Nuklearmedizinische Therapien

aul3er Schilddriise benigne und maligne

Einschleusen eines Strahlung emittierenden Radioiso
bestimmten Funktionsprozess im Korper

tops in einen

Wann ist eine

Radio-Synoviorthese

Bei chronischen Gelenkentzindungen verursacht die ag-
gressiv wuchernde Gelenkinnenhaut schmerzhafte Schwel-
lungen. Stoppt man die Entziindung nicht rechtzeitig, wer-

oder sogar zerstort, Wenn nach mindestens sechs Monaten

*/ fressen” ~ halten diese
Entziindung in Gang.

Eine Behandlungsform ist die

radioaktive Teilchen { L)

in den Gelenkspalt \V" 4

injiziert (a).

Die Strahlung dieser Radio-Nuklide

reicht nur wenige Millimeter weit
Entzindete Zellen der Gelenk-

£ ) Innenhaut werden abgetotet,

nicht aber Knorpelzellen.
Da Makrophagen auch Radio-Nuklide
fressen” (b), sterben sie ab. 2

Die Entzandung kommt . ond
zum stillstand (c), teilweise far immer.
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>
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Nuklid verbreitet sich im Gelenk

Danach: stillstand der Entzindung
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gegen chronisch entziindliche Gelenk-Erkrankung den nach und nach auch Knorpel und
Welche Gelenke kénnen bel werden?
Chronisch Gelenk- Soia Redouma, ey e, Helpeitramt
52‘;:,’;‘2‘};‘3: Erﬁi":‘;:":n‘;“; el Knie Yetrum 90 Zirat) 36-11mm 64 Stunden
Gelenk-Innenhaut. Schulter, Elfbogen, Hand, Hfte sowle ke i oy
;’zﬁ‘:’:zﬁg’; :;ZBT: Illr(nl:g:n Finger, Zehen Erbium-169 (Zitrat) 03-10mm 226 Stunden

Welche Vorbereitungen zur Therapie sind notwendig?

Zur Oberprifung der Indikation und zur Therapieplanung
sind bestimmte Voruntersuchungen notwendig, wie z.B. die
Weichtelszintigraphie. Der Nuklearmediziner kann mit die-
sem hochempfindiichen Verfahren die Entzgndungsherde
aufspiren und eine exakte Dosisabschatzung vornehmen.
Bereis durchgefhrte Verfahren, wie 2. B. Ultraschall oder

Wi

je wird die Therapie durchgefiihrt?

Die Hand als.Vsterbartedes
Rheumatikers”

Mitder Weichtelszinioraphie
Konnen Entzindungsherde oft
schon Monate vor Beginn spir-
barer Beschwerden und rontge-
nologisch sichbarer Verande-
\gewesen werden.

Nach orticher Betaubung wird unter

oft
mit Rontgenkontrastmitteln, sichergestell, dass die Punk-
tionsnadel richtig im Gelenk sitzt. Dann wird eine genau be-

inete Dosis des Radionuklids direkt in die Gelenkhohle

Nach der Punktion mu8 die Injektionsstelle mit einem steri-

Wie ist die il L

etwa 48 Stunden ruhiggestelit werden. Damit wird ein Ab-
stromen der Radionukiide Gber die Lymphbahnen verhin-
dert. Auch in der weiteren Nachsorge missen die Anweisun-
gen des Arztes, wie z. B. Bewegungsiibungen, befolgt wer-
den, um den Therapieerfolg zu unterstitzen.

Radionuklide sind
sie haben eine extrem i die nur die kranke

hohle und heilenden Effekt. Aus diesem

Gelenkschieimhaut trifft. Das angrenzende Gewebe wird

Wann setzt die Wirkung ein und wie lange kann sie andauern?

Die Verringerung oder Beseitigung der Gelenkschwellung
und die Funktionsverbesserung trtt all-
mahlich ein. Nach der Injektion verschorft sich die verdickte
Gelenkinnenhaut durch die kurzzeitige lokale Strahlenwir-
kung im Laufe von Wochen und Monaten, bis sie wieder eine

Die Wirkungsdauer ist abhénglg vom Ausmat der Erkran-
kung. st der Knochen bereits geschadigt, kann die Radiosy-
noviorthese nur noch findernd wirken, d . die Entzindung
Kann therapiert werden, nicht aber die zerstorten Gelenk-
flachen. Deshalb gilt Je friher die fortschreitende Gelenk-

danne, fast dem Innenhaut

ist.Oft wird die volle Wirkung erst nach 6 Monaten erreicht.
Diese Information soll Ihnen nur einen Oberblick
ber die Radiosynoviorthese geben.

In einem ausfiihrlichen Beratungsgesprach
erhalten Sie weitere detaillierte Informationen.




Differentielle Wirkungen der
Antirheumatika

Substanzgruppe Schmerz Lokale Aktivitat Systemische Radiologische
(z.B. Gelenk- Akrivita (2.B. Yerinderungen
schwellung) BSG, CRP) Erosivitat

Reine Schmerz-
mittel
[Analgetika)

Cortizonfrese
Entziindungs-
henmer
Langwirksame
Anti:-haumatil:a.
"Basistherapie”

Krankheits-
Kontrollierende
Medidanwente ‘

Polyarthrose der Hand
Daumensattelgelenk (gelber Pfeil) eine
Rhizarthrose,

am Endglenk des Mittelfingers eine
Heberdenarthrose und am Mittelgelenk
des Kleinfingers eine
Bouchardarthrose (roter Pfeil)

Aktivierte (schmerzhafte) Arthrosen
dieser Gelenke kénnen durch eine
Radiosynoviorthese behandelt werden.




Radiosynoviorthese

Radiosynoviorthese

Yttrium-90 Rhenium-186 Erbium-169
HWZ (phys.) 2,7d 3,7d 95d
Strahlung ) B+y 3
Gewebsreichweite (mm)
Max. 11 3,7 1,0
Min. 3,6 1,2 0,3
Gelenke grol3e mittlere kleine
KG Schulter- MCP

Ellenbogen- PIP

Hand- DIP

Haft- MTP

SG (0SG,USG)




Talonavikulargelenk

58 - jahr. Frau mit Rheumatoidarthritis
Schmerzen in bd. Fussen (re >

zur ,Sprunggelenks - RSO*




185 MBq 185Y 185 MBq 185Y

32-jahr. Frau
Rheumatoidarthritis

Bakercyste li. KG

li. KG nach RSO




Radiosynoviorthese

500 MBq °°*™Tc-DPD .
5 min p.i. (Weichteilphase) 37 MBq Rhenium-186

Radiopharmaka zur palliativen Schmerztherapie

bei Knochenmetastasen

Radiopharmakon Hersteller Preis Zulassung
(Euro) in Deutschland
89Sr-chlorid Nycomed 1353 hormonrefraktare
Amersham Prostata-Ca
186Re-HEDP Mallinckrodt 1204 hormonrefraktére

Prostata-Ca

188Re-HEDP BMS Generator Heilversuch

153Sm-EDTM Schering 820 osteoblastische
Knochenmetastasen

224Ra-chlorid Altmann 5-15T Heilversuch

(alpha-Strahler)




Indikationen

schmerzhafte
Knochenmetastasen mit
osteoblastischer Komponente

beim hormonrefraktaren
Prostatakarzinom,
Mammakarzinom u.a.

RADIONUKLIDE
zur palliativen SSchraerztherapie

physikalische Eigenschaften

Sr-89 Sm-153

HWZ () 52 2,1
Bmax-Energie 1,4 0,8 (vev)
Reichweite 6,6 3,7 (mm)




SPECTCT/Sm-Bild

NEBENWIRKUNGEN

Blutbild Abfall
Thrombozyten 20 - 40%
Leukozyten 15 - 20%

Erythrozyten 5-10%




Durchfihrung

Sm-153
Meta-Analyse

(McQuay et al. Gochrane CDatabases $ysk Rey(2000;
CDO001793)

Komplette (25%) oder partielle (50%)
Schmerzreduktion

Schneller Eintritt (1-2 Wochen) bei
hoher Dosisrate

Ansprechzeit bis 18 Monate




Sm-153 / Sr-89
Ergebnisse

Effektive Schmerztherapie
Verbesserung der Lebensqualitat
Effektverlangerung durch Repetition
Antitumor-Effekt

Palliative Schmerztherapie mit  224Radium

99mTc-DPD 99mTc-DPD
/vor Therapie
nach Therapie
Abnahme deN
Speicherung
um 35 %
11/ 2001 02/ 2002
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Radiopeptidtherapie

Synonyme

PRRT = Peptide Receptor Radionuclide Therapy

Radiopeptidtherapie

» Radio-Rezeptor -Therapie

Radioliganden -Therapie

Neuroendokrine Tumoren

Aufbau eines Radiopharmakons

Zielergan-affine

Chelator Substanz




Neuroendokrine Tumoren: Therapie

Radiopeptidtherapie
(PRRT = Peptide Receptor Radionuclide Therapy)

Tumorzelle

Somatostatin-Rezeptor

% v Peptid
Radionuklid

Radiopeptidtherapie

Ehach Somatostatinrezeptorbindung

- Rezeptorvermittelte Internalisierung des
Ligand-Rezeptor-Komplexes in die Tumorzelle

- Lysosomaler Abbau zu polaren Radiometaboliten
Trapping

« Bestrahlung von ,intrazellular*




Radiopeptidtherapie

» Kritische Organe: Nieren & Knochenmark

* Niere: glomerulare Filtration der Radiopeptide
B»Reabsorption im proximalen Tubulus
B»intrazellulare Akkumulation in den
Tubuluszellen

* Verringerung der renalen Peptidaufnahme durch
begleitende Infusion positiv geladener
Aminosauren (Lysin, Arginin)

Radiopeptidtherapie

Indikationen

* GEP-NET

* Bronchiopulmonale NET

* Medull &res SD-Ca

* Phéaochromozytom /Paragangliom

* Andere SR -positive Tumore ( u.a. Medulloblastom )

* Radioiodnegative SD-Karzinome
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Radiopeptidtherapie

Therapiepeptide

Radio-

nuklide Octreotide (Sandostatin®)

Lanreotide (Somatuline®)
Vapreotide (RC-160)
Octreotate

111In-DTPA-octreotide (OctreoScan®)

Peptide
90Y-DOTA-[Tyr3Joctreotide = %0Y-DOTATOC
177Lu-DOTA-[Tyr3]octreotate = 177Lu-DOTATATE
0Y-DOTA-lanreotide = 0Y-DOTALAN

Radiopeptidtherapie

Ansprechraten (GEP -NET)

Zentrum Praparat n= CR* PR* MR* SD* PD* CR+PR
Rotterdam 11)n-DTPA-OC 26 0 0 5(19)11(42) 10(38) 0%
New Orleans 111]n-DTPA-OC 26 0 2(8) NA 21(81) 3(12) 8%
Milan 90Y-DOTA-TOC 21 0 6(29) NA 11(52) 4(19) 29%
Basel 9Y-DOTA-TOC 74 3(4) 15(20) NA 48(65) 8(11) 24%
Basel 9Y-DOTA-TOC 33 2(6) 9(27) NA 19(57) 3(9)  33%
Rotterdam 90Y-DOTA-TOC 54 0  4(7) 7(13) 33(61) 10(19) 7%
Rotterdam 177Ly-DOTA-TATE 76 1(1) 22(29) 9(12) 30(39) 14(18) 30%
Rotterdam 77Ly-DOTA-TATE 125 (2 (26) (19) (35) (18) 28%

modifiziert nach D.J. Kwekkeboom, JNM 2005; * Prozente in Klammern
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Radiopeptidtherapie

Zentrum

Rotterdam

New Orleans

Milan
Basel
Basel

Rotterdam

Rotterdam

Praparat

111n-DTPA-OC
111n-DTPA-OC

90Y-DOTA-TOC
90Y-DOTA-TOC
90Y-DOTA-TOC

Nebenwirkungen
CTC Grad 3/4in %
n= Thro Hb Leu andere
50 10 15 2 3 x AML o. MDS
27 7 11 7 3 x Leber, 1 x renal
40 3 7
29 7 4 x renal *
39 0 3 0 1 xrenal
60 12 8 13 je 1x MDS, hepat., renal

90Y-DOTA-TOC

77Lu-DOTA-TATE

200 3 1 2 1x MDS, 1x renal

modifiziert nach D.J. Kwekkeboom, JNM 2005; * Halfte der Pat. keine Nephroprotektion mit AS

Patient mit nicht resek-
tablem neuroendokrinem
Tumor:

SUV,,,, bis 28,2

9%OY DOTATOC —Therapie
(4 GBq)
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vor nach

erster Therapie
mit 4 GBq
90Y-DOTATOC

Zusammenfassung -

Radionuklidtherapien

Zielgerichtete und effektive Radionuklidtherapien
stehen zur Verfugung, nebenwirkungsarme interne
Bestrahlung

Klinisches > radiologisches Ansprechen

Klinischer Benefit fir den NET-Patienten haufig im
Vordergrund stehend, 2/3 profitieren klinisch deutlich

Uberlebensvorteil

Interdisziplindre Zusammenarbeit wichtig!
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Fazit und Ausblick

zur Bewertung von Therapieverfahren bei metast.
NET gilt im Besonderen:

Augenmerk auf klinischen Nutzen und
Langzeitliberleben, weniger auf Surrogatparametern
wie ,radiologische Response*

klinischer Nutzen (Benefit): Gewinn an
Lebensqualitat versus NW/Toxizitat der Therapie

Langzeitiiberleben: Beweis letztlich nur durch
kontrollierte Studien (Problem!)

Kombination mit anderen Substanzen?
Rotterdamer MC-Studie: LUTATE mit / ohne
Capacetabine
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