Die peptidvermittelte innere Bestrahlung neuroendokriner Tumoren mittels
Yttrium-90-DOTATOC

Patienteninformation und Behandlungvollmacht

Sehr geehrte Damen und Herren

Man hat bei Ihnen einen neuroendokrinen Tumor festgestellt und Sie befinden sich zur Zeit
in Basel, um sich einer Therapie zur Bekampfung Ihres Tumors zu unterziehen.

Was ist ein neuroendokriner Tumor?

Jeder Mensch hat neuroendokrine Zellen im Kérper. Neuroendokrine Zellen befinden sich
hauptsachlich diffus verteilt im Magen-Darm-Trakt, in den Lungen sowie in der
Bauchspeicheldriise. Die Aufgabe dieser Zellen ist die Produktion von verschiedenen
Botenstoffen (Hormonen).

Zellen im Koérper werden in Zeitabstédnden erneuert, dazu teilen sich diese. Bei der Teilung
einer neuroendokrinen Zelle ist bei lhnen, wahrscheinlich vor vielen Jahren, ein Fehler
passiert. Die neu entstandene neuroendokrine Zelle und die von lhr neu produzierten Zellen
haben Erbinformationen verloren und teilen sich haufiger als vorgesehen und sterben nicht
mehr. Dies fuhrt zu einem Wachstum und verdréngt normale Zellen in der Umgebung.
Clicklicherweise haben neurcendokrine Zellen im Vergleich zu anderen Tumorarien
meistens ein langsames Wachstumsverhalten.

Neuroendokrine Tumorzellen produzieren haufig zu viele Hormone. Der hohe
Hormonspiegel fuhrt dann zu einer, Malignes Karzinoid-Syndrom genannten, Symptomatik.
Diese kennen Sie vielleicht als Warmewellen, hochroten Kopf, Durchfall,
Alkoholunvertraglichkeit, Asthma oder Hautprobleme.

Wie funktioniert die Yttrium-90-DOTATOC-Therapie?

Neuroendokrine Zellen haben einen Somatostatin-Rezeptor auf der Aussenhaut. Rezeptoren
sind wie Augen, Ohren und Nase einer Zelle. Dockt ein Hormon an einen Rezeptor gibt
" dieses Hormon seine Information Uber den Rezeptor an die Zelle. Neuroendokrine Zellen
haben meistens diesen speziellen Somatostatin-Rezeptor in hoher Anzahl. Unserer
Abteilung ist es gelungen, das Hormon Somatostatin kinstlich herzustellen (Name:
DOTATOC). Das ,DOTATOC"-Somatostatin findet den Rezeptor auf den Tumorzellen und
bleibt dort Uber Tage haften. ,DOTATOC" ist beladen mit einem radioaktiven Partikel (Name:
Yttrium-90), welches dann die Tumorzellen bestrahlt und in vielen Fallen abtétet. Yttrium-90-
DOTATOC wird intravends gespritzt und befindet sich innerhalb von Minuten zu 90% nur
noch am Tumor.

Ist diese Bestrahlung gefahrlich fiir mich und merke ich etwas davon?

Das Risiko fur das Erfahren von Nebenwirkungen bei dieser Bestrahlung ist gering. Die
meisten Patienten versplren keine Beeintrdchtigungen. Das radioaktive Partikelchen
Yitrium-90 strahlt nur in einem Umkreis von ca. 1 cm. Es strahit also grésstenteils nur im
Tumor.



Yitrium-90-DOTATOC wird wie Aminosduren auch zu einem Teil von den Nieren
aufgenommen. Damit es zu keinen Nierenschadigungen kommt, muss die Niere fur das
,DOTATOC*" blockiert werden. Dies geschieht durch das intravenése Verabreichen von 2
Litern einer Aminoséaureldsung. Aminosauren finden sich als Bausteine in den meisten
tierischen wie pflanzlichen Produkten auf Inrem Speiseplan. Die Infusion wird meistens ohne
Beeintrachtigungen vertragen und ist ungeféhrlich fir lhre Nieren.

Trotzdem ist die Yitrium-90-DOTATOC-Therapie mit einem geringen Risiko einer
moglicherweise schweren Nierenschadigung behaftet (bis zur Dialysepflicht).

Bei der Injektion des DOTATOC kann es zu kurzzeitiger (5 min) Uebelkeit mit Erbrechen
kommen (bei ca. 20% der Patienten). ‘ o
Der weitere Therapieaufenthalt wird bis auf wenige Ausnahmen ohne jegliche
Beeintrachtigungen vertragen.

Wahrend der Therapie kommt es bei 30% der Patienten zu einem leichten Absinken der
weissen Blutzellen, welche sich jedoch innerhalb weniger Wochen regenerieren.

Bei hochgradiger Lebermetastasierung kann es unter Therapie zu einer Abflussstérung des
Gallensaftes kommen, welches die endoskopische Einlage eines Stents (Réhrchen) in die
Gallenwege erforderlich machen kann (0,015% der Patienten). ‘

Wie ist der Therapieablauf?

Eine Therapiesitzung dauert 3 Tage (von Montag bis Mittwoch oder von Mittwoch bis
Freitag). Je nach Therapieschema werden entweder 2 Sitzungen zu je 100mCi/m? (Menge
des DOTATOCs in der Injektion) alle 8 Wochen durchgefihrt oder 4 Sitzungen zu je 50
mCi/m? (Menge des DOTATOC:s in der Injektion) alle 6 Wochen. ‘

Zuerst erhalten Sie ein Aufklarungsgesprédch durch den behandelnden Nuklearmediziner.
Danach wird ein intravendser Zugang in lhren Arm gelegt und Routineblutkontrollen
abgenommen. Danach erhalten Sie 500 ml der oben genannten Aminosaureldésung. Nach
ca. 20 min wird Ihnen ca. 2ml des DOTATOC injeziert. Wahrend der 2tagigen
Ueberwachungszeit werden mehrere Szintigraphien zur Bindungskontrolle durchgefuhrt.

Was kann ich von der Therapie erwarten und was sagt die Wissenschaft bisher?

Studienergebnisse:

Die Ansprechraten auf die Therapie nach den Kriterien der Welt-Gesundheits-Organisation
(WHO) waren wie folgt: Komplette Rickbildungen der Tumore (CR) in 2%, Rickbildungen
um mehr als 50% des Volumens (PR) in 22%, Ileichtgradige Ruckbildungen
(Tumorrickbildung < 49% und > 25%) in 12%, stabiles Tumorverhalten (SD) in 49% und
eine Tumorvergrdsserung (PD) in 15% der Patienten. Insgesamt wurde nach WHO-Kriterien
eine Tumorantwort (alle Tumorrlckbildungen > 50%) in 24% der Falle nachgewiesen, bei
endokrinen Pankreastumoren sogar 36%. Unter Einbezug leichtgradiger Ruckbildungen
(MR) errechnet sich fur das Gesamtkollektiv eine Tumorantwort von 37%. Dieser Zustand
erhalt sich mindestens 9 Monate nach Abschluss der Therapie.

Bei allen Patienten mit ,Malignem Karzinoid Syndrom* konnte eine deutliche subjektive
Besserung der Symptomatik festgestellt werden. Alle Patienten mit morphinbedurftigen
Schmerzen konnten zu nicht-steroidalen Antiphlogistika wechseln oder ganz auf eine
Schmerzmedikation verzichten. Als Nebenwirkungen zeigten sich kurzfristige Lymphopenien
Grad I-ll (NCIGC) in 23% der Falle. Nierenschadigungen Grad |-V fielen nicht auf.

Schlussfolgerung:  Y-DOTATOC ist eine erfolgversprechende, gut tolerierte
Radionuklidtherapie mit objektivierbarer und anhaltender Tumorrtckbildung sowie effektiver
Symptombekampfung.
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Behandlung mit [ Lu-Dota, Tyr *] Octreotat bei Patienten mit Somatostatin rezeptor-positiven GEP-Tumoren.

Ziel: Bei Patienten mit Somatostatinrezeptor-positiven Tumoren ist [DOTA, Tyr*]Octreotid, markiert mit =Y,
wirksam in der Peptid Rezeptor spezifischen Radionuklidtherapie (PRRT). Aufgrund der hoheren \
Bindungsaffinitidt mit dem Somatostatin Rezeptor Subtyp-2, der bei den meisten Tumoren vorkommt, benuizten
wir das Somatostatinanalogon [DOTA, Tyr*|Octreotat, welches mit dem beta- und gamma-strahlenden
Radionuklid ' Lu (Lu-Octreotat) markiert wurde, fiir die PRRT bei 35 Patienten mit GEP-Tumoren.

Methoden: 35 Patienten mit GEP-Tumoren, die 3 Monate nach der letzten Anwendung eine
Nachfolgeuntersuchung hatten, wurden in die Studie einbezogen. Keiner hatte zuvor eine PRRT mit anderen
radioaktiv markierten Somatostatinanaloga gehabt. Alle hatten eine gleichzeitige Infusion mit Aminosiuren
erhalten, um die Strahlungsdosis an den Nieren zu reduzieren. Alle hatten eine von 600 auf 800 mCi Lu-
Octreotat ansteigende Dosis erhalten, bis auf 3 Patienten, welche an Tumorprogression verstarben bevor die
héchste Dosis verabreicht werden konnte.

Ergebnis: Bei 30% der Anwendungen kamen Ubelkeit und bei 14% Erbrechen vor, und zunehmender
Haarausfall trat bei 17 von den 35 Patienten auf. Toxizitat wurde nach WHO Kriterien eingeteilt. Grad 3 Anéimie
kamen bei 0%, Leukozytopenie bei 1% und Thrombozytopenie bei 1% der Anwendungen vor. Weder die
Serumkreatininwerte und die Kreatinclearance dnderten sich signifikant noch entstanden Funktionsstérungen der
Hypophyse bei den Patienten.

Bei 34 Patienten war die Wirkung der Therapie auf die Tumorgrofie evaluierbar. 3 Monate nach der letzten
Anwendung (im Durchschnitt 9 Monate nach Beginn der Behandlung) hatte sich der Tumor bei einem Patienten
(3%) komplett zuriickgebildet (komplette Remission, CR), bei 12 Patienten (35%) hatte sich der Tumor teilweise
zuriickgebildet (partielle Remission, PR), bei 14 Patienten (41%; blieb der Zustand stabil (stable disease, SD)
und bei 7 Patienten (21%) hatte sich der Tumor vergrofiert (progressive disease, PD), einschliefilich der 3
Patienten, die wihrend des Behandlungszeitraums starben.

PD trat am haufigsten bei Patienten mit ausgedehnten Lebermetastasen und extremer Hepatomegalie auf. 6
Monate nach der letzten Behandlung zeigte die Nachuntersuchung bei 19 von 34 Patienten, dass alle 7 Patienten,
die nach 3 Monaten PD zeigten, diese immer noch aufwiesen; bei 10 von 12 Patienten mit SD, war die
Evaluation unverandert, wobei ein Patient PD und 1 Patient cine minimale Antwort (minimal response, MR)
zeigte.

Schiussfolgerung: Die Zwischenergebnisse der PRRT mit Lu-Octreotat sind vielversprechend und man kann
annchmen, dass dieses Radiopharmazeutikum wirksamer ist als das mit *°Y markierte Somatostatinanalog, das
zur Zeit in der PRRT benutzt wird.
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Rechtliches und Kosten

Die Behandlung entspricht den schweizerischen Gesetzen auf Bundes- und Kantonsebene.
Das Therapieprotokoll wurde von der Ethikkommission des Kantons Basel-Stadt genehmigt.
Die Kosten werden bei den schweizer Patienten durch die Krankenkasse abgedeckt. Die
meisten auslandischen Krankenkassen Ubernehmen ebenfalls die Kosten der Therapie. Eine
Garantie hierfUr kann jedoch von unserem Institut nicht Gbernommen werden. Informieren
Sie sich deshalb vor Therapie Uber den Kostentrager.

Sie haben das Recht sich jederzeit aus der Therapie ohne Angaben von Grinden
zuruckzuziehen.






