortherapie in Deutschland).

== Die radioaktive Markierung spezifi-
scher Substanzen (Peptide), die gezielt
an Rezeptoren auf der Zellmembran
von Tumorzellen binden, ermoglicht
eine interne Strahlentherapie, die spe-
zifisch und selektiv unter weitgehen-
der Schonung des gesunden Gewebes
durchgefiihrt werden kann und dabei
auch disseminierte Metastasen erfasst.

Herrn Prof. emer. Dr. med. A. Enke,
Frankfurt/Main, zum 70. Geburtstag.



Zusammenfassung - Abstract

Die nuklearmedizinische Therapie er-
folgt nahezu ausschlieSlich mit B-Strah-
lern, die eine kurze Reichweite von nur
wenigen Millimetern im Gewebe aufwei-
sen und damit das gesunde Gewebe weit-
gehend schonen (B Tabelle 1). Manche B-
Strahler besitzen gleichzeitig einen gerin-
gen y-Strahlen-Anteil (z.B. *'Jod, 77Lute-
tium, 3Samarium) was den Vorteil bie-
tet, dass die Biodistribution in vivo szin-
tigraphisch erfasst werden kann und da-
mit eine therapierelevante Dosimetrie
(Kinetik) ermoglicht wird. Bei B-Strah-
lern wie 9°Yttrium ist eine externe Regist-
rierung mittels y-Kamera durch die Mes-
sung der sog. Bremsstrahlung méglich,
jedoch sind diese Szintigramme von ge-
ringerer Qualitit. Deshalb wird zu dosi-
metrischen Zwecken oft zusitzlich ein
y-Strahler, wie z. B. "'Indium (oder kiinf-
tig Positronenstrahler wie $Gallium oder
86Yttrium) appliziert, welcher die gleiche
Biokinetik wie die Therapiesubstanz auf-
weist (B Abb. 1). Ziel der nuklearmedizi-
nischen Therapie ist die Erzielung einer
hohen Herddosis im Tumor bei gleichzei-
tig moglichst geringer Belastung des ge-
sunden Gewebes, wie dies exemplarisch
durch die *'Jod-Therapie von Schilddrii-
senkarzinomen erreicht wird.

Radionuklide fiir die
peptidrezeptorvermittelte
Radiotherapie

Nachdem das urspriinglich fiir die Diag-
nostik entwickelte *'Indium-DTPA-Oc-
treotid mit wechselndem Erfolg zur Ra-
diorezeptortherapie eingesetzt wurde [1,
30, 32, 33, 34] hat sich inzwischen der Ein-
satz von B-Strahlern durchgesetzt. Diese
weisen im Tumorgewebe eine wesentlich
hohere Reichweite als **Indium auf, wel-
ches seine therapeutische Aktivitit tiber
Auger-Elektronen ausschlieSlich intrazel-
luldr entwickelt. Als Therapienuklid eig-
net sich 9°Yttrium besonders gut, da es
als reiner Betastrahler Partikel mit einer
hohen maximalen Energie (2,27 MeV)
und einer maximalen Reichweite im Ge-
webe von tiber 10 mm emittiert (s. B Ta-
belle 1).

9°Yttrium kann an Peptide oder Anti-
korper mittels Chelatoren (sog. Linker)
fest gebunden werden, wobei sich DOTA
(1,4,7,10-Tetra-Azacyclododecan-1,4,7,10-
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Peptidrezeptorvermittelte Radiotherapie (PRRT) neuroendokriner
Tumoren. Klinische Indikationen und Erfahrung mit 2°Yttrium-

markierten Somatostatinanaloga

Zusammenfassung

Die radioaktive Markierung spezifischer
Peptide, die gezielt an Somatostatinrezep-
toren auf neuroendokrinen Tumoren bin-
den, ermdglicht eine interne Strahlenthe-
rapie, die unter weitgehender Schonung
des gesunden Gewebes (strahlenexponiert
wird im Wesentlichen nur die Niere und er-
heblich weniger das Knochenmark) und
meist nur geringer Belastung des Patien-
ten mehrfach durchgefiihrt wird. Die Ra-
diorezeptortherapie eignet sich besonders
fiir Patienten mit langsam wachsenden he-
patischen und extrahepatischen Metasta-
sen bzw. Tumoren, die erfahrungsgematy
fiir eine Chemotherapie weniger geeignet
und bei denen die chirurgischen Méglich-
keiten der Tumorresektion erschopft sind.
Auch Patienten, die einen Progress der Er-
krankung unter Octreotidtherapie bzw.

kombinierter Biotherapie aufweisen, und
solche mit ausgepragter klinischer Symp-
tomatik trotz hoch dosierter Hormonthe-
rapie kommen fiir eine Radiorezeptorthe-
rapie in Betracht. Die Behandlungsergeb-
nisse der PRRT aus verschiedenen europa-
ischen Zentren sowie von Multizenterstu-
dien zeigen eine hohe Tumoransprechrate
und einen signifikant positiven Effekt auf
die klinische Symptomatik.

Schliisselworter

Radiorezeptortherapie (RRT) -
Peptidrezeptorvermittelte Radiotherapie
(PRRT) - Neuroendokrine Tumoren -
Somatostatinrezeptoren -
Nuklearmedizinische Therapie -
Radionuklide

Radionuclide treatment (peptide receptor radiotherapy)

of neuroendocrine tumors

Abstract

Radiolabeling of specific peptides which
bind to somatostatin receptors on neuro-
endocrine tumors facilitates internal radio-
nuclide therapy at low radiation risk for nor-
mal tissues (there is only a significant radia-
tion burden to the kidneys and to a much
lesser extent to the bone marrow), which
can be repeatedly performed with little
harm to the patient. Especially those pa-
tients with slowly growing hepatic and ex-
trahepatic metastases (which are a poor tar-
get for chemotherapy) and those in whom
all surgical options have been used are
good candidates for peptide receptor radio-
therapy (PRRT). Also patients who are pro-
gressing under octreotide therapy or un-

der combined biotherapy and those with
persisting symptoms (diarrhea, flush) de-
spite high-dose hormonal therapy are suit-
able for peptide receptor radiotherapy. The
results obtained in several European oncol-
ogy centers as well as in multicenter trials
show a promising tumor response rate and
a significant improvement of clinical symp-
toms after PRRT.

Keywords

Radioreceptor therapy (RRT) -

Peptide receptor radiotherapy (PRRT) -
Neuroendocrine tumors -
Somatostatin receptors -

Radionuclide therapy
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Tabelle 1

Radionuklid y-Emission
[Kev]
153Samarium 103
%0Yttrium -
18Rhenium 137
77Lutetium 208/113
31)od 366
32Phosphor -

89Strontium -

Ausgewabhlte Radioisotope fiir die Radionuklidtherapie von Tumoren

Physikalische f3-Emission
Halbwertszeit [Tage] [mm in Wasser]
1,93 1,01
2,67 534
3,78 1,8
6,71 1,6
8,04 0,83
14,28 3,61
50,52

Tabelle2

Peptid

Somatostatin 28

[In-DTPA]octreotide

[Y-DOTA, Try?]octreotide (DOTA-TOC)
[Y-DOTA]octreotide (DOTA-LAN)
[DOTA, Try3]octreotate (DOTA-TATE)
[Y-DOTA,I-Nal*]octreotide (DOTA-NOC)

21CsonM (je kleiner, desto héher die Affinitdt).

Affinitatsprofile? verschiedener Peptide fiir die humanen Somatostatin-

rezeptoren SSTR2, SSTR3 und SSTR5. (Reubi et al., zitiert nach de Jong EJNM)

SSTR2 SSTR3 SSTR5
2,7 7,7 4,0

22 182 237

11 389 114

23 290 16
1,5 >1,000 547
33 26 10

Tabelle3

markierten Somatostatinanaloga®

Zentrum/Klinik Maximale
Aktivitat
[GBq)/Zyklus

Basel 3,7/m?

Mailand 55

Rotterdam 74

Octreother-MC-Studie 10,8

Bad Berka 6,2

eine Tumorprogression).
¢ Anzahl der behandelten Patienten.

Ergebnisse (Auswahl) der Radio-Rezeptortherapie mit Y-90- und Lu-177-

Maximale Response®  Patienten®
Gesamtaktivitat [%]

[Kurse]

15/m?(2) 34 >400

21,3 (5) 27 257

29,6 (4) 38 35d

27 (4) 28 47

20 (6) 39 205

2 Weltweit wurden bisher weit (iber 2000 Patienten behandelt.
b Partial-Remission (PR); die meisten (>80%) der behandelten Patienten zeigten vor der RRT

d Mit "7’ Lutetium-DOTA-TATE therapierte Patienten.

Tetra-Acetoacetat) als Chelator mit der
hochsten Bindungskraft erwiesen hat. Ei-
ne duflerst feste und stabile Bindung von
9°Yttrium an das Peptid ist notwendig, da
sich freies %°Yttrium-Chlorid im Knochen
anreichert und bei Freisetzung des *°Yttri-
um vom Peptid eine Strahlenbelastung
des Knochenmarks resultieren wiirde.
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Peptide fiir die rezeptor-
vermittelte Radiotherapie

In den letzten Jahren wurden verschiede-
ne DOTA-markierte Peptide entwickelt
(O Tabelle 2), u.a. [DOTA,Tyr?] Oc-
treotid (DOTA-TOC), DOTA-Lanreo-
tid (DOTA-LAN) und [DOTA, Tyr3] Oc-

treotate (DOTA-TATE) [10, 14, 32]. Reu-
bi et al. analysierten die Affinitat dieser
Analoga zu den Somatostatinsubrezep-
tortypen (SSTR) SSTR,_, [27], wobei ge-
zeigt werden konnte, dass deutliche Un-
terschiede zwischen den einzelnen Pepti-
den bestehen. So weist DOTA-TATE eine
hohere Affinitit zu SSTR, im Vergleich
zu DOTA-TOC auf [10, 25]. DOTA-TOC
war das erste Somatostatinanalogon, wel-
ches mit °Yttrium-markiert zur Radiore-
zeptortherapie eingesetzt wurde [35]. Im
Vergleich zu Octreotid wurde hierbei der
Phenylalaninrest in Position 3 durch Ty-
rosin ersetzt. Die Substanz wird dadurch
hydrophiler und weist eine hohere Affini-
tat zu SSTR, auf. Eine hohere Anreiche-
rung in SSTR,-positiven Tumoren konn-
te experimentell und klinisch [10] gezeigt
werden.

Lanreotid ist ein weiteres Analogon,
welches mit 9°Yttrium markiert fir die
RRT eingesetzt wurde. Es ist deutlich li-
pophiler, hat eine dhnliche Affinitdt zu
SSTR, wie Octreotid, jedoch eine hohe-
re Affinitdt zu SSTR; und ist daher mog-
licherweise fiir Tumoren geeignet, die die-
sen Subrezeptortyp exprimieren.

Obgleich SSTR, der am haufigsten ex-
primierte Somatotropin-releasing-inhibi-
ting-Faktor (SRIF) bei neuroendokrinen
Tumoren ist [27], sind moglicherweise
auch andere Subtypen von Bedeutung. So
gelang kiirzlich die Synthese eines DOTA-
gekoppelten Octapeptids [DOTA°*Naph-
thyl?]-Octreotide (DOTA-NOC), das ne-
ben einer hohen Affinitat zu SSTR, (IC,,
von 3,3 nM bei Komplexierung mit Y') -
entsprechend einer 3 bis 4-fach hoheren
Affinitét als Y''-DOTA-TOC (IC4=11,4)
- eine gute Affinitit zu SSTR, und eine ho-
here Affinitat als DOTA-LAN zu SSTR,
aufweist [39]. DOTA-NOC wird in unse-
rer Klinik bereits erfolgreich mit **Galli-
um markiert zur Positronenemissionsre-
zeptortomographie (,,Rezeptor-PET“) ein-
gesetzt (B Abb. 1).

Klinische Ergebnisse

90¥ttrium-DOTA-TOC (Octreotid)

Die Therapieergebnisse verschiedener eu-
ropéischer Kliniken sowie internationa-
ler multizentrischer Phase-I- und Phase-
II-Studien mit 9°Yttrium markierten So-



Abb.1 A %8Gallium-DOTA-NOC-Rezeptor-PET/CT vor Radiorezeptortherapie: ausgedehntes, in-
operables neuroendokrines Pankreaskarzinom (koronaler und transversaler Schnitt links) mit
ausgedehnten SMS-R-positiven Lebermetastasen (Mitte: transversale PET oben, CT Mitte und
fusionierte PET/CT unten) sowie unter 6 mm grofB3e pravertebrale Lymphknotenmetastase

(rechts transversale Schnitte)

matostatinanaloga liegen vor (B Tabel-
le 3). Das European Institute of Oncology
(EIO) in Mailand behandelte 257 Patien-
ten, im Wesentlichen in zwei unterschied-
lichen Protokollen, wobei *°Yttrium-DO-
TA-TOC mit und ohne Nierenprotekti-
on (s. unten) eingesetzt wurde [8, 26]. Bei

80% der Patienten lag pritherapeutisch ei-
ne progressive disease vor. Bis zu einer Akti-
vitét von 5,5 GBq pro Therapiezyklus wur-
den keine wesentlichen Nebenwirkungen
beobachtet. Die Patienten erhielten 3 oder
mehr Kurse 2°Yttrium-DOTA-TOC, be-
ginnend mit 1,1 GBq pro Zyklus in steigen-
der Dosierung (typischerweise ca. 130 pg

DOTATOC-markiert mit 4,81 GBq 2°Yt-
trium). Die kumulativ verabreichte Akti-
vitdt pro Patient betrug zwischen 7,4 und

21,3 GBq *°Yttrium. Eine reversible hama-
tologische Toxizitdt bis WHO Grad III
(Leukopenie, Thrombozytopenie) wurde

bei 43% der Patienten beobachtet, die mit
5,18 GBq pro Einzelfraktion appliziert wur-
den (maximal tolerierbare Aktivitit pro

Zyklus). Keiner der Patienten entwickelte

eine akute oder spite Nephropathie. Eine

komplette oder partielle Reduktion der Tu-

morgrofie fand sich bei 27% der Patienten,
wobei dies im Wesentlichen von der Gré-
¢ der Metastasen vor der Behandlung ab-
hing.

Waldherr et al. [35, 36, 37] behandel-
ten in einer Phase-II-Studie in Basel Pa-
tienten mit neuroendokrinen Tumoren
mit 4 oder mehr Kursen 9°Yttrium-DO-
TA-TOC mit steigender Aktivitdt und
in einem Zeitabstand von je ca. 6 Wo-
chen. Die hiamatologische Toxizitat war
gering (<Grad II nach NCI-Kriterien),
die kumulativ applizierte Aktivitit be-
trug <7,4 GBq/m*. Komplette und parti-
elle Riickbildung (CR/PR) wurden bei
24% von liber 400 in der Universititskli-
nik Basel behandelten Patienten beobach-
tet. Weiterhin wurden verschiedene Pro-
tokolle miteinander verglichen: In einem
Protokoll erhielten die Patienten 4 Injek-
tionen zu je 1,85 GBq/m?” (in einem Zeitab-
stand von je 6 Wochen), wihrend eine an-
dere Gruppe 2 Kurse mit je 3 GBq/mz2 in
einem Abstand von je 8 Wochen erhielt.
Interessanterweise waren die Ergebnisse
der 2. Studie deutlich besser: Der Prozent-
satz der Patienten mit CR und PR (24% in

der ersten Studie) stieg auf 34%, wohinge-
gen die Nebenwirkungsrate nicht wesent-
lich unterschiedlich war.

== Die bisherigen Ergebnisse zeigen,
dass die Hohe der Aktivitat und das
Behandlungsintervall einen entschei-
denden Einfluss auf die Therapieer-
gebnisse haben konnen.

Eine multizentrische Studie mit 9°Yttrium-
DOTA-TOC (OctreoTher, NOVARTIS)
wurde als Phase-I-Studie in Amsterdam,
Briissel und Tampa/Florida durchgefiihrt,
um die maximal tolerierbare Einzeldosis
(MTD) und kumulative 4-Zyklen-Dosis
von 2°Yttrium-DOTA-TOC zu ermitteln
[15, 31]. Die kumulative renale Dosis wur-
delimitiert auf 27 Gy, alle 47 eingeschlosse-
nen Patienten erhielten eine Infusion von
Aminoséuren zur Nephroprotektion be-
gleitend zur 2°Yttrium-DOTA-TOC-The-
rapie. Vor Therapie zeigten 81% der Pati-
enten eine progressive disease, 19% hatten
eine stable disease. Die maximal tolerier-
bare Dosis wurde mit Einzelkursen von
1,3-10,8 GBq und einer kumulativen ap-
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plizierten Aktivitit von 1,7-27 GBq nicht
erreicht. Drei Patienten zeigten eine dosis-
limitierende Toxizitit (1 Patient mit hepa-
tischer Toxizitdt Grad III, ein Patient mit
Thrombozytopenie Grad IV und ein Pati-
ent mit myelodysplastischem Syndrom).
Nach einem mittleren Follow-up von
18 Monaten wurde bei 18% der Patienten
eine minor remission und bei 10% der Pa-
tienten ein partial response gesehen. Auch
bei dieser Studie konnte eine klare Dosis-
Wirkung-Beziehung gezeigt werden: Die
Tumorverkleinerung korrelierte mit der
erzielten Tumordosis (bis zu 600 Gy) [21].
Eine vorhergehende Chemotherapie fiihr-
te zu einer hoheren hiamatologischen Toxi-
zitdt, wohingegen die renale Toxizitdt (bei
Durchfithrung einer individuellen Patien-
tendosimetrie und protektiver Aminoséu-
reinfusion) gering war.

Trotz der unterschiedlichen Protokol-
le ist die partial response rate bei Behand-
lung mit *°Yttrium-DOTA-TOC deutlich
hoher (10-35%) als die mit MIndium-DT-
PA-Octreotid erzielte Therapiewirkung.

Bushnell et al. [7] beurteilten den klini-
sche Erfolg bei 21 Patienten, die 3 Zyklen ei-
ner Therapie mit *°Yttrium-DOTA-TOC
(SMT 487] mitje 4,4 GBqim Abstand von
6—9 Wochen erhalten hatten, mittels eines
Scoring-Systems. 14/21 Patienten zeigten
einen deutlichen klinischen Response, bei
5 Patienten waren die Symptome nach der
Behandlung unverindert und bei 2 Pati-
enten verschlechterte sich die klinische
Symptomatik. Bedeutsam ist, dass die
Octreotidmenge nach der Radiorezeptor-
Therapie bei 20/21 Patienten reduziert wer-
den konnte.

DOTA-LAN (Lanreotid)

9°Yttrium-DOTA-LAN wurde an verschie-
denen europiischen Zentren zur Behand-
lung von neuroendokrinen Tumoren im
Rahmen des sog. MAURITIUS Trials ein-
gesetzt [34]. Mit kumulativen Aktivititen
von bis zu 8,58 GBq ?°Yttrium-DOTA-
LAN wurde bei 154 Patienten ein Minor
Response in 14% beobachtet, ohne dass we-
sentliche akute oder chronische hamatolo-
gische, renale oder hepatische Nebenwir-
kungen auftraten. Bei 2/3 der behandelten
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren
zeigte 2°Yttrium-DOTA-TOC einen ho-
heren Tumor-Uptake als *°Yttrium-DO-
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TA-LAN, was durch die niedrigere Affini-
tat von DOTA-LAN fiir SSTR, erklart wer-
den kann.

177Lutetium-DOTA-TATE (Octreotate)

Das Somatostatin-Analogon [Tyr3] Oc-
treotate, bei dem das C terminale Threo-
ninol (welches im Octreotid enthalten ist)
durch die natiirliche Aminoséure Threo-
nin ersetzt wurde, hat eine hohe Affini-
tit fiir SSTR, (s. @ Tabelle 2). Ein hoher
Tumor-Uptake konnte in experimentel-
len und klinischen Untersuchungen ge-
zeigt werden [10, 24]. Die Rotterdamer
Arbeitsgruppe hat DOTA-TATE, mar-
kiert mit 77Lutetium, einem B-Strahler
niedriger bis mittlerer Energie (maximal
0,50 MeV), zur Behandlung neuroendokri-
ner Tumore klinisch eingesetzt. Die Reich-
weite der B-Strahlung betrégt ca. 20 Zell-
durchmesser (°°Yttrium ca. 150 Zelldurch-
messer). Durch die niedrige Energie (ge-
ringerer ,,Cross-fire“-Effekt) kann mogli-
cherweise die Schadigung renaler Glome-
ruli weiter verringert werden, auch kénn-
te die Behandlung von kleineren Tumoren
und Mikrometastasen verbessert werden.
Da *77Lutetium auch y-Quanten emittiert,
kann die Dosimetrie einfach und zuverlds-
sig unter Therapie erfolgen. Die Ergebnis-
se der Behandlung von 35 Patienten mit
neuroendokrinen gastroenteropankreati-
schen Tumoren (progressive disease vor Be-
handlungsbeginn in tiber 50%) mit 77Lute-
tium-DOTA-TATE wurden kiirzlich publi-
ziert [24]. Zum Einsatz kamen Aktivititen
von 3,7, 5,5 und 7,4 GBq *7Lutetium-DO-
TA-TATE bis zu einer kumulativen Aktivi-
tat von 22,2-29,6 GBq mit Therapieinter-
vallen von je 6-9 Wochen. 3 Monate nach
der letzten Applikation wurden komplette
oder partielle Remissionen bei 38% der Pa-
tienten beschrieben. Das Therapieanspre-
chen war eindeutig mit einem hohen Upta-
ke bei der OctreoScan-Szintigraphie, einer
geringen hepatischen Tumormasse und
einem hohen Karnofsky-Index assoziiert.
Es traten nur wenige und meist voriiber-
gehende Nebenwirkungen auf (z. B. gerin-
ge Knochenmarkdepression), eine Hypo-
physeninsuffizienz wurde nicht beobach-
tet, ebensowenig eine Verschlechterung
der Nierenfunktion. Fiir die Behandlung
mit *77Lutetium-DOTA-TATE kommen
wahrscheinlich v. a. Patienten (auch ohne

Progredienz der Erkrankung) mit einer ge-
ringen Tumormasse und kleinen Metasta-
sen in Betracht.

Eigene Ergebnisse der peptid-
rezeptorvermittelten Radiothera-
pie mit °°Yttrium-DOTA-TATE

Innerhalb von 16 Monaten wurden in
Bad Berka 85 Patienten mit °°Yttrium-
DOTA-TATE (mehr als 150 Kurse) be-
handelt [3]. Alle Patienten wurden auf-
grund einer hohen Somatostatinrezeptor-
expression (vor der Therapie angefertig-
ten Somatostatinrezeptorszintigramme)
selektioniert, die meisten (>90%) wie-
sen vor der Radiorezeptortherapie eine
Krankheitsprogression auf. Die mittlere
intravends verabreichte Therapieaktivi-
téit betrug 3,25 GBq (maximal 6,2 GBq),
die Zeit zwischen den einzelnen Kursen
3—-6 Monate. Fiinf Patienten erhielten bis-
her intraarterielle Applikationen (ausge-
dehnte, inoperable Primirtumore ohne
oder mit minimalen hepatischen Metas-
tasen, @ Abb. 2). Bei allen Patienten er-
folgte zwecks renaler Protektion eine 4-
stiindige Infusion von 1500-2000 ml ei-
ner Aminosdureldsung (Lysin HCI 5%
plus 250 ml L-Arginin HCI 10% plus
250 ml NaCl, eingestellter pH-Wert 7,4,
Osmolaritit 400 mosmol/l). Die °°Yttri-
um-DOTA-TATE-Applikation wurde
von den meisten Patienten ohne Neben-
wirkungen toleriert, kurzfristige Ubel-
keit und Erbrechen - bei Frauen (in 35%)
héufiger als bei Mannern (in 15%) — sind
am ehesten durch die hoch dosierte Ami-
nosidureninfusion und nicht durch die
applizierte Radioaktivitit bedingt. Eine
Therapiekontrolle (8 Abb. 3, 4) erfolg-
te bei allen Patienten morphologisch mit-
tels Rontgen-CT oder/und MRT des Ab-
domens, nuklearmedizinisch-molekular
mittels Somatostatinrezeptorszintigra-
phie (aktueller Rezeptorstatus), FDG-
PET (Nachweis entdifferenzierter Tumor-
anteile anhand eines erhéhten Glukose-
metabolismus), sowie Fluorid-PET (ossa-
res Staging) und serologisch (dreimonatli-
cher Tumormarkerkontrollen von Chro-
mogranin, NSE, Serotonin u. a.). Poten-
zielle Nebenwirkungen wurden durch
die Quantifizierung der Nierenfunkti-
on (Szintigraphie und Messung der tu-
buldren Extraktionsrate (TER) und Be-



Abb.2 A Intraarterielle Radiorezeptortherapie eines inoperablen neuroendokrinen Karzinoms
im Bereich der Duodenalwurzel: Hypermetabolismus im FDG-PET/CT (oben), deutliche Hyper-
perfusion im CT mit Kontrastmittel (links unten) und ausgepragte Hypervaskularisierung des
Tumors in der Angiographie (rechts unten) vor intraarterieller Applikation des *°Yttrium-mar-
kierten Sandostatinanalogs DOTA-TATE

stimmung der glomeruldren Filtrations-
rate, GFR) sowie laborchemische Kontrol-
len (monatlich Blutbild, Bestimmung der
Lebertransaminasen und Nierenretenti-
onsparameter) erfasst.

Eine Toxizitdt vom Schweregrad 2 oder
3 nach WHO wurde bei weniger als 15%
der behandelten Patienten beoachtet (Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, Andmie). Pa-

tienten mit ossiren Metastasen und mit-
tels Chemotherapie vorbehandelte Patien-
ten zeigten haufiger eine Knochenmarkde-
pression (Nadir meist nach 3—-6 Wochen).
Bei keinem der bisher behandelten Pati-
enten mit normaler Nierenfunktion vor
Therapiebeginn trat eine signifikante Ver-
schlechterung oder eine Niereninsuffizi-
enz auf, kein Patient entwickelte bisher

ein myelodysplastisches Syndrom. Die
Lebertoxizitit der Radiorezeptortherapie
mit *°Yttrium DOTA-TATE ist duferst ge-
ring, wesentliche andere Nebenwirkungen
traten nicht auf.

35% der Patienten zeigten nach einem
oder mehreren Kursen der 9°Yttrium-
DOTA-TATE-Behandlung eine partielle
Remission, bei keinem Patienten wurde
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FDG

FDG

eine komplette Remission erzielt (alle Pati-
enten gelangten in einem bereits weit fort-
geschrittenen Tumorstadium zur Behand-
lung). Bei 50% der Patienten konnte eine

weitere Progression der Erkrankung ver-
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hindert werden (minor response bzw. sta-
ble disease), bei 15% der Patienten kam
es trotz RRT zu einer Verschlechterung
der Krankheitssymptome (progressive dis-
ease). Ein objektiver Therapie-Respon-

Abb.3 <« Therapiekontrol-
le mittels CT und FDG-
PET 3 Monate nach Ra-
diorezeptortherapie mit
Yttrium-90 DOTA-TATE
(3,5 GBq) bei einer Pati-
entin mit ausgedehnter
Lebermetastasierung ei-
nes neuroendokrinen
Karzinoms. Im FDG-PET
deutliche Abnahme des
Glukosehypermetabolis-
mus der Metastasen (me-
tabolic response), im CT
GroBenabnahme und
komplette Regression
kleiner Filiae (morpholo-
gic response)

se (Besserung der vorbestehenden klini-
schen Symptomatik, insbesondere von Di-
arrho und Flush) war bei ca. 85% der Pati-
enten zu beobachten, bei den meisten Pa-
tienten konnte eine zuvor notwendige Oc-



treotidtherapie beendet oder die Dosis re-
duziert werden.

Nierenprotektion

Die bisherigen Ergebnisse der Radiorezep-
tortherapie zeigen, dass die Nephrotoxizi-
tdt als einziges bedeutsames Risiko bei Be-
handlung mit hohen kumulativen Dosen
2°Yttrium-DOTA-TOC anzusehen ist. Ei-
ne renale Schadigung kann jedoch, wie
auch eigene Erfahrungen belegen, durch
die Infusion von lysin- und argininrei-
chen Aminosiurel6sungen (Nephropro-
tektion) weitgehend vermieden werden [s,
6, 9, 28, 30]. Unsere Daten von iiber 250
durchgefiihrten Radiorezeptortherapien
belegen zudem, dass der Zeitabstand zwi-
schen den einzelnen Behandlungen offen-
sichtlich eine entscheidende Rolle spielt:
Der Zeitraum zwischen den einzelnen
Kursen sollte mindestens 3 Monate betra-
gen (,,Bad-Berka-Konzept“), wodurch ei-
ne Schidigung der Nieren weitgehend ver-
mieden werden kann [3].

Notwendige Untersuchungen
vor Durchfiihrung einer PRRT

Zur Indikationsstellung muss vor Durch-
fihrung einer RRT eine Somatostatinre-
zeptorszintigraphie erfolgen, moglichst
unter Verwendung des Peptids, welches
auch spiter fir die Therapie eingesetzt
wird.

== Nur Patienten, die eine hohe Rezeptor-
expression der Metastasen aufweisen,
eignen sich fiir die Radiorezeptor-
therapie.

Des Weiteren muss eine quantitative Be-
stimmung der Nieren-Clearance erfolgen
(Nierensequenzszintigraphie unter Ver-
wendung tubulér sezernierter Substan-
zen wie 99™Technetium-MAG3 und/oder
glomerulér filtrierter Substanzen wie
99MTechnetium-DTPA), wobei eine hoher-

Mehr Informationen zum Thema

Internetlinks

und Kontaktadressen

‘ http://www.net-shg.de/Beirat/Baum.htm
‘ http://www.zentralklinik-bad-berka.de

Abb.4 A Verlauf des Tu-
morstoffwechsels (SUV:
standardized uptake va-
lue, ein MaB fiir den Glu-
kosemetabolismus) und
der TumorgroBe (MTV:
metabolischer transver-
saler Durchmesser) un-
ter 1., 2., und 3. Radio-
rezeptortherapie: Frii-

herer und deutlich star-
kere"r Abfall des SUV ge- PRRT
geniiber dem MTV (,,der

Stoffwechsel eilt der Mor-

phe voraus”)

gradige Nierenfunktionseinschrinkung als
Kontraindikation fiir die Therapie anzuse-
hen ist.

Weiterhin ist ein Blutbild erforderlich
(eine hohergradige Thrombo-/Leukozy-
topenie gilt als relative Kontraindikation,
ebenso ausgedehnte Knochenmetastasen
und eine hohergradige Anidmie), notwen-
dig ist auch die Bestimmung der Lebertran-
saminasen sowie der Gerinnungswerte.

Sinnvoll ist - zusétzlich zur morpholo-
gischen Bildgebung (CT/MRT, Sonogra-
phie) - eine Untersuchung des Glukose-
metabolismus (FDG-PET) der Metasta-
sen, da in vielen Fillen unter Therapie ein
deutlich schnelleres Ansprechen mittels
FDG-PET (8 Abb. 3) zu beobachten ist
(»,der Metabolismus eilt der Morphologie
voraus“). Auch ein ossires Staging (Kno-
chenszintigraphie, besser Fluorid-PET)
sollte erfolgen.

Wiinschenswert ist kiinftig ein standar-
disiertes Vorgehen hinsichtlich der Aus-
wahlkriterien (interdisziplindre Festle-
gung anhand von Leitlinien, z. B. inner-
halb der Arbeitsgruppe neuroendokrine
Tumore ,,NET-WORK®), sowie die Defini-
tion einheitlicher, klar definierter, objekti-
ver Parameter zur Bestimmung des The-
rapierfolgs, sodass eine bessere Vergleich-
barkeit der erzielten Therapiergebnisse

der einzelnen Behandlungsregime mog-
lich wird.

Fazit fiir die Praxis

Folgende Patienten mit neuroendokri-
nen Tumoren des Gastrointestinaltrakts
eignen sich nach den bisher vorliegen-
den klinischen Erfahrungen fiir die Radio-
rezeptorszintigraphie:

before 1st

after 2nd
PRRT

before 2nd
PRRT

EMTD BSUV

== Patienten mit hepatischen Metasta-
sen, die einen Progress der Erkran-
kung unter Octreotidtherapie bzw.
kombinierter Biotherapie aufweisen,

== Patienten mit hepatischen/extra-
hepatischen Metastasen und lang-
sam wachsenden Tumoren, die erfah-
rungsgemaR auf eine Chemotherapie
schlecht ansprechen und bei denen
die chirurgischen Moglichkeiten der
Tumorresektion erschopft sind,

== Patienten mit ausgepragter klinischer
Symptomatik (Diarrhg, Flush, Ge-
wichtsverlust), die trotz hoch dosier-
ter Octreotidtherapie weiterhin symp-
tomatisch sind.
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