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entdeckt 1907

Lanthanoide und zahlt damit auch zu den Metallen

der Seltenen Erden

insgesamt 34 Isotope ('*°Lu bis '84Lu) und

35 Kernisomere - von diesen ist nur 7°Lu und '7¢Lu
stabil

Radionuklid '77Lu wird — komplexiert mit Liganden-
als Betastrahler therapeutisch genutzt
Maximalenergie von 0,5 MeV, Reichweite von etwa
2 mm

Lu-177 - Theranostika, neben therapeutisch
wirksamen B-Strahlung auch y-Strahlung fUr eine
Bildgebung emittieren
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Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Lu-177 zerfällt über β– -Zerfall mit einer Halbwertszeit von 6,64 Tagen in das stabile Hf-177 Hafnium -177

Demzufolge wird neben der β-Strahlung in mehr als 20% der Fälle zusätzlich γ-Strahlung infolge des resultierenden isomeren Übergangs emittiert.

Die Energie und Intensität ist also ausreichend, um den γ-Anteil für die quantitative Bildgebung in Form einer Szintigraphie oder eines SPECT zu nutzen. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Lanthanoide
https://de.wikipedia.org/wiki/Lanthanoide
https://de.wikipedia.org/wiki/Metalle_der_Seltenen_Erden
https://de.wikipedia.org/wiki/Metalle_der_Seltenen_Erden
https://de.wikipedia.org/wiki/Isotop
https://de.wikipedia.org/wiki/Kernisomer
https://de.wikipedia.org/wiki/Radionuklid
https://de.wikipedia.org/wiki/Komplexchemie
https://de.wikipedia.org/wiki/Betastrahlung

Radio — Rezeptor — Therapie mit
Lu-177 DOTATOC
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Neuroendokrine Tumoren (NET) sind seltene, heterogene Neoplasien, die oft Somatostatinrezeptoren (SSTR) exprimieren

zielgerichtete Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) möglich 

aktuell noch PRRT als Zweit- oder Drittlinientherapie bei metastasierten oder inoperablen, progredienten, SSTR-positiven NET Grad (G) 1 oder 2 zugelassen


Ga-68 DOTATATE PET/CT images of a 55 years old male patient with metastatic NET in liver and unknown primary showing multiple sites of SSTR-expressing lesions on MIP image: (A) In the rectum, (B) pararectal lymph nodes, (C) liver, (D) and cervical and mediastinal lymph nodes, (E) indicative of likely primary site in rectum with widespread metastases 





Radio — Rezeptor — Therapie mit Lu-177
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Das Radiopharmakon

1. Spacer: Komplexbildner (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-
tetraessigsaure - DOTA)

2. Tracer: [Tyr3]Octreotid-Analogon ( TATE)

3. Radionuklid: Lu-177
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Ausreichende Knochenmarkreserven sowie Nieren- und Leberfunktion sind für die PRRT erforderlich

verlängert das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben, reduziert oder stabilisiert die Tumorlast und verbessert die Tumorsymptomatik sowie die Lebensqualität
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nuklearmedizinischen Behandlung von PSMA-positiven, meist hormonresistenten Metastasen bzw. Tumorrezidiven, die auf andere Behandlungsmethoden (Hormontherapie, perkutane Strahlentherapie oder Chemotherapie) nicht (mehr) ansprechen

inzwischen zugelassene Medizinprodukte genauso wie Eigenherstellung 




Radio-Liganden Therapie mit Lu-177-

Chemical
library and
identification
of potent
PSMA
inhibitors

2013

I

in vivo
characterization
and
identification of
PSMA-617 as
fast clearing
compound

— %Ga (— BAc
] X ot 1 68
( {I 0 f
wo I w M
YY) b
)
o0y oy
o,_on J" o, on
i ol s II
ImEAHlnlguu uo‘! - LH ;Jm
2014
T 2014
First-in-Man Therapeutic
PET imaging First-in-Man

@ s

Multicenter
clinical use
and
initiation of
clinical
phase Il and
[l studies

l

2017

Phase Ill trial
VISION
completed

1

FDA approval
March 2022

""Lu-PSMA-617 binds to PSMA
on the cell membrane with high affinity

oL B particle emission

Q)

]

Endocytosis @

F
‘

DNA damage

TLu-PSMA-617
PSMA

“~ Prostate cancer cell
and neighbouring
cell death

" *Reduced binding in the kidneys, spleen, liver, |
~  salvary glands, [acrimal glands, submandibular

glands, and bone marmow 4 axpeched



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Prostata-spezifische Membranantigen - Enzym auf der ZellAußenseite wird in entarteten Prostatazellen 1 000-fach häufiger exprimiert als auf Gesunden – und dies umso stärker, je höher der Gleason-Score

PSMA-Rezeptor ist nun so konfiguriert, dass er daran gebundene Proteine über Endozytose in die Zelle schleust. Diesen Rezeptor steuert man mit einem Peptid an, an das ein strahlendes Teilchen angekoppelt wird. Auf diese Weise häufen sich radioaktive Liganden in den Prostatakrebszellen an, auch in Metastasen

Therapiestrahler wird die DNA der Tumorzellen zerstört, wodurch sich die Tumorbefunde zurückbilden oder zumindest in ihrem Wachstum gebremst werden

VISON-Studie: In a median follow-up period of about 20.9 months, it was shown that targeted radionuclide therapy with [177Lu]Lu-PSMA-617 significantly prolonged both radiographic progression-free survival and overall survival compared to standard treatment alone. Quality of life was not affected by side effects, whereas the risk of death was reduced by 38% and imaging-based disease progression decreased by 60%.
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Vorbereitung der Patienten:
» Indikationsstellung via PSMA PET/CT bzw. Gaé8-DOTATE-PET/CT
+  Konsensus im interdisziplinGren Tumorboard
+ Aufklarung der Patienten mit Erl@uterung der Strahlenhygiene ambulant
« stationdre Aufnahme

* sicheren intravendsen Zugang legen

* nur bei Radio-Rezeptor Therapie kontralateralen Zugang fur Infusion der

nephroprotektorischen Aminosdurenldésung
+ tagesaktuelle Blutenthahme — bei Eigenherstellung ggf. Dosisadapation moglich

Gabe eines Einhaltung
. . Infusion einer
Antiemetikums Aminosdurelésun der Vorsichts-
(Injektion) g maBinahmen
. Friihestens Behandlungsende Bis zu 15 Tage .
 Behandlungsbeginn . 1 30 Min. nach ca.5Std.  nach der Behandlung
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Therapie mittels Spritze, Infisionspumpe oder Schwerkraftmethode erfolgen



Vorbereitung und
Durchtuhrung der Therapien

Boden sowie Mdbel im Bereich des Patientenbettes sollten
vor der Applikation mit saugfadhigem Gewebepapier
abgedeckt werden, um maogliche Kontaminationen zu
vermeiden

« Verbesserung der Vertraglichkeit und Reduktion der
lokalen Strahlenbelastung wird 77Lutetium nicht als Bolus
sondern als Infusion verabreicht



Vorbereitung und Durchfuhrung der

Therapien

Kallibrierung am Therapietag auf 7,4 GBg'//Lu-plus Ligand

Abweichungen von max. + 3 % zur im Lieferschein angegebenen Aktivitat tolerabel — bei
hoheren Abweichungen sollte Kontakt zum Hersteller aufgenommen

Sichtkontrolle der Injektfionslosung (klar und frei von Partikel)
duBere Beschadigung der Durchstechflasche

Applikation erst nach Freigabe der Charge durch den Hersteller

Andernfalls darf das Produkt nicht verwendet werden



Methoden: Sprifzenmethode

applizierende Akfivitat wird mithilfe einer Einwegspritze (mit Spritzenabschirmung)
aufgezogen und an den Dreiwegehahn, respektive Infusiomat angeschlossen/

eingelegt ll/[j'
'If!i,\
« Konnektion am Patienten
«  Applikation via Infusion

+  Spulen der Spritze

 RUckmessen der Spritze



Spritzenmethode

Vorteile:

*Einfache Anpassung der Applikationsaktivitdt moglich
» Geringes Kontaminationsrisiko

*Schnelle Reaktion bei einem Paravasat moglich
*Kurze Applikationsdauer

Nachteile:

* Aktivimeter muss neben der Vial- auch auf die Spritzenmessung kalibriert werden
*Erhdhte Strahlenexposition



Die Infusionspumpe wird mit dem ausgehenden
Anschluss an den Zugang des Patienten und mit
dem eingehenden Anschluss an einen
Dreiwegehahn angeschlossen, Uber den sie mit
einem 500 ml NaCl-Beutel sowie der Langnadel
verbunden ist.

EntlUften der Injektionsflasche mit Kurznadel ohne
die InjektionsflUssigkeit zu berUhren

Langnadel mit Injektfionsflasche verbinden, die bis
zum Grund der Flasche reicht

prufen der Verbindungen und Start der Infusion mit
ca. 25 ml/Stunde




Infusionspumpe

Vorteile:

*Einfache Anpassung der Infusionsgeschwindigkeit
* Geringes Kontaminationsrisiko

* Geringe Personalexposition

Nachteile:

e Zusatzliches Gerdat erforderlich

*Reaktionszeit bei auftretender Kontamination oder Paravasat ggf.
verzogert

*Kein DurchspUlen des Vials moglich — Ggf. hohe Restaktivitat in der
Durchstechflasche

B BRAUN

Infusion hinter einer Abschirmung aus Acrylglas oder
einer Kombination aus Aycrylglas und Blei



chwerkraftmethode

3. Schwerkraftmethode

Hp(10):
0,72 pSv/h
JE JE ]

[ 1

Skizze des Applikationsaufbaus: 1: NaCl; 2: Aminosaurenldsung; 3: 1777Lu-DOTA-TATE-Infusionslosung; A: Klemme zur Regulation der 177Lu-DOTA-TATE-
Infusionslésung von 177Lu-DOTA-TATE in den Venenkatheter; B: Klemme zur Regulation des Flusses von NaCl in die Infusionsldsung; C: Klemme zur
Regulation der Aminosaurenldsung
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1: NaCl; 
2: Aminosäurenlösung; 
3: 177Lu-DOTA-TATE-Infusionslösung; 
A: Klemme zur Regulation der 177Lu-DOTA-TATE-Infusionslösung von 177Lu-DOTA-TATE in den Venenkatheter; 
B Klemme zur Regulation des Flusses von NaCl in die Infusionslösung; 
C: Klemme zur Regulation der Aminosäurenlösung

Die oberste Ebene bildet eine isotonische NaCl-Lösung (250 ml) – diese fließt über eine Schlauchverbindung in die 177Lu-DOTA-TATE-Infusionslösung (mittlere Ebene). 

Von da aus führt eine zweite Schlauchverbindung schließlich über einen Venenkatheter in den Patienten (untere Ebene). Der Fluss der isotonischen NaCl-Lösung erhöht dabei den Druck in der Infusionslösung, sodass der Fluss des 177Lu-DOTA-TATE in den Venenkatheter des Patienten erhöht wird


Dosimetrie

Iwei Hauptaufgaben in der patientenspezifische Dosimetrie :

Dosis-Wirkungs-Analyse (Effektivitat):

Einschatzung der Dosis, die tatsGchlich im Tumor akkumuliert

- Dosimetriedaten pradiktiv fOr das therapeutische Ansprechen (héhere Dosis im Tumor — tendenziell Idngeres
Uberleben oder besseres Ansprechen)

und
Strahlenschutt / Toxizitat: minimale Dosis, um umliegendes gesundes Gewebe oder in kritischen Organen (z.B. Niere

und Knochenmerk) schadliche Nebenwirkungen zu vermeiden oder zu begrenzen
- schutzt die Patienten vor schweren Spatfolgen (z. B. Nierenfunktionsstdrungen oder Hdmatotoxizitt)


Presenter-Notizen
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Dosimetrie ist die Wissenschaft und Praxis der Messung, Berechnung und Analyse der Dosis ionisierender Strahlung 
 - biologische Wirkung der Strahlung auf den menschlichen Körper quantitativ zu erfassen

Berechnung der Energiedosis: Die zentrale Größe ist die Energiedosis (D), die als die aufgenommene Energie der ionisierenden Strahlung pro Masse des bestrahlten Gewebes definiert ist. Die Einheit ist Gray (Gy), wobei 1 Gy=1 J/kgist

Ziel: Anhand dieser Dosisberechnung kann in folgenden Therapiezyklen die verabreichte Aktivität (in Becquerel, Bq)an den jeweiligen Patienten angepasst werden, um die Therapie zu personalisieren und Nebenwirkungen zu minimieren




Dosimetrie

Die Berechnung basiert auf:

Biokinetik: zeitabhdangige Verteilung und
Ausscheidung des Radiopharmakons im Korper,
gemessen mittels bildgebender Verfahren zu
verschiedenen Zeitpunkten

Dosiskonversionsfaktoren (S-Faktoren):

beschreiben, wie viel Energie pro Zerfall von einem
Quellorgan zu einem Zielorgan Ubertragen wird,
basierend auf der Anatomie und den physikalischen
Eigenschaften des Radionuklids
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Unerwünschte Ereignisse sind zumeist leichtgradig und vorübergehend. Hämato- und Nephrotoxizität sind die häufigsten Toxizitäten nach der Therapie





Dosimetrie

Absorbed Dose Calculated Absorbed Dose

Organ

(Gy/GBq)
Mean (£SD)

for 6 x 7.4 GBq (Cumulated Activity 44.4 GBq)
(Gy)

n=29 Mean (£SD)
Lacrimal glands 2.100 (x0.470) 92 (+21)
vor PRLT nach PRLT Salivary glands 0.630 (£0.360) 28 (+16)
Left colon 0.580 (£0.140) 26 (+6.0)
AR e Right colon 0.320 (£0.078) 14 (+3.4)
“ ) J. Kidneys 0.430 (£0.160) 19 (¢7.3)
Liver 0.090 (£0.044) 4.0 (x2.0)
Red marrow 0.040 (£0.020) 1.5 (x0.9)
1771 4-PSMA-617 Therapie Spleen 0.087 (£0.027) 3.0 (+1.2)
Thyroid 0.260 (£0.370) 11 (£16)
Prostate 0.027 (£0.0286) 1.2 (£1.1)
Testes 0.023 (£0.025) 1.0 (£1.1)
3 Rectum 0.560 (£0.140) 25 (+6.2)
Urinary bladder 0.320 (£0.025) 14 (£1.1)
wall
68Ga-PSMA-11 PET Bildgebung Total body 0.037 (x0.027) 1.6 (x1.2)

Herrmann, K.; Rahbar, K.; Eiber, M.; Krause, B.J.; Lassmann, M.; Jentzen, W.; Blumenstein, L.;
Klein, P.; Basque, J.-R.; Kurth, J. Dosimetry of 177Lu-PSMA-617 for the freatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer: Results from the VISION frial sub-study. J. Clin.

Oncol. 2022, 40, 97.


Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
In a sub-study of the VISION trial, dosimetry data was gathered in 29 patients and used for the calculation of whole body and organ absorbed doses. Absorbed doses in selected organs are summarized in 
Organs that received the highest absorbed doses were the lacrimal glands, salivary glands, large intestine, kidneys, rectum, and urinary bladder wall
4 h after injection (p.i.), 50% of activity was already excreted, and after 12 h p.i. 70% 
Clearance of the radiotherapeutical from the body in the first few hours after administration was fast and then slowed down
most of the observed toxicities have been low grade, with xerostomia or dry mouth being the most common adverse reactions in >30% of patients 
most serious side effect of treatment with [177Lu]Lu-PSMA-617 is hematological toxicity - most pronounced in patients with extensive bone metastases, as the uptake in these metastases may lead to radiation-induced damage in the neighboring bone marrow. 
Renal toxicity resulting in grade 3 or 4 kidney injury occurred in 3% of patients during the VISION trial 




Sicherheit In Vorbereitung und

Durchfuhrung

ALARA "As Low As Reasonably Achievable

* Abstand: Einhaltung der Richtwerte fur den Abstand zur Strahlungsquelle

* Abschirmung: Verwendung von entsprechenden Methoden

* Aktivitatsbeschrankung: Exposition so gering wie moglich halten

* Aufenthaltsdauer: Aufenthalt im Strahlenbereich auf ein Minimum reduzieren
* Dosimeter tragen / spezielle Schulungen

*Nutzung geschlossener Systeme

*Konftrolle von Kontaminationen (Oberfldchenmessungen)



Sicherheit in Vorbereitung und

Durchfuhrung

Abdeckung von Pafienten, Bett und Boden

radioaktive Abfdlle sammeln, abschirmen und lagern
bis zum Abklingen

Abwasserabgabe erst nach Grenzwert
Unterschreitung




Prozessoptimierung

Organisation und Workflow-Management

* Standardisierte Behandlungspfade (Clinical Pathways): Entwicklung und Implementierung
von verbindlichen, interdisziplindaren Behandlungsrichtlinien

Status-quo-Analyse: DurchfUhrung einer detaillierten Analyse der aktuellen Ablaufe (z. B.
Wartezeiten, Laufwege, Engpdsse) zur Identifizierung von Verbesserungspotenzialen

*Kommunikationsprozesse: Verbesserung der internen und externen Kommunikation,
insbesondere der Schnittstellen zwischen:
*Radiopharmazie (Herstellung des Radiopharmakons)
*Nuklearmedizinischer Abteilung (Therapie) |
«Station (Bettenmanagement, Strahlenschutz) i
«Zuweisern (Ubermittlung von Befunden und Planung).
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Prozessoptimierung in der Radionuklidtherapie ist entscheidend, um die Effizienz, Sicherheit und Qualität der Behandlung zu steigern. Dies betrifft den gesamten Workflow, von der Radiopharmazie über die Patientenlogistik bis zur Nachsorge.
Die Optimierung erfolgt in der Regel durch die systematische Analyse und Verbesserung der Abläufe (Workflow-Optimierung) und die Integration digitaler und technologischer Lösungen.

für häufige Radionuklidtherapien (z. B. Radiojodtherapie, PRRT). Dies schafft Transparenz und reduziert die Variabilität in der Patientenversorgung.




Prozessoptimierung

Patientenzentrierte Optimierung

*Klinische Behandlungspfade (Clinical Pathways)

e Patientenaufklarung und -fUhrung:

*Nachsorge und Dokumentation:

o Strukturierte Erfassung und detaillierte Dokumentation des
Behandlungsergebnisses
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-Verbesserte und digitale Information der Patienten vor und während der Therapie, um Ängste zu reduzieren und die Compliance zu erhöhen

z. B. Lebensqualität, Ansprechrate) sowie der geplanten Nachkontrollen, um den gesamten Behandlungsprozess transparent zu halten.




Prozessoptimierung

Radiopharmazie und Logistik

*Eigene Radiopharmaka-Herstellung: hohere Flexibilitat und schnellere Verfugbarkeit des Wirkstoffs

* Qualitatssicherung (GMP/Good Manufacturing Practice): Gewahrleistung der Qualitat,
Verwendung kommerziell verfugbarer Medikamente (PLUVICTO®, Lutathera®)

* Just-in-Time-Prinzip: Optimierung der Liefer- und Produktionsketten der Radiopharmazeutika, um
deren begrenzte Haltbarkeit optimal auszunutzen

Digitalisierung und Technologie
Kunstliche Intelligenz (KI) und Business Intelligence (Bl)
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Durch diese Maßnahmen können Zeiteinsparungen realisiert, die Patientenzufriedenheit erhöht und letztendlich die Effizienz und Qualität der nuklearmedizinischen Therapie verbessert werden.


LUNAR: a randomized Phase 2 study of 177 Lutetium-
PSMA Neoadjuvant to Ablative Radiotherapy for
Oligorecurrent Prostate Cancer (clinical trial
protocol)

Ting Martin Ma ', Johannes Czernin 2 3, Carol Felix ', Rejah Alano 2, Holly Wilhalme 4,
Luca Valle ', Michael L Steinberg ', Magnus Dahlbom 2 3, Robert E Reiter 5, Matthew B Rettig ©,
Minsong Cao ', Jeremie Calais 2 3, Amar U Kishan 1 5

weitere Studien mit Lutetium-177

Die COMPETE Studie untersucht Lutetium-177
DOTATOC im Vergleich zu Everolimus bei NEN des
Pankreas und des DUnndarms

. NETTER-2 und COMPETE-2 Studie untersucht Lutefium-
177 DOTATATE bei NEN mit einer hdheren
Proliferationsrate als Ersttherapie

Automated CT Measurement of Total Kidney Volume
for Predicting Renal Function Decline after '77Lu
Prostate-specific Membrane Antigen-I&T
Radioligand Therapy

Lisa Steinhelfer # 1, Friederike Jungmann # 1 Manuel Nickel 1, Georgios Kaissis ',
Marie-Luise Hofer 1, Robert Tauber ', Christoph Schmaderer 1, Isabel Rauscher 1,
Bernhard Haller ', Marcus R Makowski 1, Matthias Eiber # 1, Rickmer F Braren #
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Unser gemeinsames Ziel




Herzlichen Dank fur lhre
Aufmerksamkeilt ...

... und eine schone
Vorweihnachtszeit




Quellen

https://bookingmediravel.com/blog/lu-177-psma-therapyetab=Description/22.11.2025/13.20Uhr
Renal and Multiorgan Safety of 177Lu-PSMA-617 in Patients with Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer in the VISION Dosimetry Substudy

Ken Herrmann, Kambiz Rahbar, Matthias Eiber, Richard Sparks, Nicholas Baca, Bernd J. Krause, Michael Lassmann, Walter Jentzen, Jun Tang, Daniela Chicco, Patrick Klein, Lars
Blumenstein, Jean-René Basque, Jens Kurth

Journal of Nuclear Medicine Jan 2024, 65 (1) 71-78; DOI: 10.2967/jnumed.123.265448
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Marques, P. The Effects of Peptide Receptor Radionuclide Therapy on the Neoplastic and Normal Pituitary. Cancers 2023, 15, 2710. https://doi.org/10.3390/cancers15102710
https://ncpic.org/psma-prostate-men/

https://nukmed.insel.ch/de/unser-angebot/nuklearmedizinische-therapie/radiopeptidtherapie-bei-neuroendokrinen-tumoren
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https://www.superspecialitycare.com/services/psma-therapy-in-india-cost-of-lutetium-177-psma-therapy/
https://www.mdpi.com/pharmaceuticals/pharmaceuticals-15-01292/article_deploy/htmi/images/pharmaceuticals-15-01292-g001.png
https://de.wikipedia.org/wiki/Lutetium
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Becx, M.N.; Minczeles, N.S.; Brabander, T.; de Herder, W.W.; Nonnekens, J.; Hofland, J. A Clinical Guide to Peptide Receptor Radionuclide Therapy with 177Lu-DOTATATE in
Neuroendocrine Tumor Patients. Cancers2022, 14, 5792. https://doi.org/10.3390/cancers14235792

https://www.researchgate.net/figure/A-to-E-Ga-68-DOTATATE-PET-CT-images-of-a-55-years-old-male-patient-with-metastatic-NET_fig2_274678223
Danke an die Abteilung fur Nuklearmedizin der Zentralklinik Bad Berka

https://jnm.snmjournals.org/content/65/1/71
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