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Vorwort

Nicht nur in der bildgebenden Diagnostik, sondern auch in der therapeutischen Anwendung von
radioaktiven Stoffen ist im medizinischen Fachgebiet der Nuklearmedizin eine starke Entwick-
lung zu beobachten. Es stehen neben der Radioiodtherapie der Schilddriusenerkrankungen heute
auch viele andere neuartige Optionen, z. B. zur Behandlung onkologischer Erkrankungen, zur
Verfugung. Dies umfasst auch Verfahren, die dezentral in den behandelnden Kliniken durch
die behandelnden Arzt*innen im Rahmen der sogenannten erlaubnisfreien Herstellung unter
der direkten fachlichen Verantwortung der therapierenden Arzt*innen produziert und ange-
wendet werden. Die Eignung von Patient*innen fur diese Therapien wird oftmals individuell
uber einen bildgebenden Test unter Verwendung einer identischen oder sehr &hnlichen Tréger-
substanz mit diagnostischer Radiomarkierung Uberpruft (sog. Thera(g)nostik). Konzeptionell
kann man bei diesen Verfahren eher von einer hochselektiven, lokal zielgerichteten internen
Strahlenbehandlung als von einer pharmakologischen Therapie sprechen. Fir einige dieser The-
rapien ist gerade bei schwerwiegenden Tumorerkrankungen Wirksamkeit auch dann dokumen-
tiert, wenn andere therapeutische Optionen nicht mehr greifen.

Um einen Uberblick uber aktuell in der Nuklearmedizin gangige therapeutische Verfahren,
deren Art der Durchfiihrung und tber die erforderlichen zugehérigen VVoraussetzungen und kli-
nischen Standards zu gewinnen, hat das Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und nuk-
leare Sicherheit (BMU) die Strahlenschutzkommission (SSK) am 5. Februar 2019 um Erarbei-
tung einer Zusammenstellung aktuell gangiger Weise in der Nuklearmedizin therapeutisch an-
gewendeter radioaktiver Stoffe gebeten. Die Arbeitsgruppe hat eine Ubersicht derzeit genutzter
Therapien erstellt und in tabellarischer Form alle fir den Strahlenschutz relevanten Aspekte,
wie z. B. ggf. auftretende Begleitnuklide und typische Bereiche der individuell zu applizie-
renden Aktivitat, aufgelistet.

An der Erarbeitung der resultierenden Empfehlung haben folgende Mitglieder der Arbeits-
gruppe ,,Nuklide in der Nukleartheraphie® des Ausschusses ,,Strahlenschutz in der Medizin*
mitgewirkt:

- Prof. Dr. Dr. Dr. h. c. Andreas Bockisch, Universitatsklinikum Essen

- Prof. Dr. Andreas Buck, Universitatsklinikum Wurzburg

- Prof. Dr. Wolfgang Burchert, Universitatsklinik der Ruhr-Universitdt Bochum Bad
Oeynhausen

- Prof. Dr. Alexander Drzezga, Universitatsklinikum Kaln
- Prof. Dr. Alexander Haug, Medizinische Universitat Wien
- Prof. Dr. Ken Herrmann, Universitatsklinikum Essen

- Prof. Dr. Jorg Kotzerke, Klinikum der TU Dresden

- Dr. Jens Kurth, Universitdtsmedizin Rostock

- Prof. Dr. Marianne Patt, Universitatsklinikum Leipzig

- Prof. Dr. Kambiz Rahbar, Universitatsklinikum Munster

Unterstiitzt wurde die Arbeitsgruppe durch Frau Dr. Christine Klingele (als Vertretung des
Bundesamts fir Strahlenschutz).

Prof. Dr. Alexander Drzezga Prof. Dr. Giinter Layer Prof. Dr. Werner Riihm
Vorsitzender der Arbeits-  Vorsitzender des Ausschusses Vorsitzender der
gruppe ,,Nuklide in der ,»Strahlenschutz in der Strahlenschutzkommission

Nukleartherapie* Medizin“
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1 Einleitung

Nuklearmedizin umfasst die medizinische Anwendung offener radioaktiver Stoffe zur Diag-
nostik und Therapie. Die in jlingster Zeit schnell angewachsene Anzahl nuklearmedizinischer
Therapieoptionen bei gleichzeitig wachsendem klinischem Bedarf definiert die Notwendigkeit
einer systematischen Erfassung und Betrachtung der strahlenschutzrelevanten Fragestellungen
fur diese Verfahren.

Das mit groRem Abstand dominierende Radiopharmakon fir therapeutische Anwendungen in
der Nuklearmedizin ist seit langer Zeit das lod-131. Dieses Radionuklid wird in der Behandlung
gut- und bosartiger Schilddriisenerkrankungen verwendet. Bei der Therapie mit lod-131 kommt
das Radionuklid in Reinform zur Anwendung, d. h. ohne eine spezifische, an das Radionuklid
gekoppelte Tragersubstanz, da der Effekt der spezifischen lodidaufnahme in Schilddrisen-
gewebe genutzt werden kann. In den letzten Jahren hat das Feld der therapeutischen Anwen-
dungen in der Nuklearmedizin eine sprunghafte Entwicklung erlebt und zahlreiche neue
Therapieformen haben sich etabliert, teils basierend auf der Applikation isolierter Radio-
nuklide, teils einem Konzept folgend, nach welchem bestimmte Tréagerstoffe die therapeutisch
wirksamen Radionuklide gezielt an den Wirkungsort tragen. Neben Therapien, bei denen die
emittierte Betastrahlung fur den Therapieeffekt dominierend ist, kommen mittlerweile auch
Alpha-Emitter zum Einsatz.

Viele der heute angewandten Therapien basieren, wie auch die Radioiodtherapie, auf dem
Prinzip der sogenannten Thera(g)nostik. Dies bedeutet, dass ein Mechanismus der Anreiche-
rung, der fur die Diagnostik genutzt wird, auch therapeutisch zur Anwendung kommt. VVor der
Gabe eines therapeutischen Radiopharmakons kann dabei die zu erwartende Verteilung und
Anreicherung mittels des diagnostischen Verfahrens vorhergesagt werden. Fir den jeweiligen
diagnostischen Test werden der gleiche Bindungsmechanismus und das gleiche oder ein struk-
turell ahnliches Tragermolekdil, teils aber mit anderer Radionuklid-Markierung, verwendet.
Dieses Konzept ermdglicht eine zuverléssige Patientenselektion und hochspezifische Therapie-
ansétze, die gerade fur onkologische Erkrankungen oftmals mit vergleichsweise geringen
Nebenwirkungen verbunden sind, da durch spezifische Anreicherungseffekte die therapeu-
tische Aktivitat gezielt im erkrankten Gewebe angereichert wird. Die therapeutische Wirksam-
keit wird durch die gezielte Bestrahlung der das Radiopharmakon anreichernden Zellen und
ihrer Nachbarzellen erzielt, nicht durch einen pharmakologischen Effekt. Auch eventuelle
Nebenwirkungen sind durch Strahleneffekte bedingt und nicht pharmakologisch.

Infolge der rapiden Entwicklungsfortschritte auf diesem Gebiet besteht fur mehrere dieser the-
ragnostischen Verfahren aktuell noch keine arzneimittelrechtliche Zulassung, oder die Verfah-
ren kommen auf3erhalb der bereits zugelassenen Indikationen zur Anwendung. Dies ist durch
mehrere Faktoren bedingt. Viele der neuen Entwicklungen stammen aus dem universitaren Um-
feld, nicht aus Initiativen der pharmazeutischen Industrie. Zulassungsprozesse inklusive der
hierfur erforderlichen prospektiven randomisierten klinischen Studien sind aus dem universita-
ren Umfeld sowohl organisatorisch als auch finanziell nicht oder kaum durchfihrbar. Teils sind
die Verfahren nicht patentierbar, so dass sich Sponsoren seitens der Industrie fur derartige Stu-
dien kaum finden lassen, da keine wirtschaftliche VVerwertung zu erwarten ist. Fir einige Ver-
fahren sind Zulassungsprozesse bereits im Gange, aber noch nicht abgeschlossen, fiir andere
bestehen Zulassungen, jedoch nur flr einen Teil der moglichen Indikationen. Ohne ein indust-
rielles Sponsoring ist eine arzneimittelrechtliche Zulassung gar nicht oder nicht in absehbarer
Zeit zu erreichen.

Dem steht die fir einige Anwendungen bereits dokumentierte Effektivitat der neuen Therapie-
verfahren gegenuber, die zu einer schnellen klinischen Etablierung gefiihrt hat. So haben sich
theragnostische Ansitze z. B. beim Prostatakarzinom in Situationen fest etabliert, in denen
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andere Verfahren ausgeschopft sind, da auch in diesen Fallen mit den theragnostischen Ver-
fahren noch therapeutische Erfolge zu beobachten sind. Infolge der therapeutischen Effizienz
der neuen Methoden erscheint es in Ermangelung anderer Optionen medizinethisch teils schon
nicht mehr vertretbar, betroffenen Patient*innen diese neuen Verfahren vorzuenthalten, auch
wenn noch keine Zulassung besteht. Teils haben diese Verfahren auch bereits Eingang in die
entsprechenden Leitlinien gefunden. Im Gegensatz zu den therapeutischen Verfahren kann bei
diagnostischen Radiopharmaka die Herstellung nicht zugelassener Praparate auf Grundlage
einer Herstellungserlaubnis von Radiochemiker*innen und Radiopharmazeut*innen durch-
gefiihrt und verantwortet werden. Die entsprechenden Verantwortlichkeiten fur Herstellung,
Qualitatskontrolle und Freigabe sind dabei in der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsver-
ordnung (AMWHYV 2006), die auf dem Arzneimittelgesetz basiert (AMG 2005), definiert.
Diese Mdglichkeit ist fur therapeutische Radiopharmaka derzeit (noch) nicht gegeben, da die
Verordnung Uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel
(AMRadV 2007) die dort in Artikel 2 definierte Ausnahme vom Verkehrsverbot auf diagnos-
tische Radiopharmaka beschrankt. Diese Diskrepanz zwischen Stand der Etablierung/klinischer
Anwendung und Stand der Zulassung hat dazu gefuhrt, dass Nuklearmediziner*innen in rele-
vantem Umfang auf eigene Verantwortung hin Radionuklidtherapien zur Anwendung bringen
(mussen), fur die keine Zulassung besteht. Dabei erfolgt die Herstellung der entsprechenden
Radiopharmaka oftmals in Eigenherstellung an nuklearmedizinischen Zentren unter Bertick-
sichtigung strenger regulatorischer VVorgaben in Form der erlaubnisfreien Herstellung durch die
anwendenden Arzt*innen gemiB § 13 Absatz 2b des Arzneimittelgesetzes (AMG 2005).

Da kurzfristig eine Verénderung dieser Situation nicht zu erwarten ist (fir einige der Therapien
und Indikationen womaglich niemals), soll es das Ziel dieser Empfehlung sein, eine tbersicht-
liche Zusammenfassung des aktuellen Status quo zu erstellen, um zu dokumentieren, welche
Anwendungen bereits Eingang in die klinische Praxis gefunden haben. Dies soll dazu dienen,
fur Behorden, Anwender*innen und Wissenschaftler*innen einen Uberblick zu schaffen, wel-
che Therapieformen in welchem Stand der Zulassung sind, welche Verfahren als klinisch
bereits etabliert gelten kdnnen, welche noch als rein experimentell bzw. der Forschung zuzu-
ordnen sind, welche VVorgehensweisen tiblicherweise zu beachten sind, mit welchen Wirkungen
und Nebenwirkungen zu rechnen ist und welche Konsequenzen sich fiir den Strahlenschutz
ergeben. Die Empfehlung soll somit auch zu einer Standardisierung tber die Standorte hinweg
beitragen und damit die Handhabung vereinfachen und ggf. die Sicherheit optimieren.

Es muss erwédhnt werden, dass die vorliegende Empfehlung in einem sich schnell entwi-
ckelnden Feld keinen Anspruch auf Vollstandigkeit oder anhaltende Giltigkeit erheben kann
und ggf. aktualisiert werden muss. Auch muss betont werden, dass hier nur in grob orientieren-
der Form Wirkungen und Nebenwirkungen behandelt werden, um einen Eindruck tber die
jeweiligen Verfahren zu vermitteln. Diese Informationen sind zwangsl&ufig unvollstandig und
nicht als Basis fiir weiterfiihrende z. B. medizinische Entscheidungen oder Zwecke wie eine
Patientenaufklarung geeignet. Bei der Zusammenstellung der Informationen stand ferner nicht
die Zusammenstellung aller physikalischen und radiologischen Daten zu Wirk- und Begleit-
nukliden (wie Halbwertszeiten, Wahrscheinlichkeiten und Energien der Ubergéange u. dgl.) im
Vordergrund, so dass flr die Vollstandigkeit/das Zutreffen entsprechender Angaben im Text
keine Gewahr ubernommen werden kann und diese bei Bedarf ggf. in der einschldgigen
Literatur entnommen bzw. nachgepriift werden miussten.
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1.1 Beratungsauftrag

In der Nuklearmedizin werden radioaktive Stoffe nicht nur zur Diagnostik sondern auch zu
therapeutischem Zweck an Patient*innen eingesetzt. Es ist eine rasante Entwicklung neuer me-
dizinischer Therapieverfahren zu beobachten, z. B. hinsichtlich der vielfdltigen Moglichkeiten,
Radionuklide mittels spezifischer Liganden im Tumorgewebe anzureichern.

Radioaktive Stoffe werden hierbei sowohl im Rahmen etablierter, arzneimittelrechtlich zuge-
lassener Therapieverfahren angewendet, als auch in der medizinischen Forschung. Daneben
erfolgt im klinischen Alltag teils auch eine Anwendung fiir Indikationen auBerhalb der Zulas-
sung (off-label use), und einige neuere Therapieformen, fiir die z. B. (noch) keine zugelassenen
kommerziellen Alternativen verfigbar sind, werden dezentral durch die behandelnden
Arzt*innen im Rahmen der erlaubnisfreien Herstellung im Geltungsbereich des Arzneimittel-
gesetzes (AMG 2005) unter der direkten fachlichen Verantwortung der therapierenden
Arzt*innen durchgefiihrt. Als Beispiel ist die [*"’Lu]Lu-PSMA-(Prostata-spezifisches Memb-
ran-Antigen)-Ligandentherapie beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom zu
nennen, die bereits in vielen Kliniken etabliert ist. Es stellt sich die Frage, nach welchen spezi-
ellen Kriterien diese Therapien durchgefuhrt werden kdnnen.

Die SSK wurde daher im Februar 2019 vom Bundesumweltministerium um die Erarbeitung
einer Zusammenstellung aller aktuell in der Nuklearmedizin gangiger Weise therapeutisch
angewendeter radioaktiver Stoffe gebeten.

Folgende Aspekte sollen insbesondere dabei berlcksichtigt werden:
— Angaben zu Krankheits-/Tumorentitat und Art der Behandlung,

— Angaben zum Nuklid — und ggf. auftretenden Begleitnukliden — unter Beriicksichti-
gung physikalischer Eigenschaften des Strahlenemitters, der Spezifitat der Therapie,
biokinetischer Eigenschaften der Trégersubstanz bzw. des Nuklids und unter Beriick-
sichtigung des Zielvolumens,

— Typischer Bereich der individuell zu applizierenden Aktivitat,

— Bewertung, inwieweit es sich um ein Therapieverfahren handelt, das im Rahmen der
medizinischen Forschung erfolgt,

— Notwendigkeit, ob fir Patient*innen eine stationdre Aufnahme zu fordern ist oder
unter welchen Voraussetzungen die Therapie ambulant durchgefiihrt werden kann.
1.2 Methoden
Folgende Indikationen/Therapieansétze werden in der hier vorliegenden Empfehlung
behandelt:
— Schilddriisenerkrankungen (Radioiodtherapie)

— Prostatakarzinom (PSMA (Prostata spezifisches Membran Antigen)-Liganden-
Therapie)

— Neuroendokrine Tumoren (PRRT: Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie)
— Knochenmetastasen (enossale Schmerztherapie/Radium-223-Dichlorid)
— Gelenkerkrankungen (Radiosynoviorthese)

— Lebertumoren (SIRT: Selektive Interne Radiotherapie)

— hamatologisch/onkologische Erkrankungen (Radioliganden und Radioimmun-
therapie).
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Seitens der Arbeitsgruppe wurde systematisch zusammengestellt, welche VVorgehensweisen fur
diese Therapien fir die Durchfiihrung etabliert sind und welche Voraussetzungen jeweils erfullt
sein mussen, insbesondere mit Blick auf den Strahlenschutz. Diese Informationen wurden in
Form von Tabellen sowie ausformulierten Texten zusammengestellt, die zur Orientierung fur
die Nutzer*innen und z. B. auch fiir eine Einschédtzung und Bewertung durch die zustdndigen
Behorden dienen sollen. Zudem werden auf dieser Basis konkrete Empfehlungen fur die Vo-
raussetzungen und die praktische Durchfiihrung unter Strahlenschutzaspekten gegeben. Dies
erfolgt in folgendem Aufbau:

— Empfehlung der SSK (Kapitel 2).

— Erlauterung, in welcher die Empfehlungen in groRerem Detail ausgefiihrt werden
(Kapitel 3).

— Wissenschaftliche Begriindung: Zu allen géngigen Verfahren wurden jeweils kurze
individuelle Begleittexte erganzt, in welchen erklart wird, in welchen klinischen
Situationen die Anwendung zu rechtfertigen ist und wie der aktuelle Stand bzw. der
Ausblick auf neue Entwicklungen ist. Integriert in diese Begleittexte finden sich
jeweils ausfihrliche Tabellen zu den jeweiligen Therapieentitdten/Radiopharmaka:
Die genutzten therapeutischen Nuklide entfalten je nach Koppelung an spezifische
Tréagersubstanzen unterschiedliche Verteilungsverhalten. Daraus resultieren unter-
schiedliche therapeutische Effekte und somit unterschiedliche Anwendungsarten und
Indikationen. Auch die strahlenschutzrelevanten Eigenschaften dieser Radiopharmaka
basieren nicht nur auf den physikalischen Charakteristika der betreffenden Isotope,
sondern auch auf dem Verteilungsverhalten (Biodistribution) sowie dem Retentions-
und Ausscheidungsverhalten aus dem Kdorper. Angaben zu den aktuell verbreiteten
Therapieverfahren sind in der Tabellenform zusammengestellt. Ebenfalls in tabella-
rischer Form finden sich Angaben zu Radiopharmakon/Trager- und Begleitsubstan-
zen, Indikationen, Wirkung und mdgliche Nebenwirkungen, Bezug des Radio-
pharmakons/Herstellung, Zulassungsstatus, anfallender radioaktiver Abfall und Ent-
sorgung, Applikationsart und typischerweise applizierte Aktivitét, Strahlenexposition,
Strahlenschutzmalnahmen, Durchfuihrungsart der Therapie (stationar oder ambulant),
Entlassungsvoraussetzungen und Erfassung der Dosimetrie.

— Tabellen Therapienuklide (Anhang A-1): Im Anhang sind zusétzlich auch noch die
Therapienuklide tabellarisch zusammengestellt, die aktuell Klinisch relevant sind.
Physikalische Eigenschaften dieser Nuklide (Halbwertszeit, Art der Strahlung, Ener-
giespektren etc.) und Besonderheiten im Umgang und bei der Entsorgung sind
aufgelistet, da diese Informationen fir verschiedene Therapeutika Gultigkeit haben
konnen.

Bezuglich der Bezeichnung der Radiopharmaka wurde versucht, durchgangig die Konsensus-
Empfehlungen zur Nomenklatur von radioaktiv markierten Verbindungen zu befolgen (Coenen
et al. 2017). Im Einzelfall, in denen der Status des zur Markierung verwendeten Radionuklids
beziglich des Vorhandenseins von stabilen Isotopen (Tréger) ungewiss ist oder zumindest sein
kann, wurde die Schreibweise des nicht-tragerfrei markierten Radiopharmakons verwendet.
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2 Empfehlungen der SSK

Zusammenfassend wird aus Sicht des Strahlenschutzes empfohlen, fur die Durchfuhrung
nuklearmedizinischer Therapien folgende wesentliche Qualitdtsmerkmale zu fordern:

Empfehlung 1 Infrastrukturelle Voraussetzungen

Die SSK empfiehlt sicherzustellen, dass geeignete spezialisierte Einrichtungen als Genehmi-
gungsvoraussetzungen fiir die Vorbereitung und Durchfiihrung der Therapien vorhanden sind
und bleiben. Die SSK stellt klar, dass dies die Therapien mit kommerziell verfiigbaren
Radiotherapeutika genauso wie die dezentrale Eigenherstellung betrifft und Personal mit
entsprechenden fachlichen Qualifikationen sowie bauliche Voraussetzungen beinhaltet.

Empfehlung 2 Erfordernis der stationiren Durchfiihrung

Fiir viele der Verfahren ist eine stationdre Unterbringung auf einer nuklearmedizinischen
Station erforderlich. Die ist begriindet durch medizinische Aspekte aber auch durch den
Strahlenschutz. Bei Planung der Entlassung muss die verursachte Strahlenexposition in der Be-
volkerung pro Kalenderjahr beriicksichtigt werden (insbesondere bei mehreren Therapie-
zyklen). Die Beurteilung der Entlassungsfahigkeit und erforderlicher anschlieBender Strahlen-
schutzmaBnahmen ist durch die behandelnden Arzt*innen in Abstimmung mit den beteiligten
Medizinphysik-Expert*innen auf der Basis individueller dosimetrischer Einschdtzungen zu
treffen, und nicht anhand pauschaler Annahmen.

Empfehlung 3 Qualititssicherung bei der Herstellung von nuklearmedizinischen
Therapeutika

Die Qualititssicherung der Radiopharmaka ist bei kommerziell verfiigbaren Radiopharmaka
seitens des Zulassungsinhabers und bei der dezentralen Herstellung durch die Hersteller vor Ort
zu gewihrleisten (pharmazeutische/chemische Qualitdt, Radionuklidreinheit). Klinisch ist die
Anwendung einiger therapeutischer Verfahren auch auflerhalb der Zulassung sowie die dezen-
trale Eigenherstellung therapeutischer Radiopharmaka fiir verschiedene Indikationen etabliert
und medizinisch erforderlich. Die SSK empfiehlt diese Moglichkeit zu bewahren. Die SSK hélt
es aus Sicht des Strahlenschutzes fiir erforderlich, fiir diese Form der Herstellung sowie fiir
zugehorige Zulassungsstudien rechtlich eindeutige Grundlagen zu schaffen.

Empfehlung 4 Umgang mit radioaktiven Reststoffen aus der Nuklearmedizin

Eine korrekte Entsorgung radioaktiver Reststoffe ist erforderlich und durch entsprechende ge-
setzliche Vorgaben und Grenzwerte reguliert. Die SSK stellt klar, dass die ordnungsgemifle
Entsorgung Bestandteil der Therapie ist. Die SSK empfiehlt, dass bei kommerziell erhiltlichen
Radiopharmaka beziiglich der Entsorgung akkurate Angaben seitens der kommerziellen
Anbieter gemacht werden sollen, insbesondere auch zu relevanten Begleitnukliden konkret fiir
jede individuelle Lieferung (keine Pauschalangaben oder Mittelwerte). Kosten fiir die
Entsorgung von Restprodukten sind als therapieassoziiert zu bewerten.



Therapeutische Verfahren in der Nuklearmedizin 11

3 Erlauterung der Empfehlungen

3.1 Infrastrukturelle Voraussetzungen fur die Durchfuhrung
nuklearmedizinischer Therapien

Geeignete spezialisierte Einrichtungen fur die Durchfiihrung der Therapien sind vorzuhalten
und ggf. auszubauen. Dies betrifft im Einzelnen sowohl die Anwendung der kommerziell
verfiigbaren Therapeutika als auch insbesondere die dezentrale, derzeit erlaubnisfreie Herstel-
lung (AMG 2005) und Anwendung individueller therapeutischer Radiopharmaka.

Eine Genehmigungsvoraussetzung ist dabei das VVorhandensein von Personal mit den erforder-
lichen fachlichen Qualifikationen (Fachédrzt*innen fiir Nuklearmedizin, nuklearmedizinisch
qualifiziertes medizinisches Assistenz- und Pflegepersonal, Medizinphysik-Expert*innen,
Radiochemie/Radiopharmazie) sowie auch der baulichen Voraussetzungen flr strahlenschutz-
technisch sichere Herstellung, Umgang und Applikation, Patientenunterbringung, Abfallentsor-
gung und Abklinganlage. Die Voraussetzungen an nuklearmedizinischen Zentren in Deutsch-
land miissen erfillt werden, und auch kiinftig weiter sichergestellt und ggfs. den gesetzlichen
Erfordernissen angepasst werden (AMG 2005, StrISchG 2017). Bei der Berechnung der zu
deckenden Kosten miissen die Aufwendungen fiir den Strahlenschutz berticksichtigt werden.

3.2  Erfordernis der stationaren Durchfihrung

Fur viele der Verfahren ist eine stationdre Unterbringung der Patient*innen aus medizinischer
und strahlenschutztechnischer Hinsicht erforderlich (Exposition durch Patient*innen selbst,
Ausscheidungen, Abfallbehandlung, etc.). Konkrete Angaben zu den Entlassungskriterien
werden in dieser Empfehlung in den Tabellen in der wissenschaftlichen Begriindung zu jedem
einzelnen therapeutischen Verfahren aufgefiihrt. Gemaf3 § 122 Abs. 4 StrISchV ist zu gewéhr-
leisten, dass Patient*innen erst dann aus dem Strahlenschutzbereich einer nuklearmedizi-
nischen Therapiestation entlassen werden, wenn fir Angehorige und Dritte eine effektive Dosis
von nicht mehr als 1 mSv auftreten kann. Fir Patient*innen, die offene radioaktive Stoffe zur
Behandlung erhalten haben, sieht die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin vom 26. Mai
2011 (GMBI. 2011, Nr. 44-47, S. 867), zuletzt gedndert durch RdSchr. des BMUB vom 11. Juli
2014 (GMBI. 2014, Nr. 49, S. 1020) (BMU 2011), Kapitel 6.7,2, S. 26-27), die noch auf dem
bis zum 30.12.2018 giiltigen Strahlenschutzrecht beruht, nach der Verabreichung im Regelfall
einen stationdren Aufenthalt von mindestens 48 Stunden im Kontrollbereich einer Therapie-
station vor, die auf die Notwendigkeiten des Strahlenschutzes ausgelegt ist (baulicher Strahlen-
schutz, Abwasserschutzanlage, eingewiesenes Personal etc.). Dieser Zeitraum beruht auf Er-
fahrungen mit der Radioiodtherapie, wird aber auch fiir andere Nuklide und Verfahren ange-
wandt. Nach diesem Zeitraum erfolgt die Entlassung geméaR der unten folgenden VVorgaben. Bei
mehrzyklischen Therapien ist dabei die insgesamt durch alle Zyklen im Kalenderjahr mégliche
Exposition als Bewertungsgrundlage zu betrachten (siehe unten). Ambulante Behandlungen
sind modglich, wenn unzweifelhaft belegt ist, dass flir Angehérige und Dritte grundsétzlich keine
effektive Dosis von mehr als 1 Millisievert pro Kalenderjahr auftreten kann (durch die Ober-
flachendosisleistung aber auch durch Faktoren wie Ausscheidung, kontaminierte Verbands-
materialien etc.) und eine ordnungsgemé&le Entsorgung radioaktiver Korperflissigkeiten
sichergestellt ist. Die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin listet in Abschnitt 6.7.3 eine
Reihe von Therapien auf, die ambulant durchgeftihrt werden konnen.

— Die stationdre Unterbringung dient dabei auch Aspekten, die Uber den reinen Strahlen-
schutz (Dosimetrie, med. Uberwachung der Patient*innen) hinausgehen. GemaR Urteil des
Bundessozialgerichtes (am Beispiel der Radioiodtherapie) ist dabei die stationdare Unter-
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bringung als Teil der medizinischen Behandlung zu sehen und damit auch seitens der Ver-
sicherungstréger erstattungspflichtig (Bundessozialgericht, Urteil vom 30.07.2019, B 1 KR
15/18 R).

—  Gemal § 122 Abs. 4 StrISchV (StrlSchV 2018) hat der/die Strahlenschutzverantwortliche
dafiir zu sorgen, dass eine Person, die mit radioaktiven Stoffen behandelt wurde, erst dann
aus dem Strahlenschutzbereich entlassen wird, wenn davon ausgegangen werden kann,
dass hierdurch flir Angehorige und Dritte eine effektive Dosis von nicht mehr als 1 Milli-
sievert pro Kalenderjahr auftreten kann.

—  Der/die Strahlenschutzverantwortliche hat ferner dafiir zu sorgen, dass Ableitungen radio-
aktiver Stoffe mit Abwassern von Radionuklidstationen und Ausscheidungen gemaf3 § 99
StrISchV nur kontrolliert erfolgen und begrenzt sind. Weitere Anforderungen gem. §§ 100
bis 102 StrISchV finden ebenfalls Anwendung.

— Bei einigen Verfahren werden standardmé&Big sequenziell mehrere Therapiezyklen zur
Erzielung des therapeutischen Effektes eingesetzt. Dies bedingt eine Akkumulation der
durch Patient*innen verursachten Strahlenexposition in der Bevolkerung pro Kalenderjahr.
Dies muss bei jeder einzelnen Entlassung bedacht werden, und die stationdren Unter-
bringungszeiten missen ggf. entsprechend angepasst werden.

— Die Bewertung der Entlassungsfahigkeit im Hinblick auf den Strahlenschutz sowie die
Notwendigkeit und Dauer méglicherweise erforderlicher StrahlenschutzmaRnahmen nach
Entlassung erfolgt seitens der behandelnden Arzt*innen in Abstimmung mit den beteiligten
Medizinphysik-Expert*innen auf der Basis individueller dosimetrischer Einschatzungen
und nicht auf der Basis pauschaler oder durchschnittlicher Annahmen. Spezifische
Angaben zu den unterschiedlichen Therapieformen finden sich folgend in den Tabellen der
jeweiligen Kapitel.

Therapien mit Radionukliden, die signifikant Gammastrahlung emittieren (anders als
Therapien mit reinen Beta- und Alphastrahlern), sind beziiglich der Bevolkerungs-
exposition im Falle der Patientenentlassung besonders zu beachten.

3.3 Qualitatssicherung der Herstellung von nuklearmedizinischen
Therapeutika

Bei kommerziell verfiigbaren Radiopharmaka ist die Qualitdt der Radiopharmaka seitens des
Zulassungsinhabers zu gewdhrleisten. Im klinischen Alltag ist die Anwendung einiger thera-
peutischer Verfahren auch auflerhalb der Zulassung sowie die Eigenherstellung therapeutischer
Radiopharmaka fiir verschiedene Indikationen etabliert, die in der wissenschaftlichen Begriin-
dung zu dieser Empfehlung gemal3 dem aktuellen Stand (2022) aufgefiihrt werden. Fiir diese
Therapien besteht medizinischer Bedarf, so dass diese Moglichkeiten im Sinne der Patienten-
versorgung fiir erforderliche Félle bewahrt werden miissen, zumindest bis ggf. die Zulassung
erweitert werden kann, oder die verldssliche Verfligbarkeit zugelassener Priparate gleicher
Qualitit und Wirksamkeit gesichert ist.

Fur Patient*innen besteht in Deutschland zu diesem Zweck die wichtige Mdglichkeit einer
nuklearmedizinischen Diagnostik und Behandlung auch mit Radiopharmaka, die nicht fiir den
kommerziellen Vertrieb zugelassen sind, und die dezentral in den behandelnden Kliniken bzw.
durch die behandelnden Arzt*innen selbst hergestellt werden kénnen. Bei dieser dezentralen
Herstellung erfolgt die Qualitédtssicherung durch die Hersteller vor Ort gemil3 dem aktuellen
Stand von gesetzlichen Vorgaben und der Wissenschaft und Technik.

Der Gesetzgeber hat hiermit der Tatsache Rechnung getragen, dass die kommerzielle Ver-
flgbarkeit radioaktiver Arzneimittel aus unterschiedlichen Grinden limitiert ist. So ist zum
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Beispiel bei den diagnostischen Radiopharmaka aufgrund extrem kurzer Halbwertszeiten (im
Bereich von wenigen Minuten bis Stunden) teilweise gar keine Abgabe oder kein Transport von
einem Zentrum zu mehreren Abnehmern moglich. In anderen Féllen besteht keine Mdglichkeit
einer Patentierung und damit einer erfolgreichen Vermarktung der verwendeten Wirkstoffe, so
dass allein aus wirtschaftlichen Griinden hier eine Marktverfligbarkeit gar nicht gegeben oder
aber allenfalls mit erheblichem Verzug zwischen Entwicklung und der Mdglichkeit der klin-
ischen Anwendung zu erwarten ist. Im Hinblick auf die geringe Stoffmenge der zur Radio-
markierung verwendeten Tragersubstanzen bei den diagnostischen Radiopharmaka ist keine
pharmakologische Wirkung der Trégersubstanz selbst zu erwarten. Auch bei den therapeu-
tischen Radiopharmaka wird der Wirkeffekt tiber einen gezielten Transport von Radionukliden
an den Wirkort im Sinne einer biologisch selektiven zielgerichteten Strahlenapplikation
vermittelt, nicht tGiber eine pharmakologische Wirkung. Diese Verfahren sind somit mit anderen
pharmakologischen Therapieformen nicht zu vergleichen, und die etablierten Zulassungs-
verfahren erscheinen deswegen auch nur bedingt geeignet.

Daher wurden bereits Ausnahmen von der grundsétzlichen Zulassungspflicht (§21 Abs. 1
AMG (AMG 2005)) und vom Verkehrsverbot (§ 7 Abs. I AMG) geschaffen, deren Vorausset-
zungen in der Verordnung uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arznei-
mittel (AMRadV 2007) spezifiziert sind (§ 2 Abs. 1 Satz 3 AMRadV). Diese Ausnahmen gelten
bislang allerdings im Wesentlichen nur fir diagnostische Radiopharmaka, so dass radioaktive
Arzneimittel fur therapeutische Anwendungen nicht auf dieser Rechtsgrundlage hergestellt und
angewendet werden kénnen.

Fur den Fall, dass diese Praparate nicht als zugelassene Arzneimittel verfugbar sind, gibt es die
Maoglichkeit der erlaubnisfreien Herstellung der anwendenden Arzt*innen gemiB § 13 Abs. 2b
Satz 1 AMG. Die selbstherstellenden Arzt*innen kdnnen sich hierbei zwar von entsprechend
qualifizierten Expert*innen (Radiochemiker*innen und Radiopharmazeut*innen) unterstiitzen
lassen, sind hierzu aber nicht verpflichtet. Somit werden diese Verfahren derzeit weiterhin unter
dem Arzneimittelgesetz (AMG 2005) analog zu pharmakologischen Wirkstoffen bewertet, wo-
bei unberticksichtigt bleibt, dass sowohl Wirkeffekt als auch Nebenwirkungen der Therapien
nicht auf pharmakologischen Effekten beruhen, sondern auf einer zielgerichteten Strahlenappli-
kation.

Insgesamt besteht die Notwendigkeit, die Wirkungen und Risiken von neuen nuklearmedizini-
schen Therapien konkret zu bewerten. Dabei wére es gunstig, wenn auf Basis von (zentralen)
Registern gesammelte ausreichend groRRe Fallzahlen zu Wirkung und Nebenwirkungen solcher
Verfahren fir eine Zulassung Verwendung finden kdnnten, da empirisch eine geringe Frequenz
von Nebenwirkungen zu beobachten ist.

Die bedarfsorientierte dezentrale Produktion und Anwendung nicht kommerziell verfligbarer
Radiopharmaka erfolgt seit Jahrzehnten mit groRer Zuverlassigkeit und Sicherheit. Darin sind
eine grof3e Starke und ein internationales Alleinstellungsmerkmal des deutschen Systems zu
sehen. Dies zu erhalten ist nicht zuletzt wegen der grundlegenden Bedeutung flr eine friihe
klinische Einflihrung innovativer Behandlungsmethoden und dem damit verbundenen Nutzen
fr bedurftige Patient*innen unabdingbar.

Hier besteht besonders auch aus Sicht des Strahlenschutzes ein gesetzlicher Nachbesserungs-
bedarf, insbesondere fir die arzneimittelrechtlichen Regelungen, so dass die Besonderheiten
der Radiopharmaka adéquat bertcksichtigt werden kénnen. Naheliegend erscheint eine Rege-
lung der nuklearmedizinischen Therapieverfahren in der AMRadV (AMRadV 2007), ahnlich
der Regelung fiir nuklearmedizinisch-diagnostische Verfahren. Eine Offnung der AMRadV fiir
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etablierte Radiotherapeutika wirde in angemessener Weise zu einer Regulierung der Radio-
pharmakaherstellung im Sinne der Arzneimittelsicherheit beitragen, gleichzeitig aber eine
patientenindividualisierte VVersorgung sicherstellen (Patt et al. 2021).

3.4 Umgang mit radioaktiven Reststoffen aus der Nuklearmedizin

Eine Entsorgung radioaktiver Reststoffe, die im Rahmen nuklearmedizinischer Therapien an-
fallen, ist zu gewéhrleisten. Dies ist durch entsprechende gesetzliche VVorgaben und Grenzwerte
reguliert. Kosten fiir die Entsorgung von Restprodukten sind als therapieassoziiert zu bewerten.

Im Rahmen der Herstellung der in der Nuklearmedizin benétigten kurzlebigen Radionuklide
(Hauptnuklide, Halbwertszeit Stunden bis Tage) besteht die Mdglichkeit der Verunreinigung
mit geringen Mengen (langlebiger) radioaktiver Isotope (Begleitnuklide); dies kann in Einzel-
fallen freigaberelevant sein. Bei kommerziell erhéltlichen Radiopharmaka sind beziiglich der
Entsorgung akkurate Angaben, insbesondere auch zu relevanten Verunreinigungen konkret fur
jede individuelle Lieferung zu fordern (d.h. keine pauschalen Angaben oder Mittelwerte)
(Freudenberg et al. 2022, Gehr et al. 2022).

Im Rahmen der Entsorgung der nuklearmedizinisch anfallenden radioaktiven Reststoffe wird
tiberwiegend das Verfahren der uneingeschriankten Freigabe gemdB § 35 StrlSchV (StrISchV
2018) gewihlt, wobei als wesentliches Kriterium die Unterschreitung der Werte aus Anlage 4
Tabelle 1 Spalte 3 StrISchV gefordert ist. Voraussetzung hierfiir ist gemaf3 § 42 Abs. 2 StrlSchV
(StrISchV 2018), dass dokumentierte Messungen der spezifischen Aktivitat erfolgen (Freimes-
sungen), die zur Feststellung der Ubereinstimmung mit dem Inhalt des Freigabebescheides er-
forderlich sind. Bei hinreichend kurzlebigen Radionukliden kann der Nachweis der Unter-
schreitung von Freigabewerten auch durch eine entsprechende Abklingzeit auf Basis der be-
kannten Ausgangsaktivitat und der Halbwertszeit gefiihrt werden (Abklinglagerung). Als Kon-
sequenz sind alle im Rahmen der Untersuchungs- oder Therapievorbereitung und -durchfiih-
rung anfallenden kontaminierten Gegenstande getrennt von sonstigen, nicht kontaminierten
Reststoffen zu sammeln und von diesen getrennt zu entsorgen. Zu den kontaminierten Gegen-
stdnden gehoren neben dem Transportbehaltnis alle wahrend des jeweiligen Arbeitsprozesses
anfallenden Begleitmaterialien wie Tupfer, Spritzen, Kanilen, Unterlagen und Handschuhe, da
diese potenziell kontaminiert sind. Eine gesonderte Entnahme und Entsorgung moglicher Flis-
sigkeitsreste, z. B. aus Ampullen oder Spritzen, sollte unterbleiben, um eine zusétzliche Strah-
lenexposition und insbesondere eine Kontaminationsgefahr zu minimieren. Die therapieassozi-
ierten Abfélle sind im Ganzen in einem Sammelgefall zu sichern und zu entsorgen. Dies ent-
spricht nicht dem sonstigen Abfall-Management im Gesundheitswesen (Krankenhaus oder im
niedergelassenen Bereich), welches primar geprégt ist durch hygienische Aspekte, die
Vermeidung von Verletzungen (durch Glas oder Kantilen) und die Trennung im Hinblick auf
die Entsorgungsart. Fir die Berechnung der spezifischen Aktivitat als Kriterium fur die
uneingeschrankte Freigabe wird der Quotient aus der Aktivitat des freizugebenden Reststoffes
und dessen Masse gebildet. Die Aktivitatsbestimmung kann je nach Groél3e des Reststoffes zum
Beispiel mittels Messungen an einem Aktivimeter, an einem Halbleiterspektrometer, einem
Kontaminationsmonitor oder einem anders qualifizierten Messplatz erfolgen (Wanke und
Geworski 2014). Bei bekannten Verunreinigungen durch Begleitnuklide ist die Aktivitat dieser
zu ermitteln und zu berticksichtigen.

Die Bestimmung der Masse erfolgt durch Wéagung des beflllten und zur Freigabe vorgesehen
Sammelgefélies der radioaktiven Reststoffe. Hierbei ist das Leergewicht des SammelgefaRes
zu subtrahieren.
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Eine Freigabe kann erfolgen, wenn die jeweiligen Grenzwerte der Anlage 4 Tabelle 1 StrlSchV
unter Beriicksichtigung der Summenformeln aus Anlage 8 StrISchV (StrISchV 2018) fur Ge-
mische mehrerer Radionuklide unterschritten ist. Hierbei ist zu beachten, dass zum einen
etwaige Verunreinigungen berticksichtigt werden und dass zum anderen der Anteil unbertick-
sichtigter Nuklide maximal 10 % des Wertes der Summenformel betragen darf (Anlage 8 Teil A
Nr. 1 e StrISchV). Hier ist insbesondere die Relevanz von Begleitnukliden zu prifen, deren
Halbwertszeit deutlich groRer als die des Nutznuklides ist, da deren relativer Anteil an der
Gesamtaktivitat im Laufe der Zeit steigt.

Neben einer uneingeschrankten Freigabe gemall § 35 StrlSchV kann eine Entsorgung radio-
aktiver Stoffe liber das Verfahren der spezifischen Freigabe gemél § 36 StrlSchV, eine Frei-
gabe im Einzelfall (§ 37 StrlSchV) oder eine Abgabe an Landessammelstellen (LSSt) erfolgen.

Die Entsorgung kann mit erheblichen Kosten verbunden sein, insbesondere, wenn keine Frei-
gabe maoglich ist und die Entsorgung tber die Landessammelstelle erfolgen muss. Dieser As-
pekt soll in der Kostenbetrachtung beriicksichtigt werden. Eine kostendeckende Erstattung soll
zur Sicherung des Strahlenschutzes gewihrleistet werden.
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1 Radionuklidtherapie von Schilddriisenerkrankungen mit
lod-131 Radioiodtherapie (RIT)/(Radiojodtherapie) (RJT)

Im Kontext der Radioiodtherapie ist mit dem Begriff Radioiod das Isotop lod-131 gemeint. Die
Radioiodtherapie ist seit den 1950er Jahren in der Heilkunde zur Behandlung gut- und bos-
artiger Schilddriisenerkrankungen fest etabliert.

1.1 Indikationen und Therapieziele

1.) Gutartige Erkrankungen der Schilddriise (fokale oder disseminierte funktionelle Auto-
nomie, Immunhyperthyreose vom Typ M. Basedow, behandlungsbedurftige Hypertrophie/
Struma) mit dem Ziel der Elimination autonomer Schilddriisengewebsanteile (Autonomie)
oder Ablation (M. Basedow) von Schilddriisengewebe bzw. einer Volumenreduktion.

2.) Maligne, von den Follikelzellen ausgehende Schilddrusenerkrankungen (DTC Differen-
tiated thyroid carcinoma (differenziertes Schilddrusenkarzinom) und PDTC Poorly
differentiated thyroid carcinoma (schlecht differenziertes Schilddrisenkarzinom)) als
adjuvante Therapie mit dem Ziel der Eradikation okkulter Metastasen bzw. verbliebenen
Schilddriisentumorgewebes und als positivem Nebeneffekt der Ablation von postoperativ
verbliebenem Schilddrusenrestgewebe. Die Radioiodtherapie wird auch erfolgreich in der
primér metastasierten Situation lokaler Tumorpersistenz sowie im Rezidivfall eingesetzt.

1.2  Durchfuhrung

1.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Zu 1.) Fir die Durchfiihrung der Radioiodtherapie (RIT) bei den gutartigen Erkrankungen ist
eine stabile Schilddriisenfunktion wiinschenswert. lodexzesse wie die Gabe iodhaltiger Ront-
genkontrastmittel oder von Medikamenten etc. mit hohem lodgehalt kénnen die Radioiod-
therapie flr langere Zeitrdume unmoglich machen. Die therapeutischen Zieldosen sind krank-
heitsabhangig fest etabliert (DGN-Handlungsempfehlung 2015). Um die fur die erforderliche
Zieldosis zu applizierende Aktivitat zu ermitteln (abh&ngig von Zielvolumen, lodaufnahme und
Verweildauer in der Schilddrise), erfolgt ein individueller Radioiodtest (Rltest) mit einer im
Vergleich zur Therapie geringen Test-Aktivitat lod-131 (Referenzaktivitit ). RItest und die RIT
sollen in derselben lodstoffwechselsituation erfolgen. Ist im Vorfeld eine therapeutische
Thyreostase (pharmakologische Hemmung der Schilddriisenfunktion) erforderlich, so fuhrt
eine kurze Einnahmepause vor der Therapie durch einen verbesserten loduptake (lodaufnahme)
meist zu einer signifikanten Reduktion der erforderlichen lod-131 Therapieaktivitat.

Da die in der RIT erzielte Herd-/Organ-Aquivalentdosis vom intrathyreoidalen (und bedingt
auch allgemeinen) Stoffwechsel abhangt, kann im Einzelfall eine erhebliche Abweichung
zwischen geplanter und erzielter Dosis auftreten, ohne dass ein Behandlungsfehler vorliegt.
Diese Abweichung bleibt hdufig ohne Konsequenzen auf den Behandlungserfolg, da die RIT
eine sehr grof3e therapeutische Breite aufweist.

Bei gutartigen Schilddriisenerkrankungen steht die RIT teils in Konkurrenz zur operativen In-
tervention. Das sehr kleine Risiko eines strahleninduzierten Sekundérmalignoms — welches,
falls es auftreten sollte, eine Latenz von vielen Jahren hat — ist vergleichbar mit dem der peri-
operativen Letalitat. Der Vorteil der RIT besteht in der Vermeidung der mdglichen OP-Kompli-
kationen (Hypoparathyreoidismus (Nebenschilddriisenunterfunktion), Recurrensparese (Lah-
mung des Stimmbandes), allgemeine OP-Komplikationen, seltene Komplikationen wie eine
Lahmung der Schultermuskulatur durch Schéadigung des N. accessorius oder die Schadigung
des Ductus thoracicus mit der Konsequenz einer Lymphfistel) sowie Vermeidung von OP-
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Narbe und eventuell langerem Heilungsverlauf. Im Gegensatz zur Operation erfolgt der Wir-
kungseintritt der RIT allerdings mit einer Latenz von einigen Tagen bis wenigen Wochen. Die
therapeutische Entscheidung Operation vs. Radioiodtherapie erfolgt nach individuellen Kli-
nischen und subjektiven Kriterien. Es gibt klinische Situationen, in denen medizinisch grund-
sétzlich beide Therapien in Frage kommen.

Zu 2.) Bei der Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms erfolgt die Radioiodtherapie
vorwiegend adjuvant nach Thyreoidektomie mit dem Ziel ggfs. verbliebene geringe Tumorreste
und okkulte Metastasen zu eliminieren und Rezidive zu verhindern. Die RIT zeigt in dieser
Indikation nachgewiesene Wirksamkeit und weist anders als viele andere adjuvante onkolo-
gische Therapieverfahren ein sehr gulnstiges Nebenwirkungsprofil auf (siehe unten). Dies hat
dazu gefuhrt, dass sich die postoperative RIT in Deutschland als gut vertragliche Standard-
Sicherheitsmalinahme etabliert hat. Zudem hat die Radioiodtherapie auch ein kuratives Poten-
zial bei initial persistierendem Tumorrest oder Metastasen sowie im Rezidivfall (DGN 2015).
Die Therapie erfolgt mit Standardaktivitdaten (typisch 1 GBq bis 4 GBq, bei hoherem Risiko-
status bis 7 GBq und bei gezielter Metastasentherapie bis 18 GBq pro Zyklus). Bei adjuvanter
Therapie ist eine pratherapeutische Dosimetrie in der Regel nicht sinnvoll, da das Ziel der The-
rapie potenziell vorhandene, okkulte, in der Bildgebung nicht erfassbare Metastasen sind. Die
Radioiodtherapie des Schilddrisenkarzinoms erfolgt unter TSH-Stimulation (Thyreoidea-sti-
mulierendes Hormon), die durch eine mehrwdochige Thyroxinkarenz oder durch Applikation
von rhTSH (recombinant human thyreoidea-stimulating hormone) erzielt werden kann. Fur die
Metastasentherapie ist rhTSH formal nicht zugelassen, kommt aber in begriindeten Einzel-
fillen, in denen z. B. eine Thyroxinkarenz nicht/schlecht umsetzbar ist, nach entsprechender
Aufklarung der Patient*innen uber den off-label use zum Einsatz. Die alimentare lodaufnahme
sollte mdglichst reduziert werden, jegliche andere lodzufuhr vor und wéhrend Therapie soll
vermieden werden, da eine Kompetition mit dem Radioiod zu einer Reduktion der Strahlen-
dosis im Zielgewebe (Tumor) fuhrt. Die zwingend erforderliche Therapiekontrolle nach adju-
vanter Radiojodtherapie oder Rezidiv-/Metastasentherapie kann nur mit einem Nuklid erfolgen,
das geeignet ist, auch gering iodspeicherndes Gewebe nachzuweisen. Damit scheiden
Technitium-99m grundsétzlich und lod-123 wegen der zu kurzen Halbwertszeit aus. Diese
Diagnostik erfolgt Ublicherweise sechs bis zwolf Monate nach dem letzten Therapiezyklus mit
lod-131 und mit einer Aktivitdt von 0,4 GBq bis 1,0 GBq. Von Seiten des Strahlenschutzes
gelten dieselben Regeln wie fir die Therapie.

1.2.2 Allgemeiner Therapie-Ablauf

Vor der Radioiodtherapie erfolgt eine Aufklarung der Patient*innen tber die Erkrankung und
das Ziel der Therapie. Dabei werden mégliche Nebenwirkungen und das Risiko der Induktion
einer strahleninduzierten Neoplasie besprochen und ins Verhéltnis zu den Risiken der unbehan-
delten Erkrankung gesetzt. Insbesondere werden auch alternative Therapien und deren Vor-
und Nachteile im Verhéltnis zur RIT besprochen.

Die RIT erfolgt in der Regel oral mit einer Kapsel, deren Aktivitat der verordneten Aktivitat
mit einer Toleranz von +/- 10 % entspricht. Intravendse Applikation oder orale Fliissigkeits-
applikation erfolgen aus Strahlenschutzgriinden (u. a. Kontaminationsgefahr) nur in Ausnah-
mefallen. Die Radioiodtherapie erfolgt obligat stationar mit einer Mindestaufenthaltsdauer von
48 Stunden. Innerhalb dieser Zeit wird ein groRer Teil der freien Aktivitét renal ausgeschieden
und zum Teil auch abgeatmet (bei der Therapie ,,benigner Erkrankungen® typischerweise 30 %
bis 70 %, bei Therapie ,,maligner Erkrankungen, bei der Thyroidektomie stattgefunden hat*
>90 %). Die nach 48 Stunden im Korper verbleibende Aktivitit ist iberwiegend organisch
gebunden. Zur Ermittlung des aus Strahlenschutzaspekten frihestméglichen Entlasszeitpunktes
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und der Therapiedosis erfolgen wahrend des stationdren Aufenthalts Messungen der Dosis-
leistung in definiertem Abstand. Bei der Therapie gutartiger Schilddrusenerkrankungen
erfolgen zusatzliche Messungen zur Bestimmung der erzielten Therapiedosis im Zielgewebe.

Die Therapie wird stationdr durchgefuhrt und die Entlassung erfolgt gemélR (SSK 1996) und
Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin (Abschnitt 9.1) friihestens nach 48 Stunden. Innerhalb
dieser Zeit wird ein groRRer Teil der freien Aktivitét renal ausgeschieden. Eine adaquate Behand-
lungsanlage fur radioaktive Abwasser nach DIN 6844-2 ist daher obligat. Zum Zeitpunkt der
Entlassung muss sichergestellt sein, dass die von Patient*innen verursachte Exposition fur
Angehorige und Dritte nicht mehr als 1 mSv effektive Dosis verursacht (§ 80 Abs. 1 StrISchG
(StrISchG 2017) § 122 Abs. 4 StrlSchV (StrISchV 2018)). Dies ist sichergestellt, wenn zum
Entlasszeitpunkt die in 2 m Abstand zur Patientenoberfliche gemessene Dosisleistung die
Schwelle von < 3,5 uSv h't unterschreitet (SSK 1996).

1.2.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Nebenwirkungen der Radioiodtherapie kdénnen abhangig von der applizierten Aktivitat
auftreten. Dazu zihlen (nur) bei der Schilddriisenkrebsbehandlung z. B. passagere Ubelkeit und
vorubergehende geringe bis mé&Rige Schmerzsymptomatik bei Schilddrusenrestgewebe.
Funktionsminderungen der Ohrspeicheldriisen (Parotiden) (Jentzen et al. 2006, Riachy et al.
2020) und teils Tranendriisen kommen vor allem bei Therapien mit hohen Aktivitaten vor (dann
teils auch persistierend). Die Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung strahleninduzierter
Sekundarmalignome ist von der applizierten Gesamtaktivitat abhangig, die wiederum durch das
individuelle Risiko bestimmt wird und insgesamt eine nachgeordnete Rolle spielt. Als
Kontraindikation sind insbesondere Schwangerschaft und Stillperiode zu nennen.

Tabelle 1.1: Radionuklidtherapie mit Radioiod

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu Begleitsubstanz(en) im |Ublicherweise bei
markierende pharma- applizierten Préaparat, Therapie zusétzlich
kologische Wirk- bzw. falls vorhanden applizierte
Tragersubstanz(en), falls Substanzen
vorhanden

Bezeichnung - -

Bekannte pharmakolo- - -
gische Wirkungen
unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.
Quantitat

Bekannte Nebenwirkungen |- -
unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.
Quantitat

Typischerweise applizierte |- -
Menge

Bezug/Herstellung von [*3!]lodid
Bezeichnung [*3]lodid

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich Ja

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten -

Existierende Monographien (Ph. Eur.) 2116 (Kapsel)
0281 (Lésung)
0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten |-
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Aktiver Abfall bei Herstellung und Lieferung

Bei der Bei geliefertem Praparat (Langlebige Begleitnuklide im
Eigenherstellung|Praparat)

Bezeichnung -

Art der Strahlung (%a, %8, -
%Y)

Siehe Tabelle A-1.2

Energiespektren (a, B, y)

Siehe Tabelle A-1.2

Typischerweise anfallende
Aktivitdtsmenge im Reststoff
pro Therapie (a, B, y MBq)

Entsorgung von Reststoffen
und Abwasser

Potenziell kontaminiertes Material wird zum Abklingen
gelagert und nach Freigabe konventionell entsorgt. Die Aus-
scheidungen der Patient*innen werden in einer Abwasser-
anlage (Abklinganlage) aufgefangen und nach Erreichen
ausreichend niedriger Aktivitatskonzentrationen in die
Kanalisation abgegeben.

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge bei  |Art und Menge im Art und Menge bei der Therapie

Applikationen/
Therapiezyklen

der Therapie Rahmen der maligner Erkrankungen
benigner Diagnostik maligner
Erkrankungen Erkrankungen
Typischerweise applizierte |200 MBq bis 400 MBq bis 1000 MBq |2 GBq bis 11 GBq (in Einzelfallen
Aktivitat pro 1200 MBq (in 1 GBq bis 18 GBq)
Therapiezyklus Einzelféllen bis
1800 MBq)
Art der Applikation In aller Regel oral In aller Regel oral In aller Regel oral
Typische Anzahl an 1 1 1bis 2

Typischer Zeitabstand
zwischen Therapiezyklen

- 3 bis 6 Monate

Limitierende Faktoren fur
Wiederholung (z. B.
dosislimitierendes Organ)

Knochenmarksfunktion,
Lunge

Limitierung wird nurim
Ausnahmefall erreicht

Wirkung
Radiopharmakon Metaboliten
Bezeichnung Radiopharmakon [**]lodid Schilddrasen-
hormone

Wirkmechanismus des
Radiopharmakons

Destruktion von funktionsaktivem Schilddrisen (Tumor-)
gewebe nach Internalisation Uber den Nal-Symporter

Bioverteilung/Spezifische
Anreicherung in

Schilddriise einschlieBlich differenziertem -
Schilddriisenkarzinom

Nicht-spezifische bzw. non-target
Anreichung dominant in

Speicheldriise, Magen, Blase (Ausscheidung); -
aktivierter Thymus, laktierende Mamma

Bekannte hdufige Nebenwirkungen
(>10 %)

Bei der Therapie benigner Erkrankungen: -
Hypothyreose, passageres Druckgefihl Giber wenige
Stunden ohne wesentlichen Krankheitswert.

Bei der Therapie maligner Erkrankungen:
Funktionsreduktion der Speicheldriisen, nicht immer
subjektiv beeintrachtigend wahrnehmbar.

Passager iiber wenige Stunden leichte Ubelkeit
(strahleninduzierte Gastritis)

Seltene schwere Nebenwirkungen
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Dosis/Dosimetrie

Therapie benigner

Adjuvante Therapie maligner

Therapie maligner

Erkrankungen Erkrankungen Erkrankungen bei aktivem

Tumorgeschehen

Typische effektive Variabel Variabel Variabel

Dosis pro

Einzeltherapie pro

Patient*in (pro

Anwendung)

Typische effektive Variabel Variabel Variabel

Dosis (Summe aller

Zyklen fir Patient*in)

Dosislimitierendes - Knochenmark wird nahezu nie |Knochenmark

Organ erreicht Lunge
wird nur ausnahmsweise
erreicht

Angestrebte Dosis Krankheitsabhangig Risikoabhéngige Meist Standardaktivitéten

Zielregion 100 Gy bis 400 Gy Standardaktivitét mittels Blutdosimetrie kann

gegebenenfalls die maximale
Therapieaktivitat ermittelt
werden.

bei Lasionsdosimetrie werden
>> 100 Gy angestrebt

Erforderliche
pratherapeutische
dosimetrische und
bildgebende
MaRnahmen

Sondenmessung oder
Szintigraphie jeweils mit
lod-131

Szintigraphische Darstellung
von Schilddriisenrestgewebe
keine Dosimetrie

Bildgebung bei

Rezidiv (lokal oder Metastasen)
gegebenenfalls Bildgebung
und Dosimetrie mit PET/CT mit
lod-124

Posttherapeutisch
erforderliche
dosimetrische und
bildgebende
MaRnahmen

Posttherapeutische
Verteilungsszintigraphie
erforderlich
Intratherapeutische
Dosimetrie.
Bestimmung der Dosis-
leistung zur Entlassung

Bildgebung (Verteilungs-
szintigraphie); Dosimetrie des
Zielvolumens nicht regelhaft
mdglich daher nicht pauschal
zu fordern. Bestimmung der
Dosisleistung zur Entlassung

Bildgebung
(Verteilungsszintigraphie);
Dosimetrie des Zielvolumens
nicht regelhaft méglich, daher
nicht pauschal zu fordern.
Bestimmung der Dosisleistung
zur Entlassung

Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*in

Ausgeschiedene Nuklide

lod-131

Arten der Ausscheidung

Renal/Urin, gastrointestinal/Stuhl, pulmonal/Atemluft

Relevantester Ausscheidungsweg

Renal

Ausscheidung

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten

2 Tage

poststationér

Umgang mit Ausscheidung stationar und

Abwasseranlage (Abklinganlage) (Stationér)

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %B, %Y)

A

Relevanteste Art/en der Strahlung durch Patient*in

Y

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls
vorhanden)

Schilddriise

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten
Strahlung durch Patient*innen

Benigne: Zumeist 2 bis 5 Tage
Maligne: Zumeist 2 Tage

Erforderliche StrahlenschutzmalBnahmen stationar
und poststationar

Therapiestation mit Abwasseranlage (Abklinganlage)
Poststationar:

In erster Linie Hygiene, eventuell Abstand von Angehérigen
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Dosis fur die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Typische Dosis flr eine*n <1 mSv!
Haushaltsangehdrige*n pro Einzeltherapie

Uber eine typische Anzahl Zyklen summierte |<1mSv2
Dosis fur Haushaltsangehorige pro
Einzeltherapie (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Bei vorhersehbar wiederholten Therapien muss bei der Entlas-
Haushalt/Jahr uber Summe aller Zyklen, ggf. [sung auf die Einhaltung des Grenzwertes fur alle Therapien (in
mit Anpassung stationdrer Aufenthaltsdauer |einem Kalenderjahr) geachtet werden.

erforderlich Eine Expositionsberechnung ist nur unter besonderen Um-
stédnden erforderlich, z. B. wenn eine mdglichst friihzeitige Ent-
lassung pflegebediirftiger Patient*innen beabsichtigt ist

Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfiihrung erforderlich Ja
Griinde fur Sicherheit der Therapie nur stationar Auffangen der Ausscheidungen,
gewahrleistet Strahlenschutz der Bevolkerung,

Durchfiihrung der intratherapeutischen Dosimetrie

Ambulant mdglich, aber stationdre Aufnahme ggf. |Entféllt, stationére Aufnahme erforderlich
erforderlich, wenn

Indikation(en) fir die Therapie

Zugelassene Indikationen Benigne:

Therapie der (ggfs. medikamentts rekompensierten oder
latenten) Hyperthyreose z. B. bei Autonomie der Schilddrise,
bei oder nach Immunhyperthyreose vom Typ M. Basedow,
Strumaverkleinerung, Restgewebsablation bei M. Basedow
Maligne:

Adjuvante Therapie (,Ablationstherapie®), Rezidiv oder
Metastasentherapie

Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als  |Entfallt
indiv. Heilmalinahme

Neue Indikationen im Rahmen von Entfallt
Studien/Forschung

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Ja

Erstattung

Stationar DRG

Ambulant Entfallt, da nicht erlaubt

Probleme mit fehlender Erstattung -

2 Radionuklidtherapie mit PSMA-Liganden

PSMA (Prostata-spezifisches Membran-Antigen) ist ein Membran-gebundenes Protein, wel-
ches auch in der normalen Prostata gebildet wird und beim Prostatakarzinom bzw. in dessen
Metastasen v. a. im Stadium der Kastrationsresistenz iiberexprimiert wird. Das nuklearmedi-
zinische Arzneimittel lokalisiert PSMA-positives Prostatatumorgewebe und kann sowohl
Knochen- als auch Weichteilmetastasen detektieren. Die Therapie wird mittels eines Radio-
pharmakons (PSMA-Ligand) durchgefiihrt, an das ein Radionuklid wie z. B. Lutetium-177

1§ 81 StrISchG
2 § 81 StrISchG
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gekoppelt ist. Das Therapieziel ist eine Destruktion, zumindest aber Hemmung oder Verlang-
samung des Wachstums von Tumorzellen, z. B. in Knochen- und Weichteilmetastasen.

2.1 Indikationen und Therapieziele

Die PSMA-Liganden-Therapie wird derzeit bei Patient*innen mit kastrationsresistentem Pro-
statakarzinom mit Weichteil- und/oder auch Knochenmetastasen eingesetzt.

Dabei missen folgende Voraussetzungen erfillt sein:
1. Histologisch gesichertes Prostatakarzinom
2. PSMA-positive Metastasen (PSMA-PET oder PSMA-Szintigraphie)
3. Progress unter Therapie

Die Indikationsstellung erfolgt unter Berlicksichtigung aller klinischer Informationen und
insbesondere auch der alternativen Therapieoptionen fir jeden Patient*innen individuell. Die
Fallvorstellung in einem interdisziplindren Tumorboard ist daflr ein etabliertes Mittel. Die
PSMA-Liganden-Therapie stellt insgesamt eine Erganzung des bisherigen Therapiespektrums
dar. Eine Zulassung fiir [}"Lu]Lu-PSMA-617 in den USA (Handelsname PLUVICTO™)
erfolgte im Mérz 2022 auf Basis der positiven Ergebnisse einer Phase-111-Studie (VISION) inkl.
des Erreichens der priméren Endpunkte (Sartor et al. 2021). Die Zulassung in Europa wird in
naher Zukunft erwartet. Bei dieser Phase-111-Studie wurden Patient*innen mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom und Z. n. mindestens einer Linie der Chemotherapie
(mittels Docetaxel) sowie Z. n. mindestens einer Linie der Neue-Generation Antiandrogenthe-
rapien (Abiraterone/Enzalutamide) eingeschlossen (Rahbar et al. 2019). Darlber hinaus wird
an einigen Zentren die Actinium-225-(Alphastrahler) gebundene PSMA gerichtete Therapie bei
Patient*innen nach Therapieversagen nach [*/’Lu]Lu-PSMA-617 eingesetzt (Feuerecker et al.
2021). Ein alleiniger Einsatz dieser Therapie wird noch im Rahmen von prospektiven Studien
evaluiert werden missen. Die australische Phase-11-Studie (Hofman et al. 2021) hat die Effek-
tivitdt von [*"Lu]Lu-PSMA-617 mit der Zweitlinienchemotherapie Cabazitaxel verglichen.
Dabei zeigte die Therapie mit [1"’Lu]Lu-PSMA-617 ein besseres biochemisches Ansprechen
bei geringerer Nebenwirkungsrate (Hofman et al. 2021). Somit ist die Durchfiihrung der Zweit-
linienchemotherapie vor einer moglichen [}’Lu]Lu-PSMA-617 Therapie nicht zwingend
erforderlich.

2.2 Durchfihrung

2.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Nach Indikationsstellung werden den Patient*innen das Therapieziel, die Durchfiihrung der
Therapie, mogliche Nebenwirkungen sowie die Alternativen erldutert, bevor einvernehmlich
die Therapieentscheidung getroffen wird. Vor Therapie erfolgt u. a. eine Nierenfunktionsszin-
tigraphie zum Ausschluss einer Abflussstorung. Sollte eine Abflussstérung vorliegen, sollte
ggf. von urologischer Seite der Abfluss, wenn mdglich z. B. mittels Einlage von Schienen
wiederhergestellt werden.

2.2.2 Allgemeiner Therapie-Ablauf

In der Regel wird bei der Therapie mit [*""Lu]Lu-PSMA-Ligand eine Serie mit bis zu sechs
Zyklen im Abstand von sechs bis acht Wochen durchgefiihrt; im Einzelfall sind weitere Zyklen
in einer Serie oder weitere Serien nach Therapiepause und jeweils erneuter Vorstellung zur
Tumorbehandlung maglich.
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Ubliche Therapieaktivititen sind 6,0 GBq oder 7,4 GBq [*"’Lu]Lu-PSMA-Ligand (PSMA-617
oder PSMA-I&T (Imaging & Therapy)). Nach je zwei Zyklen wird eine PSMA-Bildgebung zur
Therapiekontrolle durchgefiihrt, um das Therapieansprechen oder -versagen rechtzeitig fest-
zustellen, und um ggf. die Therapie zu wechseln.

Die Therapie wird stationér durchgefuhrt. Innerhalb von 48 Stunden wird ein groRer Teil (bis
zu 80 %) der freien Aktivitdt renal ausgeschieden (Kurth et al. 2018). Eine Unterbringung in
einer nuklearmedizinischen Therapiestation mit addquater Rlckhalte- und Abwasseranlage
(Abklinganlage) nach DIN 6844-2 fur radioaktive Abwésser (DIN 6844-2 2020) ist daher fir
mindestens 48 Stunden obligat. Im Anschluss muss zum Zeitpunkt der Entlassung sichergestellt
sein, dass die von Patient*innen ausgehende ionisierende Strahlung fur Angehérige und Dritte
nicht mehr als 1 mSv effektive Dosis verursacht (§ 80 Abs. 1 StrISchG (StrISchG 2017) § 122
Abs. 4 StrISchV ((StrlSchV 2018)). Dies wird sichergestellt, indem analog zur Radioiodthera-
pie die zum Entlasszeitpunkt in 2 m Abstand zur Patientenoberflache gemessene Dosisleistung
eine Schwelle unterschreitet, die bei Anwendung des Dosisintegrals einen Wert kleiner 1 mSv
gewadhrleistet (SSK 1996). Bei der Festlegung der Schwelle muss beriicksichtigt werden, dass
die PSMA-gerichtete Therapie aus mehreren innerhalb eines Kalenderjahres verabreichten
Zyklen besteht/bestenen kann. Daher ist der Entlassgrenzwert entsprechend der Anzahl der
Therapiezyklen anzupassen. Tabelle 2.1 fasst diese verschiedenen Schwellen gemaR Stoll unter
Berlcksichtigung der physikalischen Halbwertszeit von Lutetium-177 zusammen (Stoll 2018).

Tabelle 2.1: Zu unterschreitende Dosisleistung in 2 m Abstand von der Kérperoberfliche der
Patient*innen in Abhangigkeit der Anzahl der Therapiezyklen pro Kalenderjahr

Anzahl der Zyklen pro Kalenderjahr 1 2 3 4
Dosisleistung zum Entlasszeitpunkt 4,3uSvh? | 22uSvh?! | 1,4uSvh! | 1,1uSvh?

Alternativ kann durch mehrere Dosisleistungsmessungen pro Zyklus die patientenindividuelle
effektive Halbwertszeit bestimmt werden, welche dann im Dosisintegral statt der physika-
lischen Halbwertszeit angewendet wird (Kurth et al. 2018). Allerdings muss fur jeden Zyklus
die zu erwartende Dosis fur Angehorige und Dritte berechnet und fir die folgenden Zyklen
aufsummiert werden. Die Entlasszeitpunkte sind davon abhangig zu wahlen.

Als Alternative oder Erganzung zur Therapie mit [*”’Lu]Lu-PSMA-Ligand kann experimentell
eine Therapie mit dem Alphastrahler-basierten Actinium-225-Liganden durchgefihrt werden.
Die Actinium-225 Therapie hat Wirksamkeit gezeigt bei Patient*innen, in denen die [*"’Lu]Lu-
PSMA-Liganden-Therapie keine Wirkung (mehr) zeigte (Feuerecker et al. 2021). Bei der The-
rapie mit Actinium-225 markierten PSMA-Liganden ist keine Anpassung des Entlasszeit-
punktes notwendig, da die auBerhalb des Patientenkdrpers messbare Strahlung keinen signifi-
kanten Dosisbeitrag fir Angehorige und Dritte liefert. Eine stationdre Behandlung der
Patient*innen fur mindestens 48 Stunden ist aber aufgrund der auch hier hohen renalen Aus-
scheidungsraten von bis zu 80 % und des Erfordernisses des Riickhalts des kontaminierten
Abwassers dringend empfohlen.

2.2.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Nebenwirkungen

Grundsétzlich wird die PSMA-Liganden-Therapie von den Patient*innen gut vertragen. Es
werden jedoch PSMA-Liganden-Therapie-spezifische, aber auch strahlungsbedingte Neben-
wirkungen beschrieben:

— Schmerzen an der Injektionsstelle bei Injektion
— selten Unwonhlsein, Ubelkeit und Erbrechen nach Injektion
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Gewichtsabnahme, Abgeschlagenheit (auch durch die Grunderkrankung moglich)

Akute (reversible) Blutbild-Verédnderungen (Leukopenie, Thrombozytopenie und
Erythropenie), dabei kann v. a. eine Erniedrigung der Erythrozyten auch durch eine
Knochenmarkinfiltration durch den Tumor erklarbar sein

Funktionsbeeintrachtigung der Leber und der Nieren
Chronische Schadigung der Speicheldriisen, selten auch der Tranendrusen.

Kontraindikationen

Lebenserwartung <6 Monate (ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) >2),
aufler wenn die Therapie der Verbesserung der erkrankungsbedingten Symptome dient

Nicht akzeptables medizinisches Risiko oder Kontraindikationen gegen eine stationare
Unterbringung auf der Therapiestation aus Griinden des Strahlenschutzes (z.B.
Demenz, Kontaminationsgefahr, z. B. durch Inkontinenz).

Nierenfunktionseinschrankung: Obstruktion oder Hydronephrose mit Funktionsein-
schrinkung, (GFR (Glomerulire Filtrationsrate) <30 ml min™! oder Kreatinin > 2fach
obere Normgrenze

Myelosuppression:
o Leukozyten <2,5-10°1*
o Thrombozyten <75-10°11
Aktive Infektion inkl. aktiver oder symptomatischer viraler Hepatitis

Relative Kontraindikationen (zur Diskussion z. B. im Rahmen einer Tumorkonferenz)

Myokardinfarkt oder arterielle Thromboembolie in den letzten 3 Monaten
Herzinsuffizienz NYHA (New York Health Association) I1 - IV
Hirnmetastasen (eine Vorstellung in der Strahlentherapie sollte erfolgen)
Zweitmalignome mit schnellem Progress

Nierenfunktion einschrankende Erkrankungen oder Medikamente

Nicht behandelbare Harnstauungsniere (Sonographie, NSz (Nierenszintigraphie))
(relative Kontraindikation)
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Tabelle 2.2: Radionuklidtherapie mit [}"’Lu]Lu-PSMA-Liganden

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

erhaltlich

Phase IlI-Studie beendet (Sartor et al.
2021); Zulassung in den USA 3/2022
erfolgt, in Europa erwartet

Mit dem Radionuklid zu markie- |Begleitsubstanz(en) |Ublicherweise bei
rende pharmakologische im applizierten Therapie zuséatzlich
Wirk- bzw. Tragersubstanz(en), |Praparat, falls applizierte Sub-
falls vorhanden) vorhanden stanzen
Bezeichnung PSMA-Liganden (Prostata- Keine Antiemetika
spezifisches Membranantigen)
PSMA-617, PSMA-I&T etc.
Bekannte Keine - Wirkung, Nebenwirkung
pharmakologische sowie Ubliche Dosie-
Wirkungen unmarkierte rungen bitte den Arznei-
Trager-/ Begleitsubstanzen mittelinformationen
in appl. Quantitat entnehmen
Bekannte Nebenwirkungen |Keine - Wirkung, Nebenwirkung
unmarkierte Trager-/ sowie Ubliche Dosie-
Begleitsubstanzen in appl. rungen bitte den Arznei-
Quantitat mittelinformationen
entnehmen
Typischerweise applizierte |Ca. 100 ug -200 ug (bei Markierung |- Wirkung, Nebenwirkung
Menge mit non carrier added Lutetium-177) sowie Ubliche Dosie-
rungen bitte den Arznei-
mittelinformationen
entnehmen
Bezug/Herstellung genutzter Radiopharmaka
[*"Lu]Lu-PSMA-617 [Y7Lu]Lu-PSMA-1&T
Bezeichnung [*"7Lu]Lu-PSMA-617 [F"7Lu]Lu-PSMA-I&T
Radiopharmakon kommerziell Nein Nein

Eigenherstellung mit welchen
zugelassenen Komponenten

[*"7Lu]LuClz zur Radiomarkierung

[*"7Lu]LuCls zur
Radiomarkierung

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

2798 [*"7Lu]LuCls zur
Radiomarkierung

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

2798 [*"7Lu]LuCls zur
Radiomarkierung

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht
zugelassene Komponenten

PSMA-617

PSMA-I&T
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Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der Eigenherstellung

Bei geliefertem Préparat (Lang-
lebige Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung

A: Lutetium-177

B: Lutetium-177m (bei nicht
tragerfreiem Lutetium-177)

A: Lutetium-177

B: Lutetium-177m (bei
nicht-tragerfreiem Lutetium-177)

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Siehe Tabelle A-1.6

Siehe Tabelle A-1.6

Energiespektren (a, B, y)

Siehe Tabelle A-1.6

Siehe Tabelle A-1.6

Typischerweise anfallende
Aktivitditsmenge im Abfall pro
Therapie (a, B, y MBq)

Ca. 600 MBq Lutetium-177 (Rest in
Flasche von Lieferung)

Ca. 200 MBq (Rest in Flasche)

Entsorgung von Reststoffen und
Abwasser

Lagerung bis zum Abklingen,
anschlieRend Freigabe nach § 35
StriSchV und konventionelle
Entsorgung

Bei Resten von Lutetium-177m ggf.
auch Entsorgung uber
Landessammelstelle

Lagerung bis zum Abklingen,
anschlieRend Freigabe nach § 35
StrISchV und konventionelle
Entsorgung

Bei Resten von Lutetium-177m ggf.
auch Entsorgung tber
Landessammelstelle

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

6000 MBq - 7 400 MBq Lutetium-177 pro
Therapiezyklus

Art der Applikation

i.v.

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

In der Regel 6 Therapiezyklen, eine Wiederaufnahme
der Therapie moglich bei erneutem Progress

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

6 bis 8 Wochen

limitierendes Organ)

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B. Dosis-

Blutbild (Knochenmark), Nierenfunktion (Niere),
Speicheldriisen

Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon

[Y77Lu]Lu-PSMA-617; [V""Lu]Lu-PSMA-I&T -

Wirkmechanismus des Radiopharmakons

Bindung an der extrazellularen Komponente von -
PSMA, gefolgt von Internalisierung

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in

Prostatakarzinomzellen und deren Metastasen -

Nicht-spezifische bzw. non-target
Anreichung dominant in

Duodenum

Niere, Leber, Speicheldriisen, Tranendrusen, prox. |-

Bekannte haufige Nebenwirkungen (> 10 %)

Ubelkeit/Erbrechen, Hamatotoxizitat, Mudigkeit -

Seltene schwere Nebenwirkungen

Dosis/Dosimetrie

pro Patient*in (pro Anwendung)

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie

0,44 Gy bei 7,4 GBq

fur Patient*in)

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen|2,64 Gy bei 6 Zyklen

Dosislimitierendes Organ

Knochenmark, selten Niere (beide potenziell dosislimitierend)

Angestrebte Dosis Zielregion

Unbekannt

Erforderliche préatherapeutische

dosimetrische und bildgebende MaRhahmen

oder SPECT/CT)

Targetnachweis erforderlich (PSMA targeted PET/CT, PET/MRT

Posttherapeutisch erforderliche

dosimetrische und bildgebende MaRnahmen

(variable Protokolle)

Bestimmung der Dosisleistung zur Entlassung, Posttherapeu-
tische Verteilungsszintigraphie erforderlich, zusatzliche Bild-
gebung zwischen den Therapiezyklen optional, Quantifizierung
optional, Dosimetrie wahrend 1. Zyklus fir ca. sieben Tage
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide

Lutetium-177

Arten der Ausscheidung

Renal/Urin, gering gastrointestinal/Stuhl

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Renal

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Aus-
scheidung

2 bis 3 Tage

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar

Abwasseranlage (Abklinganlage) (Stationar)

Poststationar: Empfehlung an die Patienten zum
Sammeln von Vorlagen oder ahnlichem fur mehrere
Tage; idealerweise Toilette nach Benutzung mehrfach
spulen

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y)

Durch Patient*innen nahezu nur y

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung
durch Patient*innen

Y

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls
vorhanden)

Metastasen, in den ersten Tagen die Nieren

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten
Strahlung durch Patient*innen

ca. 3 Tage

Erforderliche StrahlenschutzmaBnahmen stationar &
poststationar

Therapiestation mit Abwasseranlage (Abklinganlage)
Poststationar:
Toilettenhygiene, Abstand zu vulnerablen Personen,

Umgebung (Person im Haushalt)

Mogliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie

0,07 mSv — 0,26 mSv

Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fur Person im
Haushalt bei typischer Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

<1 mSv3 (Hinweis: ggf. Anpassung des
Entlasszeitpunktes in Abhangigkeit von der Anzahl
der Zyklen pro Kalenderjahr)

Uber Summe aller Zyklen, ggfs. mit Anpassung
stationdrer Aufenthalt erforderlich

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr

Ja, wenn eine vorzeitige Entlassung unter
Berlicksichtigung des sozialen Umfelds notwendig ist:
werden mehr als vier bis sechs Zyklen im Kalender-
jahr angewendet, ist eine patientenindividuelle
Berechnung der zu erwartenden Dosen flr Personen
im Haushalt auf Basis der jeweiligen
Entlassdosisleistungen ggf. notwendig

Hospitalisierungskonzept

Erforderlich

Ja

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer

ca. 3 Nachte

Mogliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungsdauer

Dosimetrie, hausliche Umstande,
Allgemeinzustand

Griunde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet

Dosimetrie, Strahlenschutz,

Haufig eingeschrénkter Allgemeinzustand,
daher palliativmedizinische Versorgung
erforderlich

wenn

Ambulant méglich, aber stationdre Aufnahme ggfs. erforderlich,

Entfallt, da nicht erlaubt

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der
Hospitalisierung

Nein

3§81 StrlSchG
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Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen Derzeit keine
Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als indiv.  |Bei Patient*innen mit mCRPC nach Ausschépfung
HeilmaRnahme aller sinnvollen leitliniengerechten Therapieoptionen

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung |Im Rahmen von klinischen Studien wird der Einsatz
von PSMA gerichtete Radioligandentherapie in allen
Stadien der Erkrankung erprobt.

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Ja (z. B. Deutsche S3 Leitlinie Prostatakarzinom)
Erstattung

Stationar DRG (aktuell M10B)

Ambulant Entfallt, da nicht erlaubt

Probleme mit fehlender Erstattung Aufwand der Dosimetrie sowie Bildgebung nicht abgebildet

Tabelle 2.3: Radionuklidtherapie mit [?2°Ac]Ac-PSMA-Liganden

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu mar- |Begleitsubstanz(en) [Ublicherweise bei

kierende pharmakologische |im applizierten Therapie zusatzlich
Wirk- bzw. Tragersubs- Praparat, falls applizierte Substanzen
tanz(en), falls vorhanden) vorhanden

Bezeichnung PSMA-Liganden Keine Antiemetika
(Prostataspezifisches Membran-
Antigen)
PSMA-617

Bekannte pharmakologische [Keine -
Wirkungen unmarkierte
Trager-/Begleitsubstanzen in
appl. Quantitat

Wirkung, Nebenwirkung
sowie Ubliche Dosier-
ungen bitte den Arznei-
mittelinformationen
entnehmen

Bekannte Nebenwirkungen |Keine -
unmarkierte Trager-/Begleit-
substanzen in appl.
Quantitat

Wirkung, Nebenwirkung
sowie Ubliche Dosier-
ungen bitte den Arznei-
mittelinformationen
entnehmen

Typischerweise applizierte |10 pg bis 20 ug pro MBq -
Menge

Wirkung, Nebenwirkung
sowie Ubliche Dosier-
ungen bitte den Arznei-
mittelinformationen
entnehmen

Bezug/Herstellung von [?2°Ac]Ac-PSMA-617

Bezeichnung

[225Ac]Ac-PSMA-617

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Nein

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten

PSMA-617
[?%5Ac]AcCls zur Radiomarkierung
[?%5Ac]Ac(NOs)3 zur Radiomarkierung
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Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der Eigenherstellung Bei geliefertem Praparat (Lang-
lebige Begleitnuklide im Praparat)
Bezeichnung Actinium-225 -
Art der Strahlung (%a, %B, %y) Siehe Tabelle A-1.10 -
Energiespektren (a, B, y) Siehe Tabelle A-1.10 -

Typischerweise anfallende Aktivitéats-|weniger als 1 MBq Actinium-225
menge im Abfall pro Therapie (a, B, y |(Rest in Flasche von Lieferung)

Entsorgung

MBq)
Entsorgung von Reststoffen und Lagerung bis zum Abklingen, an- -
Abwasser schlielend Freigabe nach § 35

StrISchV und konventionelle

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

100 kBq kgl KG

Art der Applikation

i.v.

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

3 bis 4 Zyklen

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

6 bis 8 Wochen

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B. Dosis-
limitierendes Organ)

Speicheldrusen, Blutbild (Knochenmark),
Nierenfunktion (Niere),

Wirkung

Radiopharmakon Metaboliten
Bezeichnung Radiopharmakon [??°Ac]Ac-PSMA-617 -
Wirkmechanismus des Bindung an der extrazellularen Komponente von PSMA |-
Radiopharmakons gefolgt von Internalisation
Bioverteilung/Spezifische Anreicherung |Prostatakarzinomzellen und deren Metastasen -
in
Nicht-spezifische bzw. non-target Niere, Leber, Speicheldriisen, Tranendriisen, prox. -
Anreichung dominant in Duodenum
Bekannte haufige Nebenwirkungen Xerostomie; Ubelkeit/Erbrechen, Hamatotoxizitét, -
(>10 %) Mudigkeit, Augentrockenheit

Seltene schwere Nebenwirkungen

Dosis/Dosimetrie

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro Patient*in
(pro Anwendung)

329 mGy bei 7 MBq (Kratochwil et al. 2016,
Kratochwil et al. 2017)

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur
Patient*in)

1,97 Gy bei 6 Zyklen (Kratochwil et al. 2016)

Dosislimitierendes Organ

Knochenmark, Speicheldriisen, selten Niere
(jeweils potenziell dosislimitierend)

Angestrebte Dosis Zielregion

Unbekannt

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRBnahmen

Targetnachweis erforderlich (PSMA targeted
PET/CT, PET/MRT oder SPECT/CT)

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Posttherapeutische Verteilungsszintigraphie erfor-
derlich, zuséatzliche Bildgebung zwischen den
Therapiezyklen optional, Quantifizierung optional,

Dosimetrie wahrend 1. Zyklus fir ca. 7 Tage
(variable Protokolle)
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt durch Patient*innen

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide

Blei-209

Actinium-225
Bismut-213

Arten der Ausscheidung

Renal/Urin, gering gastrointestinal/Stuhl

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg Renal

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten
Ausscheidung

2 bis 3 Tage

Umgang mit Ausscheidung stationar &
poststationér

spuilen

Abwasseranlage (Abklinganlage) (Stationar)
Poststationar: Empfehlung an die Patienten zum
Sammeln von Vorlagen oder @&hnlichem fiir mehrere
Tage; idealerweise Toilette nach Benutzung mehrfach

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y)

Durch die Patient*innen nur y

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung
durch Patient*innen

Y

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls
vorhanden)

Zielgewebe, initial Nieren

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten
Strahlung durch Patient*innen

ca. 3 Tage

Erforderliche Strahlenschutzmanahmen stationar
& poststationar

Therapiestation mit Abwasseranlage (Abklinganlage)
Poststationar:
Toilettenhygiene, Abstand von gefahrdeten Populationen

Dosis fur die Umgebung des Patient*innen (Person im Haushalt)

Mogliche Dosis Person im Haushalt pro
Einzeltherapie

Bei stationarer Therapie ist von geringer Dosis auszugehen

Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fir Person im
Haushalt bei typischer Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

Bei stationarer Therapie ist von geringer Dosis auszugehen

Hospitalisierungskonzept

Erforderlich

Ja

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer

48h (2 Nachte)

Moégliche Grunde fir verlangerte Hospitalisierungs-dauer

Allgemeinzustand, Komorbiditaten

Grunde fur Sicherheit der Therapie nur stationér
gewahrleistet

Dosimetrie, Strahlenschutz,

haufig eingeschréankter Allgemeinzustand, daher
palliativmedizinische Versorgung erforderlich

Ambulant méglich, aber stationdre Aufnahme ggfs.
erforderlich, wenn

Entfallt

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der
Hospitalisierung

Keine

Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen Derzeit keine

Derzeitig gangige Indikationen fiir Therapie
als indiv. HeilmaRnahme

Tumorboard

Bei Patient*innen mit mMCRPC nach Ausschdpfung aller
sinnvollen Leitliniengerechten Therapieoptionen inkl. [*"7Lu]Lu-
PSMA-617; nach Entscheidung von interdisziplindrem

Neue Indikationen im Rahmen von
Studien/Forschung

Zu erwarten, aktuell aber keine gréRReren laufenden klinischen
Prufungen zur Indikationsausweitung bekannt.

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Nein
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Erstattung
Stationér Keine generelle Regelung
Ambulant Entfallt

3 Radionuklidtherapie von neuroendokrinen Tumoren mit
Lutetium-177- und Yttrium-90-markierten Somatostatinanaloga
(PRRT)

Die Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) bezeichnet die Therapie von neuroendokrinen
Tumoren mit meist Lutetium-177-, seltener Ytterium-90-markierten Somatostatinanaloga.

3.1 Indikationen und Therapieziele

Die PRRT mit [*"'Lu]Lu-DOTATATE (Lutathera™) ist eine zugelassene und in der Routine
eingesetzte Therapie fur die Behandlung von nicht resezierbaren oder metastatischen, progres-
siven, gut differenzierten (G1 und G2) Somatostatinrezeptor-positiven gastroenteropankre-
atischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NETSs Gastro-Entero-Pankreatische Neuroendokrine
Tumoren) bei Erwachsenen. Nicht zugelassene Einsatzgebiete betreffen NEN (Neuroendokrine
Neoplasien) der Lunge, G3 NET, NEK (Neuroendokrine Karzinome) Meningeome, MINEN
(mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms) G1/G2 NET CUP (d. h. mit unbekann-
ter Lokalisation des Primértumors) und andere. In aktuellen nationalen wie internationalen Leit-
linien wird die PRRT bei lleum-NET in der zweiten Linie nach einer Therapie mit Somato-
statinanaloga empfohlen, bei pankreatischen NET teils ebenfalls in der zweiten Linie nach
Somatostatinanaloga, teils auch erst nach Durchfiihrung einer Chemotherapie empfohlen. Die
PRRT hat im Vergleich zu den anderen mdglichen Therapien (Chemotherapie, Everolimus,
Sunitinib, Ausnahme: Somatostatinanaloga) vergleichsweise geringe Nebenwirkungsraten, ist
gut vertraglich und fihrt zu einer besseren Lebensqualitat der betroffenen Patient*innen.

3.2  Durchfuhrung

3.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Voraussetzung fur eine PRRT ist eine nachgewiesene Expression von Somatostatinrezeptoren
maoglichst aller NET Lasionen. Ublicherweise geschieht dieser Nachweis durch eine Speiche-
rung aller Herde in einer Positronen-Emissions-Tomografie (PET) mit Gallium-68-markierten
Somatostatinanaloga (z. B. DOTATATE, DOTATOC); die Speicherung der Leber in dieser
PET wird tblicherweise als Referenz fir eine ausreichende Speicherung der Herde genommen.
Meist wird ein Progress der Erkrankung vorausgesetzt, allerdings kommt die PRRT auch im
Falle prognostisch ungtinstiger Faktoren wie einer hohen hepatischen Tumorlast zum Einsatz.
Eine obstruktiv bedingte Hydronephrose soll vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden.

3.2.2 Allgemeiner Therapieablauf

Die PRRT wird als Kurzinfusion durchgefiihrt. Ublicherweise werden vier Therapien mit
jeweils 74 GBq im Abstand von acht bis zwolf Wochen durchgefiihrt. Im Rahmen der ersten
Therapie sollte winschenswerterweise eine Dosimetrie zur Bestimmung der Dosis von
relevanten Organen durchgefuhrt werden. Dosisbegrenzende Organe stellen die Nieren und das
Knochenmark dar, wobei bislang keine Dosis-Wirkungs-Beziehung und keine reliablen
Grenzwerte filr Toxizitaten etabliert sind. Um die Organ-Aquivalentdosis der Nieren um 40 %
bis 50 % zu senken, wird eine halbe Stunde vor Therapiebeginn mit einer Infusion einer
Arginin-Lysin Losung (enthaltend je 25 g) begonnen. Da diese Infusion Ubelkeit hervorrufen
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kann, wird haufig prophylaktisch mit Antiemetika wie Ondansetron therapiert. Bei einer hohen
hepatischen Tumorlast, Hirnmetastasen oder Knochenmetastasen, bei denen das Risiko einer
schwellungsbedingten Komplikation besteht, werden Kortikosteroide gegeben. Analog zur
Lutetium-177-PSMA-Therapie muss die Dosisleistung, gemessen in 2 m Abstand, den Ent-
lassgrenzwert in Abhéngigkeit von der Zyklenanzahl pro Kalenderjahr nach Tabelle 2.1 un-
terschreiten. Frihestens 48 Stunden nach Therapiebeginn erfolgt eine Messung der Dosisleis-
tung. Die Therapie wird stationdr durchgefuhrt. Innerhalb von 48 Stunden wird ein grol3er Teil
von [Y7Lu]Lu-DOTATATE renal ausgeschieden (ca. 80 %, (Esser et al. 2006). Eine Unter-
bringung in einer nuklearmedizinischen Therapiestation mit adaquater Riickhalte- und Abwas-
seranlage (Abklinganlage) fur radioaktive Abwaésser ist daher fiir mindestens 48 Stunden
obligat. Im Anschluss muss zum Zeitpunkt der Entlassung sichergestellt sein, dass die von
Patient*innen ausgehende ionisierende Strahlung fir Angehorige und Dritte nicht mehr als
1 mSv effektive Dosis verursacht (§ 80 Abs. 1 StrlSchG (StrlSchG 2017) § 122 Abs. 4 StrlSchV
(StrISchV 2018)). Dies wird sichergestellt, indem die zum Entlasszeitpunkt in 2 m Abstand zur
Patientenoberflache gemessene Dosisleistung eine Schwelle unterschreitet, die bei Anwendung
des Dosisintegrals einen Wert kleiner 1 mSv gewéhrleistet (SSK 1996). Es ist zu beriicksich-
tigen, dass abhangig vom Nuklidproduktionsprozess teilweise metastabiles Lutetium-177m mit
einer Halbwertszeit von 160,4 Tagen enthalten sein kann. Neben dem zugelassenen [*""Lu]Lu-
DOTATATE werden noch weitere Somatostatinanaloga wie Lutetium-177-markiertes
DOTATOC und HA-DOTATATE verwendet. Des Weiteren werden auch Somatostatinrezep-
torantagonisten verwendet, die aktuell in einer laufenden Arzneimittelstudie (*'’Lu OPS201 =
Satoreotide tetraxetan) evaluiert werden. Vorteil dieser Antagonisten scheint eine hohere Bin-
dung an die Somatostatinrezeptoren mit konsekutiv héherer Tumordosis zu sein; Nachteil
konnte eine hohere Organ-Aquivalentdosis des Knochenmarks und der Nieren sein. Neben
Lutetium-177 wird auch Yttrium-90 verwendet, das jedoch aufgrund seiner hoheren Nephro-
toxizitat (Bodei et al. 2008) zunehmend selten zum Einsatz kommt.

3.2.3 Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Eine Schwangerschaft sowie Stillen stellen absolute Kontraindikationen dar. Eine ausreichend
gute Nierenfunktion sowie eine ausreichende Knochenmarkreserve sind Voraussetzungen flr
die Durchfihrung einer PRRT. Evidenzbasierte Grenzwerte hierfiir existieren nicht. Die
aktuelle Leitlinie der NANETS/SNMMI (Hope et al. 2020) nennt eine GFR von 30 ml min™ als
unteren Grenzwert der Nierenfunktion. Ebenso existieren keine evidenzbasierten Grenzwerte
fir Hamoglobin, Thrombozyten und Leukozyten. In der oben genannten Leitlinie werden
folgende Werte als Orientierung genannt: Himoglobin 8 g dI*}, Leukozyten 2 T m1, Thrombo-
zyten 70 T ml™ (Hope et al. 2019).

An akuten Nebenwirkungen konnen Ubelkeit und Erbrechen (bedingt durch die Aminoséure-
infusionen), abdominelle Schmerzen, Durchfélle, Abgeschlagenheit, milder Haarausfall und
Geschmacksveranderungen auftreten.

Relevante Nebenwirkungen betreffen vor allem die Nieren und das blutbildende Knochenmark.
Eine hohergradige (Grad 3/4) Thrombozytopenie tritt in 2 %, eine Lymphozytopenie in 9 %,
eine Leukopenie in 1 % und eine Neutropenie in 1 % aller Patient*innen auf (Strosberg et al.
2017). Ein myelodysplastisches Syndrom ist in ca. 2 % bis 3 % aller Patient*innen nach ca.
zwei Jahren beschrieben. Eine hohergradige Nephrotoxizitét tritt in weniger als 2 % aller
Patient*innen auf.
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Tabelle 3.1: Radionuklidtherapie mit *’Lu- und *°Y-markierten Somatostatinanaloga

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Menge

Mit dem Radionuklid zu Begleit- Ublicherweise bei Therapie
markierende pharma- substanz(en) im zusétzlich applizierte Sub-
kologische Wirk- bzw. applizierten stanzen
Tragersubstanz(en), falls |Praparat, falls
vorhanden) vorhanden
Bezeichnung DOTATATE - Lésung mit je 25 g Lysin und
HA-DOTATATE Arginin
DOTATOC
Bekannte pharmakologische |Keine - Wirkung, Nebenwirkung sowie
Wirkungen unmarkierte Uibliche Dosierungen bitte den
Trager-/ Begleitsubstanzen in Arzneimittelinformationen
appl. Quantitat entnehmen
Bekannte Nebenwirkungen Keine - Wirkung, Nebenwirkung sowie
unmarkierte Trager-/ Ublicherweise applizierte
Begleitsubstanzen in appl. Dosierungen bitte den Arznei-
Quantitat mittelinformationen fir die
zusatzlich applizierten
Substanzen entnehme
Typischerweise applizierte 250 ug - Wirkung, Nebenwirkung sowie

Ubliche Dosierungen bitte den
Arzneimittelinformationen
entnehmen

Bezug/Herstellung genutzter Radiopharmaka

Bezeichnung

[Y77Lu]Lu-DOTATATE

[*"7Lu]Lu-HA-
DOTATATE

[Y77Lu]Lu-DOTATOC

[*°Y]Y-DOTATOC

Radiopharmakon Ja
kommerziell erhéaltlich
(ja/nein)

Nein

Nein

Nein

Eigenherstellung mit
welchen
zugelassenen
Komponenten

[*"Lu]LuCls zur
Radiomarkierung

[*"Lu]LuCls zur
Radiomarkierung

[*"Lu]LuCls zur
Radiomarkierung

[*°Y]YCls zur
Radiomarkierung

Existierende Mono-
graphien (Ph. Eur.)

2798: [Y"7Lu]LuCls zur
Radiomarkierung
0125 (Radioaktive
Arzneimittel)

2798: [Y"7Lu]LuCls zur
Radiomarkierung
0125 (Radioaktive
Arzneimittel)

2798: [Y"7Lu]LuClz zur [2803: [*°Y]YCl3 zur
Radiomarkierung
0125 (Radioaktive
Arzneimittel)

Radiomarkierung

0125 (Radioaktive
Arzneimittel)

Eigenherstellung mit
welchen nicht
zugelassene
Komponenten

DOTATATE

HA-DOTATATE

DOTATOC

DOTATOC




Therapeutische Verfahren in der Nuklearmedizin — Wissenschaftliche Begriindung 36

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der Eigenherstellung Bei geliefertem Préparat
(Langlebige Begleitnuklide im
Praparat)
Bezeichnung Lutetium-177/Yttrium-90 [*"Lu]Lu-DOTATATE
ggf. Lutetium-177m Lutetium-177m
(herstellerabhangig)
Art der Strahlung (%a, %, %y) Siehe Tabellen A-1.1 und A-1.6 |Siehe Tabellen A-1.1 und A-1.6
Energiespektren (a, B, y) Siehe Tabellen A-1.1 und A-1.6 |Siehe Tabellen A-1.1 und A-1.6
Typischerweise anfallende Aktivitéats- Ca. 800 MBq Lutetium-177 Typischerweise gering (<5 %, ca.
menge im Abfall pro Therapie (a, B, y MBq)|(Rest in Flasche von Lieferung) |370 MBq)
Entsorgung von Reststoffen und Lagerung bis zum Abklingen, Lagerung bis zum Abklingen,
Abwasser anschlieRend Freigabe nach anschlieRend Freigabe nach § 35
§ 35 StrISchV und StrISchV und konventionelle
konventionelle Entsorgung Entsorgung
Bei Resten von Lutetium-177m |Bei Resten von Lutetium-177m
ggf. auch Entsorgung tber ggf. auch Entsorgung tber
Landessammelstelle Landessammelstelle

Applikation des Radiopharmakons

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

7 400 MBq Lutetium-177 (3 700 MBq Yttrium-90) pro
Therapiezyklus

Art der Applikation

i.v.

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

4 Zyklen

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

8 bis 12 Wochen

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B. Dosis-
limitierendes Organ)

Blutbild (Knochenmark), Nierenfunktion (Niere)

Wirkung

Radiopharmakon Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon [*7Lu]Lu-DOTATATE, [*"7Lu]Lu-HA-DOTATATE, -
[*"7Lu]Lu-DOTATOC, [®Y]Y-DOTATOC

Wirkmechanismus des Radiopharmakons |Bindung and

Internalisation

en Somatostatinrezeptor 2, gefolgt von

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in [Tumoren des

neuroendokrinen Systems -

Nicht-spezifische bzw. non-target Niere, Leber,
Anreichung dominant in

Milz -

Bekannte hiufige Nebenwirkungen (> 10 %) |Ubelkeit, Erbrechen, Hamatotoxizitat, Midigkeit

Seltene schwere Nebenwirkungen

Dosis/Dosimetrie

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro
Patient*innen (typische Anzahl Zyklen: 4)

370 mGy (aus Zulassungsstudie
[*"7Lu]Lu-DOTATATE)

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fir Patient)

1480 mGy

Dosislimitierendes Organ

Knochenmark, selten Niere (beide potenziell
dosislimitierend)

Angestrebte Dosis Zielregion

Unbekannt

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Szintigraphischer Targetnachweis erforderlich

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRBnahmen

Posttherapeutische Verteilungsszintigraphie
erforderlich, Zusatzliche Bildgebung zwischen den
Therapiezyklen optional, Quantifizierung optional
Dosimetrie wahrend 1. Zyklus fiir ca. 5 Tage
(variable Protokolle)
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt durch Patient*innen

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*in

Ausgeschiedene Nuklide Lutetium-177/ Yttrium-90

Arten der Ausscheidung Renal/Urin, gering gastrointestinal/Stuhl
Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg Renal

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten 2 bis 3 Tage

Ausscheidung

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar Abwasseranlage (Abklinganlage) (stationar)

Poststationar: Empfehlung an die Patienten zum
Sammeln von Vorlagen oder ahnlichem fir
mehrere Tage; idealerweise Toilette nach
Benutzung mehrfach spulen

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y) Durch Patient*innen fast 100 % vy

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch die |y (Bremsstrahlung)

Patient*innen

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden) Metastasen (oft Leber)

durch die Patient*innen

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung [ca. 2 bis 3 Tage

poststationar

Erforderliche StrahlenschutzmaRnahmen stationar & Stationar: Therapiestation mit Abwasseranlage

(Abklinganlage), poststationar Toilettenhygiene,
Abstand von gefahrdeten Personen

Dosis fir die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mogliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie |Max. 0,37 mSv (fur Lutetium-177)

Moégliche Dosis Summe aller Zyklen fiir Person im < 1 mSv (Hinweis: ggf. Anpassung des

Haushalt bei typischer Anzahl Zyklen (4) Entlasszeitpunktes in Abhangigkeit von der Anzahl
der Zyklen pro Kalenderjahr)

Expositionsberechnung von Personen im Ja, falls eine vorzeitige Entlassung unter

Haushalt/Jahr Gber Summe aller Zyklen, ggfs. mit Berlicksichtigung des sozialen Umfelds notwendig ist;

Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich werden 4 Zyklen im Kalenderjahr angewendet, ist eine

patientenindividuelle Berechnung der zu erwartenden
Dosen fur Personen im Haushalt auf Basis der
jeweiligen Entlassdosisleistungen ggf. notwendig

Hospitalisierungskonzept

Erforderlich Ja
Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer 2 bis 5 Tage
Mogliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungsdauer Dosimetrie, Nebenwirkungen (z. B.

Durchfalle), hausliche Umstande
Komorbiditaten

Griunde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet Dosimetrie, Strahlenschutz

Ambulant méglich, aber stationdre Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn [Nicht erlaubt

Hospitalisierung

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Nein

Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen

Behandlung von nicht resezierbaren oder metastatischen, progressiven, gut
differenzierten (G1 und G2) Somatostatinrezeptor-positiven gastroentero-
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NETS) bei Erwachsenen

Derzeitig gangige Indikationen fir
Therapie als indiv. HeilmaBnahme

NET der Lunge, G3 NET, Meningeome, Paragangliome, G1/G2 NET CUP

Neue Indikationen im Rahmen von
Studien/Forschung

Ja (laufende Studien zu Phdochromozytomen, kleinzelliges
Bronchialkarzinom, Mammakarzinom)

Therapie bereits in Leitlinien
eingegangen

Ja (z. B. Deutsche 2k Leitlinie NET, Leitlinien der ESMO, ENETS, NCCI)
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Erstattung

Stationér DRG variabel nach Tumorlokalisation plus Zusatzentgelt
Ambulant Entfallt

Probleme mit fehlender Erstattung Keine generelle Regelung

4  Radionuklidtherapie in der Behandlung von Knochen-
schmerzen und von Knochenmetastasen des metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (MCRPC) mit
[13Sm]Sm-EDTMP) oder [??°Ra]Radiumdichlorid

Fur onkologische Patient*innen mit Knochenmetastasen bedeutet der metastasenbedingte Kno-
chenschmerz hdufig eine erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Systemisch werden
Chemo-, Bisphosphonat- und Hormontherapie eingesetzt, zur lokalen Schmerzkontrolle kann
auch eine lokale Strahlentherapie indiziert sein. Die palliative Schmerztherapie mit Radionuk-
liden wird seit Gber 50 Jahren erfolgreich angewendet und wird in einer systematischen Lite-
raturrecherche nach evidenzbasierten Kriterien positiv bewertet (Bauman et al. 2005). Von
zahlreichen Radiopharmaka stehen derzeit kommerziell nur noch [***Sm]Samarium-ethylen-
diamintetramethylen-phosphonat ([***Sm]Sm-EDTMP) und [?2Ra]Radiumdichlorid zur Ver-
fiigung. Die Therapie mit [*>3Sm]Sm-EDTMP ist in Deutschland seit 1998 zugelassen.

Die Therapie mit dem Alphaemitter [?2Ra]Radiumdichlorid (Alpharadin, Xofigo) beim kastra-
tionsresistenten metastasierten Prostatakarzinom (Metastatic castration-resistant prostate
cancer mCRPC) ist seit 2013 in Deutschland zugelassen.

4.1 Indikationen und Therapieziele

Die Radionuklidtherapie verfolgt zwei Ziele: 1)die systemische Schmerzbehandlung
([***Sm]Sm-EDTMP, [?**Ra]Radiumdichlorid (Alpharadin, Xofigo)) und 2) die antitumordse
Therapie ([?*°Ra]Radiumdichlorid (Alpharadin, Xofigo)). Wichtigste Indikation sind fiir
[*3Sm]Sm-EDTMP therapierefraktare Schmerzen bei Skelettmetastasen mit dokumentierter
osteoblastischer Aktivitat in der Skelettszintigraphie (bei Prostata-, Lungen- oder Mamma-
karzinom) und deutlich eingeschrénkter Lebensqualitat (Fischer 1999, Handkiewicz-Junak et
al. 2018).

4.2  Durchfiuhrung

4.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Fir die Therapie mit [**3Sm]Sm-EDTMP und [?2Ra]Radiumdichlorid ist jeweils zur Therapie-
planung ein aktueller Nachweis ossarer Metastasen (Skelettszintigramm) Voraussetzung. Eine
laufende Bisphosphonattherapie muss nicht ausgesetzt werden, sofern unter der Behandlung
Mehrspeicherungen in der Skelettszintigraphie nachweisbar sind. VVorausgesetzt werden eine
ausreichende Knochenmark-, Nieren- und Leberfunktion sowie eine Lebenserwartung von min-
destens drei Monaten sowie ein Karnofsky-Index von >40 %. Eine Grof3flichenbestrahlung
sollte mindestens zwei bis drei Monate zuriickliegen.

4.2.2 Allgemeiner Therapieablauf

Die Injektion einer Standardaktivititsmenge von 37 MBqkg?! Korpergewicht [***Sm]Sm-
EDTMP erfolgt streng intravends; die Therapie kann ambulant durchgefiihrt werden. Anschlie-
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Rend wird eine Verteilungsszintigraphie zur Dokumentation einer regelrechten Aktivitatsver-
teilung durchgefiihrt. Eine Zweittherapie kann bei fehlendem Therapieerfolg frihestens nach
sechs Wochen durchgefiihrt werden, die Ansprechrate liegt dann immer noch bei 50 % (Fischer
1999).

Die Therapie mit [?2®Ra]Radiumdichlorid wird ebenfalls intravends in sechs Einzelgaben alle
vier Wochen in einer Dosierung von 55 kBq kg Kérpergewicht Radium-223 verabreicht. Auf-
grund moglicher Hamatotoxizitat (besonders Thrombozytopenie), sind vor jeder Gabe Kont-
rollen des Differentialblutbildes indiziert. Die Therapie kann ambulant erfolgen, es sind keine
posttherapeutischen Verteilungsszintigramme vorgesehen (Pandit-Taskar et al. 2014, Poppel et
al. 2016).

Um Komplikationen durch Knochenmetastasen vorzubeugen, empfiehlt die S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom zusatzlich zur Therapie des mMCRPC die Gabe des RANKL-Antikérpers (Re-
ceptor activator of nuclear factor-kappaB ligand) Denosumab oder des Bisphosphonats Zole-
dronsdure (Konig et al. 2020). Beide Wirkstoffe hemmen die Osteoklastenaktivitat und redu-
zieren auch in osteoblastischen Knochenmetastasen pathologisch erhohte Knochenresorption
sowie die Ausschittung tumorbegunstigender Wachstumsfaktoren durch die Osteoklasten.

4.2.3 Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Kontraindikation fir die palliative Schmerztherapie sind eine drohende oder bestehende Ri-
ckenmarkkompression bei Wirbelkdrpermetastasen oder instabile Frakturen. Wie oben ausge-
fiihrt ist die Therapie mit [?°Ra]Radiumdichlorid insbesondere kontraindiziert in Kombination
mit Abirateronacetat plus Prednison/Prednisolon, und die Therapie wird nicht empfohlen bei
Patient*innen mit einer geringen Anzahl osteoblastischer Knochenmetastasen (n < 6) oder bei
Patient*innen mit nur asymptomatischen Knochenmetastasen sowie in Kombination mit ande-
ren systemischen Krebstherapien auer LHRH-Analoga. Als hdufigere Nebenwirkungen fiir
beide Therapieformen sind eine Reduktion der Leuko- und Thrombozyten zu nennen sowie
Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen und vermehrtes Auftreten von Knochenbriichen
([***Ra]Radiumdichlorid) und eine Kkurzzeitige, initiale Zunahme der Schmerzsymptomatik
([**3Sm]Sm-EDTMP).

Tabelle 4.1: Radionuklidtherapie mit Samarium-153

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu
markierende pharma-
kologische Wirk- bzw. Trager-
substanz(en), falls vorhanden)

Begleitsubstanz(en)
im applizierten
Préaparat, falls
vorhanden

Ublicherweise bei
Therapie zuséatzlich
applizierte Sub-
stanzen

Bezeichnung

EDTMP

Bekannte pharmakologische
Wirkungen unmarkierte
Trager-/ Begleitsubstanzen in
appl. Quantitat

Keine

Bekannte Nebenwirkungen
unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.
Quantitat

Keine

Typischerweise applizierte
Menge

15,4 ug GBg* - 35,7 ug GBq*
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Bezug/Herstellung von Quadramet

Bezeichnung

Quadramet (*%3Sm)

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Ja

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der Eigenherstellung

Bei geliefertem Praparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung

Verunreinigung mit langlebigen
Europiumnukliden maoglich z. B. $5Eu
(HWZ: 8,6 a) (Loebe et al. 2014), siehe
hierzu Tabelle A-1.3

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Siehe Tabelle A-1.3

Energiespektren (a, B, y)

Siehe Tabelle A-1.3

Typischerweise anfallende
Aktivitdtsmenge im Abfall pro Therapie

(0, B, y MBq)

10 MBq bis 200 MBq in Vial,

keine Messergebnisse von Préparations-
oder Applikationszubehdr vorliegend

Entsorgung von Reststoffen und
Abwasser

Uneingeschrankte Freigabe nicht méglich
Ablieferung an Landessammelstelle

Applikation des Radiopharmakons

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

37 MBq kg

Art der Applikation

i.v.

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

Einmal-Applikation

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

>4 bis 6 Monate

dosislimitierendes Organ)

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B.

Knochenmarkfunktion

Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon

[153Sm]Sm-EDTMP

Entfallt

Wirkmechanismus des Radiopharmakons

Affinitét zu Bereichen mit aktivem Knochenumsatz
infolge Phosphonat-Verbindung

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in

Wachstumszonen der Knochenmatrix -

Nicht-spezifische bzw. non-target
Anreichung dominant in

Nicht bekannt

Bekannte haufige Nebenwirkungen (>10 %)

UberschieRende Schmerzreaktion frith nach
Injektion (< zwei Tage), Absinken der
Thrombozyten und Leukozyten.

Seltene schwere Nebenwirkungen
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Dosis/Dosimetrie

Patient*innen)

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro 800 mSv
Patient*innen (pro Anwendung)
Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur 800 mSv

Dosislimitierendes Organ

Gesunde Knochenoberflache, rotes Knochenmark,
Harnblasenwand, Nieren

Angestrebte Dosis Zielregion

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Metastasennachweis mit Skelettzintigramm,
Bestimmung der applizierten Aktivitat aus Korper-
gewicht, keine vorherige Dosisbestimmung

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Verteilungsszintigrafie erforderlich, keine
Dosisbestimmung erforderlich

Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt durch Patient*innen

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide 153Sm

Arten der Ausscheidung

Renal/Urin (ca. 35 % der appl. Aktivitat)

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Renal

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten
Ausscheidung

4hbis6h

Umgang mit Ausscheidung stationar &
poststationar

Ambulante Therapie, bei stationarer Aufnahme auffangen in
Abwasseranlage (Abklinganlage)

Strahlung durch therapierte*n Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %B, %y)

Y

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung
durch Patient*innen

Y

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls
vorhanden)

Knochen, Verteilung abhéngig von Metastasierung

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten
Strahlung durch Patient*innen

Erforderliche StrahlenschutzmafBnahmen
stationar & poststationar

Hygiene aufgrund Urinausscheidung in ersten 6 h bis 12 h,
darliber hinaus Abstand halten empfohlen (mind. 1 m)

Dosis fur die Umgebung des Patient*innen (Person im Haushalt)

Mogliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie <0,8mSv
Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fir Person im Haushalt bei typischer <0,8mSv
Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr iber Summe aller Nein
Zyklen, ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich
Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfihrung erforderlich Nein
Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer Nicht erforderlich
Mogliche Grinde fur verlangerte Hospitalisierungsdauer Entfallt
Grunde fur Sicherheit der Therapie nur stationdr gewahrleistet Entfallt
Ambulant méglich, aber stationare Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn Entfallt
Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung Entfallt
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Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen

Palliative Schmerztherapie bei osteoblastischen
Skelettmetastasen

HeilmaRnahme

Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als indiv.

Metastasierung beim Osteosarkom, Knochenmarks-
ablation vor Stammzellentherapie

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung -

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen

025-005|_S1_Osteosarkome_2011043-
0220LI_S3_Prostatakarzinom_2019-06
032-0540LI_S3_Supportiv_2019-11
032-0450LI_S3_Mammakarzinom_2020-02

Erstattung
Stationar 8 530x (Therapie mit Radionukliden, sonstige)
Ambulant EBM 17372, 40562

Probleme mit fehlender Erstattung

Posttherapeutische Bildgebung inkludiert, Abfallbeseitigung
ebenfalls nicht gesondert erstattet

Tabelle 4.2: Radionuklidtherapie mit Radium-223

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.
Quantitat

Mit dem Radionuklid zu Begleit- Ublicherweise bei
markierende pharmakologische [substanz(en) im |Therapie zusétzlich
Wirk- bzw. Tragersubstanz(en), |applizierten applizierte Substanzen
falls vorhanden) Préparat, falls
vorhanden

Bezeichnung Entfallt - -

Bekannte Keine - -

pharmakologische

Wirkungen unmarkierte

Trager-/ Begleitsubstanzen

in appl. Quantitat

Bekannte Nebenwirkungen |Keine - -

Typischerweise applizierte
Menge

Bezug/Herstellung von Xofigo

Bezeichnung

[?**Ra]Radiumchlorid (Xofigo)

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Ja

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten |-
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Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der
Eigenherstellung

Bei geliefertem Préparat (Langlebige Begleitnuklide
im Praparat)

Bezeichnung -

Verunreinigung mit langlebigem 22’Ac (HWZ: 21,8 a)
und 2?’Th (HWZ: 18,7 Tage) mdglich

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Siehe Tabelle A-1.9

Energiespektren (a, B, y)

Siehe Tabelle A-1.9

Typischerweise anfallende
Aktivitditsmenge im Abfall pro
Therapie (a, B, y MBq)

2 MBq in Vial*

Entsorgung von Reststoffen
und Abwasser

Uneingeschrankte Freigabe nicht mdoglich, Ablieferung
an Landessammelstelle

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus 55kBqkg?
Art der Applikation i V.
Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen 6
Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen 4 Wochen

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B.
dosislimitierendes Organ)

Myelosuppression

Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon

[?*®*Ra]Radiumchlorid -

Wirkmechanismus des Radiopharmakons |Affinitat zu Bereichen mit aktivem Knochenumsatz -
infolge des ahnlichen chemischen Verhaltens von
Calcium und Radium

(wo reicht es sich speziell an)

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in [Knochenmetastasen -

Nicht-spezifische bzw. non-target
Anreichung dominant in

Darmtrakt

Bekannte haufige Nebenwirkungen
(>10 %)

Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen, Thrombozytopenie und
Knochenfrakturen

Seltene schwere Nebenwirkungen -

Dosis/Dosimetrie

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro
Patient*innen (pro Dosis)

30 MGy MBq™'- 4 MBq =120 mGy (Chittenden et
al. 2015)

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur
Patient*innen)

120 mGy - 6 Zyklen = 720 mGy

Dosislimitierendes Organ

Angestrebte Dosis Zielregion

Keine fixe Zieldosis vorgegeben

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRBnahmen

Skelettzintigramm mit Nachweis ossarer
Metastasen

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

4 Annahme: Volles Vial: 6,6 MBq abzgl. 70 kg - 55 kBq kg™*
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*in

Ausgeschiedene Nuklide

223Ra
219Rn

Arten der Ausscheidung

Gastrointestinal/Stuhl,
Pulmonal/Atemiuft (2*°Rn)

Strahlenschutz relevantester Ausscheidungsweg

Gastrointestinal

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung

24h

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar

Strahlung durch therapierte*n Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y)

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch Patient*innen

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden)

Knochen, Verteilung abhéngig von
Metastasierung

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung durch Keine
Patient*innen
Erforderliche StrahlenschutzmafRnahmen stationar & poststationar Keine

Dosis fiur die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mdgliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie <80 uSv
Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fir Person im Haushalt bei typischer Anzahl <0,5mSv
Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr iiber Summe aller Zyklen, Nein
ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich

Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfihrung erforderlich Nein
Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer Nicht erforderlich
Mogliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungs-dauer Entfallt

Griinde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet Entfallt

Ambulant mdglich, aber stationére Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn Entfallt

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung Entfallt

Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen

Ossar metastasiertes,

kastrationsresistentes Prostatakarzinom

(mCRPC) mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen

Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als indiv. Heilmalinahme

Ossare MET anderer Tumorentitaten

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen

S3-LL PCA:
AWMF-Registernummer: 043/0220L

Erstattung

Stationar

Ambulant

EBM 17372, 40582

Probleme mit fehlender Erstattung

44
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5 Radionuklidtherapie von Synovialitis (Radiosynoviorthese) mit
[**°Er]Erbiumcitrat, [*¥*Re]Rheniumsulfid und [*°Y]Yttriumcitrat

Synoviorthese ist hergeleitet von den griechischen Wortern ,,Synovialis* (Schleimhaut) und
,Orthese (Wiederherstellung). Mit Radiosynoviorthese (RSO) ist eine Wiederherstellung der
Gelenkinnenhaut und damit ihrer Funktion durch lokale Strahlenwirkung nach intraartikulérer
Radionuklidapplikation gemeint (Beil und Ruther 2015, Linke et al. 2011, Seidel und
Kommission Pharmakotherapie der DGRh 2006). Sie ist eine lokale und minimal invasive Al-
ternative zu chirurgischen MaRRnahmen oder intraartikulérer Applikation chemischer Subs-
tanzen. Gerade fir &ltere Patient*innen, bei denen ein chirurgischer Eingriff h&ufiger mit
héheren Komplikationsraten (bezlglich der Operation selbst und der Narkoserisiken) einher-
geht, ist die RSO eine geeignete Option zur Schmerzlinderung.

Obwonhl es sich eigentlich um eine gutartige Erkrankung handelt, kann sich die Synovialitis bei
verschiedenen rheumatischen Erkrankungen aggressiv und lokal destruierend verhalten, so dass
die Behandlungskonzepte durchaus mit einer Tumortherapie vergleichbar sind. Seit tGber 50
Jahren wird die Radiosynoviorthese als adjuvante, lokal entzindungshemmende und schmerz-
lindernde MaRnahme eingesetzt (Deutsch et al. 1993). Nach intraartikulérer Injektion eines ge-
eigneten Betastrahlers wird dieser in die hyperplastische Synovia phagozytiert und von dort aus
die entzundlich verdnderte Synovialis bestrahlt und die oberflachlichen, hypertrophierten
Synovialisschichten zerstért. Aufgrund der geringen Eindringtiefe der Betastrahlung wird
dagegen das Knorpelgewebe oder der Knochen weitgehend geschont.

5.1 Indikationen und Therapieziele

Die RSO wird in der Regel bei der rheumatoiden Arthritis (RA) und seronegativen Spondyl-
arthritiden eingesetzt. Die primére Indikation ist die Behandlung der chronischen (multi-
fokalen) Synovialishyperplasie, die unter einer systemischen Therapie zwar eine Regression
aufweist, bei der aber ein oder wenige Gelenke nicht ausreichend auf die Behandlung anspre-
chen, oder aber die lokale Therapie von Monarthritiden, mit oder ohne vorherige systemische
Therapie (Beil und Ruther 2015, Gabriel et al. 2021, Linke et al. 2011, Seidel und Kommission
Pharmakotherapie der DGRh 2006). Insofern ist die Indikationsstellung zur RSO interdiszi-
plin&r mit den behandelnden Rheumatolog*innen bzw. Orthopé&d*innen zu stellen. Bei der pig-
mentierten villonodul&ren Synovialitis wird die RSO adjuvant nach Synovialektomie eingesetzt
und bei der Hamophilie mit Arthropathie zur Blutungsprophylaxe. Bei der aktivierten Arthrose,
bei Kristallarthropathie oder nach prothetischem Gelenkersatz werden ebenfalls gute Erfolge
erzielt. Therapieziele der RSO sind die Schmerzreduktion und Funktionsverbesserung der
betroffenen Gelenke (Reduktion der Ergussbildung und Zunahme der Beweglichkeit). Auch
wenn die RSO keinen Einfluss z. B. auf eine Arthrose hat, kann sie die Begleitentziindung
wesentlich verbessern und dadurch das therapeutische Management bereichern.

5.2  Durchfiihrung

Die Synovialitis l&sst sich durch die Skelettszintigraphie in Mehrphasen-Technik mit Darstel-
lung der Entziindung in der ,,Weichteilszintigraphie* (Frithphase) und Nachweis des knd-
chernen Umbaus in der ,,Mineralisationsphase® (Spatphase) mit Technetium-99m-markierten
Phosphonaten nachweisen. Vor der RSO des Kniegelenks soll eine synoviale Poplitealzyste,
sogenannte Bakerzyste, ausgeschlossen werden. Fir die Indikationsstellung sind sowohl die
Beschwerden der Patient*innen als auch die Szintigraphie zu berticksichtigen.

Nach Indikationsstellung, Aufkldrung und Einwilligung erfolgt die Einbringung eines mit
einem geeigneten Betastrahler markierten Kolloids nach Réntgenkontrolle der intraartikuldren
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Lage der Nadel (ggf. nach Kontrastmittelapplikation bei den mittleren und groRen Gelenken)
und anschlieBender Gabe von Kortison fir eine schnelle Reduktion der Entzindung und Ver-
meidung eines Rickstroms der Radioaktivitat in den Stichkanal. Die Betaenergie wird der
GroRe der Gelenke angepasst: fir Finger- und FuBgelenke wird [**°Er]Erbiumcitrat verwendet,
fur die mittelgroRen Gelenke kommt [*8Re]Rheniumsulfid zum Einsatz, und fir das Knie-
gelenk steht [*°Y]Yttriumcitrat zur Verfiigung. Die applizierte Aktivitit des Radiopharmakons
orientiert sich am Volumen des Gelenkes und der Dicke der Synovia, eine exakte Dosimetrie
ist nicht moglich. Eine posttherapeutische Verteilungsszintigraphie ist bei Rhenium-186 und
Yttrium-90 durch Gamma- bzw. Bremsstrahlung vorgesehen. Eine Immobilisation Uber 48
Stunden soll einen vermehrten Lymphabstrom verhindern — bei Immobilisation des Knie-
gelenkes erfolgt eine Thromboseprophylaxe z. B. mit niedermolekularem Heparin. Die Thera-
pie wird pro Applikation auf eine Extremitét begrenzt, um die Immobilisation durchsetzen zu
konnen. Der Wirkungseintritt kann etwa nach drei bis vier Monaten endgultig abgeschatzt
werden, bei nur kurzzeitiger Besserung ist dann auch eine Wiederholung der RSO mdglich.
Auch nach langjahriger Besserung und erneutem Rezidiv ist ebenso eine Wiederholung mit
hohen Erfolgsaussichten moglich (Kresnik et al. 2002). Die RSO ist ambulant durchfiihrbar.

5.2.1 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Insgesamt ist bei der RSO nur selten mit Komplikationen oder Nebenwirkungen zu rechnen.
An Nebenwirkungen kann eine posttherapeutische Entziindung auftreten. Bei zu fester Banda-
gierung oder zunehmender Schwellung der Extremitat konnen im Tagesverlauf Druckstellen
auftreten. Bei nicht streng intraartikulérer Injektion kann sich in seltenen Féllen ein Strahlen-
ulkus entwickeln. Ein Gelenkinfekt ist bei strenger Einhaltung der hygienischen MalRnahmen
eher ein theoretisches Risiko. Dem Thromboserisiko wird bei Ruhigstellung der unteren
Extremitat regelhaft mit einer Antikoagulation begegnet. Es bestehen relativ wenig Kontraindi-
kationen fur die Durchfuhrung einer RSO. Zu den absoluten Kontraindikationen zéhlen
Schwangerschaft und Laktation, massiver Hamarthros oder akutes Trauma, lokale Infektionen
und rupturierte Baker-Zyste oder Rotatorenmanschettendefekte. Relative Kontraindikationen
bestehen flr Gelenkinstabilitdt mit Knochendestruktion, und eine besonders sorgféltige Indi-
kationsstellung ist im jiingeren Alter angebracht.

Tabelle 5.1: Radionuklidtherapie mit Erbium-169

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu Begleitsubstanz(en) |Ublicherweise bei

markierende pharmakologische(im applizierten Therapie zusétzlich

Wirk- bzw. Tragersubstanz(en), |Praparat, falls applizierte Sub-

falls vorhanden) vorhanden stanzen
Bezeichnung Kolloidales Erbiumcitrat -

Bekannte pharmakologische |Keine -
Wirkungen unmarkierte
Trager-/ Begleitsubstanzen in
appl. Quantitat

Bekannte Nebenwirkungen Keine -
unmarkierter Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.
Quantitat

Typischerweise applizierte
Menge




Therapeutische Verfahren in der Nuklearmedizin — Wissenschaftliche Begriindung

a7

Bezug/Herstellung von [*°Er]Erbiumcitrat

Bezeichnung

[16°Er]Erbiumcitrat

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Ja

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten

Entfallt

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der
Eigenherstellung

Bei geliefertem Praparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung -

169Yp (HWZ 32 Tage), Anteil max. 1,4 %

Art der Strahlung (%a, %, %y) -

Siehe Tabelle A-1.5, A-1.9

Energiespektren (a, B, y) -

Siehe Tabelle A-1.5, A-1.9

Typischerweise anfallende Aktivitdtsmenge
im Abfall pro Therapie (a, 8, y MBq)

Wenige MBq, leere Spritze, Tupfer

Entsorgung von Reststoffen und Abwasser

Lagerung bis zum Abklingen,
anschlieRend Freigabe nach § 35
StrlSchV und konventionelle Entsorgung

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

15 MBq - 40 MBq, je nach Gelenkgréile

Art der Applikation

Intraartikular

sich speziell an)

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen 1
Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen 6 Monate
Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B. Keine
dosislimitierendes Organ)
Wirkung
Radiopharmakon Metaboliten
Bezeichnung Radiopharmakon [L6°Er]Erbiumcitrat -
Wirkmechanismus des Radiopharmakons Phagozytose des Pharmakons in |-
oberflachlichen Synovialzellen
Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in (wo reicht es Synovialzellen -

Nicht-spezifische bzw. non-target Anreichung dominant in

Bekannte haufige Nebenwirkungen (> 10 %) Nein

Seltene schwere Nebenwirkungen Nein

Dosis/Dosimetrie

Anwendung)

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro Patient*innen (pro 0,0082 mSv/MBq/% Abstrom

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur Patient*innen)

Dosislimitierendes Organ

Angestrebte Dosis Zielregion

Erforderliche préatherapeutische dosimetrische und bildgebende MalRnahmen

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und bildgebende Malinahmen |Keine Dosimetrie
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide -

Arten der Ausscheidung -

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg -

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung -

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationér -

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %B, %y) -

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch Patient*innen -

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden) Therapiertes Gelenk

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung durch -
Patient*innen

Erforderliche StrahlenschutzmaRnahmen stationér & poststationar -

Dosis fiur die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mdgliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie -

Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fur Person im Haushalt bei <1mSv
typischer Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr iber Summe  |Nein
aller Zyklen, ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich

Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfiihrung erforderlich Nein, auRer, wenn medizinisch
begriindet

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer -

Mogliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungsdauer -

Griunde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet -

Ambulant méglich, aber stationdre Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung

Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen Aseptische Arthritis, aktivierte Arthrose, Synovialitis

Derzeitig gangige Indikationen fur Therapie als indiv. Entfallt
HeilmaRnahme

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung Entfallt

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Ja (,Leitlinie fiir die Radiosynoviorthese)
Erstattung

Stationar Abrechnungsziffer: 8-503.3

Ambulant EBM

Probleme mit fehlender Erstattung -
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Tabelle 5.2: Radionuklidtherapie mit Rhenium-186

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu
markierende pharma-
kologische Wirk- bzw.
Tragersubstanz(en), falls
vorhanden)

Begleit-

vorhanden

substanz(en) im
applizierten
Praparat, falls

Ublicherweise bei Therapie
zusatzlich applizierte Sub-
stanzen

Bezeichnung

Kolloidales Rheniumsulfid

Bekannte pharmakologische
Wirkungen unmarkierte
Trager-/Begleitsubstanzen in
appl. Quantitat

Entfallt -

Bekannte Nebenwirkungen
unmarkierte Trager-/ Begleit-
substanzen in appl. Quantitat

Entfallt -

Typischerweise applizierte
Menge

Entfallt -

Bezug/Herstellung von [*8Re]Rheniumsulfid

Bezeichnung

[*88Re]Rheniumsulfid

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Ja

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Entfallt

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten

Entfallt

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der Eigenherstellung

Bei geliefertem Praparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung

A: 18Re
B: 184Re Anteil <1 %
C: 188Re Anteil <1 %

Art der Strahlung (%a, %, %y) -

Siehe Tabelle A-1.7 und A-1.8

Energiespektren (a, B, y)

Siehe Tabelle A-1.7 und A-1.8

Typischerweise anfallende Aktivitdtsmenge
im Abfall pro Therapie (a, B, y MBq)

Wenige MBq, leere Spritze, Tupfer

Entsorgung von Reststoffen und Abwasser

Lagerung bis zum Abklingen,
anschlieRend Freigabe nach § 35
StrlSchV und konventionelle

Entsorgung

Applikation des Radiopharmakons

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

37 MBq - 185 MBq, je nach
GelenkgroRRe

Art der Applikation

intraartikular

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

1

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

6 Monate

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B. dosislimitierendes Organ)

Entfallt
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Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon [*8¢Re]Rheniumsulfid

Wirkmechanismus des Radiopharmakons

Phagozytose des Pharmakons in |-
oberflachlichen Synovialzellen

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in Synovialzellen

Nicht-spezifische bzw. non-target Anreichung dominant in |-

Bekannte haufige Nebenwirkungen (> 10 %) Entfallt

Seltene schwere Nebenwirkungen Entfallt

Dosis/Dosimetrie

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro Patient*innen (pro
Anwendung)

0,0102 mSv/MBq/ %Abstrom

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur Patient*innen) -

Dosislimitierendes Organ -

Angestrebte Dosis Zielregion -

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und bildgebende Mainahmen |-

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und bildgebende MaRhahmen

Verteilungsszintigrafie

Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide

Arten der Ausscheidung

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %B, %y)

Y

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch die/den Patient*in

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden)

Therapiertes Gelenk

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung durch Patient*innen

Erforderliche Strahlenschutzmafnahmen stationar & poststationér

Dosis fir die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mo6gliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie

Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fiir Person im Haushalt bei typischer Anzahl <1mSv
Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr tber Summe aller Zyklen, [Nein
ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich

Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfiihrung erforderlich Nein

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer

Moégliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungs-dauer

Griunde fir Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet

Ambulant méglich, aber stationdre Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung
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Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen Aseptische Arthritis,
aktivierte Arthrose,
Synovialitis

Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als indiv. Entfallt

HeilmaRnahme

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung Entfallt

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen

Ja (,Leitlinie fiir die Radiosynoviorthese")

Erstattung
Stationar Abrechnungsziffer: 8-503.3
Ambulant EBM

Probleme mit fehlender Erstattung

Tabelle 5.3: Radionuklidtherapie mit Yttrium-90

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu  |Begleit- Ublicherweise bei Therapie
markierende pharma- substanz(en) im zusétzlich applizierte Sub-
kologische Wirk- bzw. applizierten stanzen
Tragersubstanz(en), falls |Préparat, falls
vorhanden) vorhanden

Bezeichnung Kolloidales Yttriumcitrat - -

Bekannte pharmakologische |- - -

Wirkungen unmarkierte

Tréager-/ Begleitsubstanzen in

appl. Quantitat

Bekannte Nebenwirkungen |- - -

unmarkierte Trager-/

Begleitsubstanzen in appl.

Quantitat

Typischerweise applizierte - - -

Menge

Bezug/Herstellung von [*°Y]Yttriumcitrat

Bezeichnung [*OY]Yttriumcitrat

Radiopharmakon kommerziell erhéaltlich Ja

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten -

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

0125 (Radioaktive Arzneimittel)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten -

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der

Eigenherstellung

Bei geliefertem Praparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung -

90Y

Art der Strahlung (%a, %, %vy) -

Siehe Tabelle A-1.1

Energiespektren (a, B, y) -

Siehe Tabelle A-1.1

Typischerweise anfallende Aktivitatsmenge
im Abfall pro Therapie (a, 8, y MBq)

Wenige MBq, leere Spritze, Tupfer

Entsorgung von Reststoffen und Abwasser

Lagerung bis zum Abklingen, anschlie-
Rend Freigabe nach § 35 StrISchV und
konventionelle Entsorgung
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Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie
Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus 185 MBq - 222 MBq
Art der Applikation intraartikular
Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen 1
Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen 6 Monate
Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B. keine bekannt
dosislimitierendes Organ)

Wirkung
Radiopharmakon Metaboliten
Bezeichnung Radiopharmakon [*°Y]Yttriumcitrat -
Wirkmechanismus des Radiopharmakons Phagozytose des Pharmakons in |-
oberflachlichen Synovialzellen
Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in Synovialzellen -
Nicht-spezifische bzw. non-target Anreichung dominant in |- -
Bekannte haufige Nebenwirkungen (> 10 %) - -
Seltene schwere Nebenwirkungen - -
Dosis/Dosimetrie
Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro 0,038 mSv MBqg?
Patient*innen (pro Anwendung) 8,44 mSv bei 222 MBq und niedrigem Abtransport
Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fir -
Patient*innen)
Dosislimitierendes Organ -
Angestrebte Dosis Zielregion -
Erforderliche prétherapeutische dosimetrische und -
bildgebende MaRnahmen
Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und Verteilungsszintigrafie zur Applikationskontrolle,
bildgebende MaRnahmen Keine Dosimetrie

Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide

Arten der Ausscheidung

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar

Strahlung durch therapierte*n Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y)

Y

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch die/den Patient*in

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden)

Therapiertes Gelenk

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung durch Patient*innen

Erforderliche StrahlenschutzmaRnahmen stationar & poststationér

Dosis fur die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mo6gliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie

(</> 1 mSv)

Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fir Person im Haushalt bei typischer Anzahl Zyklen  |<1mSv

mit Anpassung stationdrer Aufenthalt erforderlich

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr iber Summe aller Zyklen, ggfs.  |Nein
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Hospitalisierungskonzept

Stationére Durchfihrung erforderlich Nein

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer -

Moégliche Grunde fir verlangerte Hospitalisierungsdauer -

Grunde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet -

Ambulant mdglich, aber stationare Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung

Indikation(en) fuir die Therapie

Zugelassene Indikationen Aseptische Arthritis,
aktivierte Arthrose,
Synovialitis
Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als indiv. Entfallt
HeilmaRnahme
Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung Entfallt
Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Ja (,Leitlinie fiir die Radiosynoviorthese®)
Erstattung
Stationar Abrechnungsziffer: 8-503.3
Ambulant EBM

Probleme mit fehlender Erstattung

6 Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) von Lebertumoren mit
Yttrium-90 und Holmium-166

Die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT), auch transarterielle Radioembolisation (TARE)
genannt, ist eine etablierte Therapie zur Behandlung von bosartigen Tumoren in der Leber.
Dabei werden als Medizinprodukt zugelassene, sehr kleine gewebevertragliche Harz-, Glas-
kigelchen oder Poly-L-Milchséure direkt in die Leberarterien appliziert, die aufgrund ihres
Durchmessers in TumorgefaBen stecken bleiben (Embolisation) und dort lokal Uber die
Strahlung (nicht pharmakologisch) ihre Wirkung entfalten. Die therapeutische Rationale der
intraarteriellen Applikation beruht auf dem Sachverhalt, dass gesundes Lebergewebe uber-
wiegend vends (Pfortader, Vena portae) versorgt wird, wahrend Lebertumoren vor allem Gber
die Leberarterie (Arteria hepatica) perfundiert werden.

Aktuell sind zwei kommerzielle Yttrium-90-markierte Produkte mit unterschiedlichen Mikro-
spharen (SIR-Spheres®, Mikroharz; Thera-Sphere™, Glas) zur Behandlung primarer oder
sekundarer maligner Tumoren CE-zertifiziert. Eine weitere mit Holmium-166-markierte Be-
handlungsoption (Quirem-Spheres™, ebenfalls CE-zertifiziert) ist ebenfalls verfiigbar. Eine
zunehmend wichtigere Rolle nimmt die Dosimetrie in der SIRT ein. Der aktuelle Stand der
klinischen Erfahrungen ist dabei in die Tabellen eingearbeitet, wobei hier kontinuierlich neue
Daten publiziert werden. Hinsichtlich der aktuell inkludierten Dosimetrie-Kennzahlen ver-
weisen wir auf die Arbeiten von Salem et al. und Konijnenberg et al., sowie der aktuellen
EANM Guideline (Konijnenberg et al. 2021, Salem et al. 2019, Weber et al. 2022).

6.1 Indikationen und Therapieziele

Zu den Indikationen der SIRT gehdren primdre Lebertumore wie das hepatozelluldre Karzinom
und intrahepatische Gallengangskarzinome und Lebermetastasen von extrahepatischen Primar-
tumoren wie dem kolorektalen Karzinom, Mammakarzinom und Neuroendokrinen Tumoren.
Bei der Mehrheit der Patient*innen ist das primare Ziel die Verlangerung des Uberlebens ohne



Therapeutische Verfahren in der Nuklearmedizin — Wissenschaftliche Begriindung 54

kurativen Ansatz. Allerdings zeigte eine aktuelle prospektive Phase 3 Studie bei Patient*innen
mit kolorektalem Karzinom und Lebermetastasen, dass die zusatzliche SIRT bei Zweitlinien-
Chemotherapie zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
und hepatischen PFS flhrte (Mulcahy et al. 2021). Damit handelt es sich um die erste
prospektive randomisierte Phase 3 Studie mit SIRT, wo der primare Endpunkt erreicht und eine
PFS-Verlangerung erzielt wurde. AuRerdem kann die SIRT auch vereinzelt in kurativerm
Intention zum sogenannten Bridging auf dem Weg zur Transplantation, d.h. zur voriiber-
gehenden lokalen Stabilisierung, zum Einsatz kommen.

6.2 Durchfuhrung

6.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Im Vorfeld sollte die Indikation zur SIRT in einer multidisziplindren Tumorkonferenz unter
Berucksichtigung der Leitlinien und Alternativtherapien gestellt werden. AuBerdem ist sicher
zu stellen, dass die Tumorlast auf die Leber beschréankt oder die Lebertumorlast prognose-
fihrend bei den Patient*innen ist, da die Behandlung aufgrund des Wirkprinzips nur innerhalb
der Leber therapeutische Wirkungen erzielen kann.

Damit die SIRT nebenwirkungsarm durchgefihrt werden kann, mussen die Mikrosphéren nach
der Verabreichung sicher in der Leber verbleiben und nicht mit dem Blut ber Kurzschluss-
verbindungen (,,Shunts*) in die Lunge oder tiber kleine Seitengefdfle in andere Organe (wie
Magen, Gallenblase, Duodenum, Pankreas) abflielen. Da zum Teil auch die normale Leber
bestrahlt wird, muss eine weitgehend erhaltene Leberfunktion vorliegen (z. B. Bilirubin im
Normbereich oder allenfalls leicht erhoht, Leberenzyme nur leicht erhoht, etc.). Eine Pfortader-
thrombose stellt keine Kontraindikation dar.

Zur Voraussetzung der technischen Durchfiihrbarkeit gehort, dass die Leberarterien mit einem
Katheter zugéanglich und sondierbar sind, keine wesentliche Anomalie der Gefal3versorgung
vorliegt, Aste, die andere Organe versorgen, vor Therapie ohne Risiko verschlossen werden.

6.2.2 Allgemeiner Therapie-Ablauf

Nach Indikationsstellung beginnt die in der Regel zwei stationdre Aufenthalte umfassende
Therapiedurchfiihrung. Bei dem ersten Aufenthalt werden die LebergefaRe dargestellt, und es
erfolgt die Gabe eines nuklearmedizinischen Tracers, um einen mdoglichen Mikrosphéaren-
abfluss darzustellen. Entsprechende kleine GeféaR&ste werden verschlossen, und es erfolgt die
Quantifizierung relevanter Shunts. Im Nachgang zur ersten Intervention wird erneut Gberprift,
ob die SIRT technisch durchfiihrbar ist und die entsprechende Therapieaktivitat wird berechnet.
Beim zweiten Aufenthalt erfolgt nach abermaliger Gefaldarstellung die Verabreichung der
Therapiesubstanz. Nach beiden Interventionen soll die/der Patient*in im Anschluss ca. funf bis
sechs Stunden Bettruhe einhalten, um eventuellen Nachblutungen aus der Leiste vorzubeugen.
Im weiteren Verlauf erfolgt eine Ganz- und Teilkorperbildgebung zur Therapiedokumentation.

Vor der eigentlichen Therapie erhélt die/der Patient*in eine Prdmedikation bestehend aus einem
Glukokortikoid (meist Fortecortin) sowie einem Magenschutz. Des Weiteren ist auf eine aus-
reichende Hydrierung zu achten. Optional werden bei Bedarf Schmerzmittel und Medikamente
gegen Ubelkeit/Erbrechen verabreicht. Zusatzlich findet eine Infektionsprophylaxe mit Anti-
biotika statt.

In Deutschland erfolgt nach der Therapie ein stationdrer Aufenthalt. Gemal? Empfehlung der
SSK 2009 (SSK 2009) ist aufgrund maoglicher Kontaminationen und maoglicher aktiver Aus-
scheidungen (Drescher et al. 2020) eine Unterbringung von mindestens 48 Stunden auf einer
nuklearmedizinischen Therapiestation empfohlen. Sofern z. B. aus medizinischen Griinden eine
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Verlegung/Unterbringung auf einer anderen Station erfolgt, missen in den ersten 48 Stunden
Strahlenschutzbeauftragte einer nuklearmedizinischen Fachabteilung in die Betreuung der
Patient*innen und die Gewadbhrleistung des Strahlenschutzes involviert bleiben. Dies betrifft
Ausscheidungen und Materialien (z. B. Verbdnde), die potenziell mit Korperfliissigkeiten in
Kontakt waren, die auf Kontaminationsfreiheit gemessen und ggf. als radioaktive Abfalle
entsorgt werden miissen (SSK 2009). Weiterhin missen der Patient*innen hinsichtlich medizi-
nischer Komplikationen (Geféalizugang, Schmerzen, Fehlapplikationen) Uberwacht werden.
Eine Verteilungsszintigraphie zur Dokumentation der korrekten Applikation ist ebenfalls erfor-
derlich. Zum Zeitpunkt der Entlassung muss sichergestellt sein, dass die von den Patient*innen
ausgehende ionisierende Strahlung fiir Angehdrige und Dritte nicht mehr als 1 mSv effektive
Dosis verursacht (§ 80 Abs. 1 StrISchG (StrlSchG 2017) § 122 Abs. 4 StrlSchV (StrISchV
2018)). Dies wird realisiert, indem die zum Entlasszeitpunkt in 2 m Abstand zur Patientenober-
flache gemessene Dosisleistung eine Schwelle unterschreitet, die bei Anwendung des Dosis-
integrals einen Wert kleiner 1 mSv gewihrleistet (SSK 1996). Eine ambulante Durchfiihrung
der Therapie ist aufgrund der 0.g. Einschrdnkungen nicht praktikabel.

6.2.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Insgesamt wird die Therapie bei entsprechender VVorbereitung gut vertragen. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen gehoren kurzzeitige Oberbauchschmerzen (u. U. bereits wiahrend der Behand-
lung), Ubelkeit und Fieber. Entsprechende Symptome sind in der Regel nach ein bis zwei Tagen
abgeklungen. Sehr seltene, schwerwiegendere Nebenwirkungen kdnnen auftreten, wenn trotz
adaquater Vorbereitung Mikrosphéren in gesunde Organe (z. B. den Magen, die Bauchspeichel-
drise, die Lunge) gelangen. Das AbflieRen von Mikrosphéren in gesundes Lebergewebe kann
zu einer temporéren oder bleibenden Verschlechterung der Leberfunktion (Strahlenhepatitis)
fihren. Die Frequenz dieser Nebenwirkung kann durch zweizeitige Therapie und Cortisongabe,
sofern keine Kontraindikationen vorliegen, deutlich verringert werden.
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Tabelle 6.1: Radionuklidtherapie SIRT mit Yttrium-90

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu
markierende pharma-
kologische Wirk- bzw. Trager-
substanz(en), falls
vorhanden)

Begleit-

substanz(en) im

applizierten
Praparat, falls
vorhanden

Ublicherweise bei Therapie
zusatzlich applizierte Sub-
stanzen

Bezeichnung

Kunstharz- und
Glasmikrosphéren

Protonenpumpenhemmer (z. B.
Pantoprazol)

Antiemetika (z. B. Ondansetron,
Granisetron)

Steroide (z. B. 20 mg
Dexemethason i. v., dann 10 mg
Prednison/d oral)

Ggf. Retard-Opioid

unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.
Quantitat

Bekannte Keine - Wirkung, Nebenwirkung sowie
pharmakologische Ubliche Dosierungen bitte den
Wirkungen unmarkierte Arzneimittelinformationen
Tréager-/ Begleitsubstanzen entnehmen

in appl. Quantitéat

Bekannte Nebenwirkungen |Keine - Wirkung, Nebenwirkung sowie

Ubliche Dosierungen bitte den
Arzneimittelinformationen
entnehmen

Typischerweise applizierte
Menge

Glasmikrosphéaren:

1,2 Mio. — 8 Mio. Mikrospharen
pro Vial in 0,6 ml Wasser
(22 000-73 000 pro mg)

Kunstharzmikrosphéaren:

40 Mio. — 80 Mio. Mikrospharen
pro Vial in 5 ml Wasser

Wirkung, Nebenwirkung sowie
Ubliche Dosierungen bitte den
Arzneimittelinformationen
entnehmen

Bezug/Herstellung genutzter Radiopharmaka

Bezeichnung

90Y-Therasphere
90Y-SIR sphere

Radiopharmakon/Medizinprodukt kommerziell erhéltlich

Ja (Medizinprodukt)

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

Keine, da Medizinprodukt

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten
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Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei de

Eigenherstellung

r Bei geliefertem Praparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung Entfallt 90Y-Therasphere (Freudenberg et al. 2022,
Metyko et al. 2012):
91Y, 88Y, Slcr
90Y-SIR sphere (Freudenberg et al. 2022,
Metyko et al. 2012):
keine
Art der Strahlung (%a, %, %y) Entfallt Siehe Tabelle A-1.1
Energiespektren (a, B, y) Entfallt Siehe Tabelle A-1.1
Typischerweise anfallende Aktivitatsmenge |Entfallt Typischerweise gering (<5 %), grofiere Rest-
im Abfall pro Therapie (a, B, y MBq) mengen bei klinisch bedingter Teilenthahme
Entsorgung von Reststoffen und Abwasser |Entfallt Lagerung bis zum Abklingen, anschlieRend

Freigabe nach § 35 StrISchV und
konventionelle Entsorgung

Kritisch ist die Verunreinigung mit 8Y. Diese
liegt zum Kalibrierzeitpunkt ca. 3
GroRRenordnungen tber dem Grenzwert der
uneingeschrankten Freigabe bei einer
Abfallmasse von 1 kg. Bei nahezu vollstandiger
Applikation der gelieferten Aktivitat,
unterschreitet die Aktivitét im Abfall nach etwa
1 Jahr Abklingzeit den Grenzwert.

Fur unverbrauchte Praparate mit 8Y-
Verunreinigung wird eine Riicknahme durch
den Hersteller oder eine Abgabe an die
Landessammelstelle empfohlen.

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte pro Therapiezyklus

90Y-Therasphere: 3 GBq - 20 GBq, Berechnung nach
Formel oder gemafR Dosimetrie
Atherapie=Dp1v*mp1v/(50X(1-ShuntLunge))

90Y-SIR Sphere: Berechnung nach Formel oder geman
Dosimetrie

Atherapie=(KOF-0,2) + Mtumor/(MLebertMTumor)
Dosisreduktion bei Lungenshunt 210 % und <15 % um
20 %, und bei Lungenshunt 215 % und <20 % um 40 %
(Weber et al. 2022)

Art der Applikation

i. a. via Katheter

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

1 bis 2

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

4 bis 6 Wochen

dosislimitierendes Organ)

Limitierende Faktoren fur Wiederholung (z. B.

Lungenshunt, technische Durchflihrbarkeit, REILD (Radio-
embolization Induced Liver Disease), extrahepatischer
Abstrom
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Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon 90Y-Therasphere

90Y-SIR sphere

Wirkmechanismus des
Radiopharmakons

Destruktion von Lebertumor- oder Lebermetastasengewebe

Bioverteilung/Spezifische

Anreicherung in der Katheterlage

Im Bereich von hyperperfundierten Arealen, Abhéngigkeit

Nicht-spezifische bzw. non-target
Anreichung dominant in

Abflussgebiet, v. a. Lunge, Magen -

Bekannte haufige Nebenwirkungen

Fatigue, Krankheitsgefiihl, Fieber (alle sehr haufig, >10 %)

(>10 %) Ubelkeit, Erbrechen, Postembolisationssyndrom (haufig,
1-10 %)
Seltene schwere Nebenwirkungen REILD -

Dosis/Dosimetrie (Konijnenberg et al. 2021, Salem et al. 2019, Weber et al. 2022)

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro
Patient*innen (pro Anwendung)

Variabel, vernachlassigbar im vgl. zur Leberdosis

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fir
Patient*innen)

Ziel Leber: 100 Gy - 120 Gy, abhangig von
Berechnung nach single- oder multi-compartment
model

Dosislimitierendes Organ

Lunge und Leber

Angestrebte Dosis Zielregion

Leber: 100 Gy - 120 Gy, ggf. 150 Gy; bei
Segmenttherapie > 500 Gy

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Berechnung von Lungenshunt, Therapieplanung
auf das Lebergewebe

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Intratherapeutische Dosimetrie nicht regelhaft
moglich, posttherapeutisch SPECT(/CT) oder
PET/CT zum Verteilungsnachweis

Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide

90Y

Arten der Ausscheidung

Gering renal/Urin, (zwischen 0,01 % bis
0,20 %)

auch gastrointestinal/Stuhl (sehr gering)
(Drescher et al. 2020)

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Renal, weniger auch gastrointestinal.

Potenziell auch kontaminierte
Zugangswege/Verbandsmaterial.

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung

2 Tage

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationér

Abwasseranlage (Abklinganlage) (Stationér)

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %B, %Y)

y (fast 100 %) (Bremsstrahlung)

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch
Patient*innen

y (Bremsstrahlung)

poststationar

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden) Leber
Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung 2 Tage
durch Patient*innen

Erforderliche StrahlenschutzmaRnahmen stationér & Stationar:

Therapiestation mit Abwasseranlage
(Abklinganlage)
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Dosis fur die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mogliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie <1mSv®
Moégliche Dosis Summe aller Zyklen fiir Person im Haushalt bei < 1mS8ve
typischer Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr Gber Summe  |Nein
aller Zyklen, ggfs. mit Anpassung stationérer Aufenthalt erforderlich
Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfiihrung erforderlich Ja

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer

Ergibt sich aus der
Strahlenschutzempfehlung:
mindestens 2 Tage (SSK 2009)

Mogliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungs-dauer

Pflegebedirftigkeit, Begleit-
erkrankungen, hausliche Umsténde

Griinde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet

Dosimetrie, Strahlenschutz,

Uberwachung
Ambulant moglich, aber stationédre Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn  |Entfallt
Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung [Nein

Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen

Behandlung von lebereigenen Tumoren
(HCC) und Lebermetastasen

Derzeitig gangige Indikationen fir Therapie als indiv. HeilmalRnahme

Entfallt

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung

In Kombination mit Immunotherapie

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen

Ja (z.B. S3 LL HCC)

Erstattung

Stationar DRG, ZE, NUB Einzelfall
Ambulant Nein

Probleme mit fehlender Erstattung MD

Tabelle 6.2: Radionuklidtherapie SIRT mit Holmium-166

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu
markierende pharma-
kologische Wirk- bzw.
Tragersubstanz(en), falls

Begleit-

applizierten

substanz(en) im

Praparat, falls

Ublicherweise bei Therapie
zusatzlich applizierte Sub-
stanzen

Wirkungen unmarkierte
Trager-/ Begleitsubstanzen in
appl. Quantitat

vorhanden) vorhanden
Bezeichnung poly(L-lactic acid) - PLLA - -
Bekannte pharmakologische |Embolisation - -

Bekannte Nebenwirkungen |- -
unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.

Quantitat
Typischerweise applizierte 30 Mio. Partikel bei Therapie, |- -
Menge 3 Mio. Partikel bei Diagnostik

5§ 80 Abs. 1 StrlSchG
6§81 StrlSchG
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Bezug/Herstellung genutzter Radiopharmaka

Bezeichnung

QuiremSpheres, QuiremScout

Radiopharmakon/Medizinprodukt kommerziell erhéltlich

Ja (Medizinprodukt)

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

Keine, da Medizinprodukt

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten -

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der

Bei geliefertem Praparat (Langlebige

Eigenherstellung |Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung -

A: 1%¢Ho
B: 166mHo

Art der Strahlung (%a, %, %y) -

Siehe Tabelle A-1.4

Energiespektren (a, B, y) -

Siehe Tabelle A-1.4

Typischerweise anfallende Aktivitdtsmenge
im Abfall pro Therapie (a, 8, y MBq)

=~ 200 MBq

Entsorgung von Reststoffen und Abwasser

Lagerung bis zum Abklingen, anschlie3end
Freigabe nach § 35 StriSchV und
konventionelle Entsorgung

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro Therapiezyklus

=~ 5 GBq bis 7 GBq

Art der Applikation

intraarteriell

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

2 (linker und rechter Leberlappen getrennt)

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

4 bis 5 Wochen

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B.
dosislimitierendes Organ)

Wirkung

Radiopharmakon Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon

PLLA -

Wirkmechanismus des Radiopharmakons

Embolisation -

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in

Kapillarbett des Tumors -

Nicht-spezifische bzw. non-target Anreichung dominant

Lunge -

Bekannte haufige Nebenwirkungen (> 10 %)

Seltene schwere Nebenwirkungen

Dosis/Dosimetrie

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro
Patient*innen (pro Anwendung)

k. A.

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur
Patient*innen)

k. A.

Dosislimitierendes Organ

Leber

Angestrebte Dosis Zielregion

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRBnahmen

Verteilungsszintigrafie mit [**™Tc]Tc-MAA oder
QuiremScout, Bestimmung Leber-Lungen-Shunt,
Bestimmung Lebermasse

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Verteilungsszintigrafie
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

Ausgeschiedene Nuklide

166H0

Arten der Ausscheidung

Gering renal/Urin,

auch gastrointestinal/Stuhl (sehr
gering) (Drescher et al. 2020)

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Renal, weniger auch
gastrointestinal.

Potenziell auch kontaminierte
Zugangswege/Verbandsmaterial.

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung

2 Tage

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar

Abwasseranlage (Abklinganlage)
(stationar)

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Patient*innen

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %B, %y) %
Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch die/den Patient*in |y
Anatomische Strahlungsschwer-punkte (falls vorhanden) Leber
Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung durch 2 Tage

Erforderliche StrahlenschutzmaBnahmen stationar & poststationar

Stationare Aufnahme

Umgebung (Person im Haushalt)

Mogliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie <1mSv’
Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fiir Person im Haushalt bei typischer Anzahl {< 1 mSv®
Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr Gilber Summe aller Nein
Zyklen, ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich

Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfuihrung erforderlich

Ja

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer

2 Tage

Mégliche Grunde fir verlangerte Hospitalisierungs-dauer

Pflegebedirftigkeit, Begleit-
erkrankungen, hausliche Umstande

Grunde fur Sicherheit der Therapie nur stationdr gewéahrleistet

Dosimetrie, Strahlenschutz,

Uberwachung
Ambulant mdglich, aber stationdre Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn |Entfallt, da nicht erlaubt
Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung |[Nein

Indikation(en) fir die Therapie

Zugelassene Indikationen

Analog SIRT mit ®°Y-Partikeln

Derzeitig gangige Indikationen fur Therapie als indiv. Heilmalinahme

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung

Entfallt

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen

Erstattung

Stationar DRG
Ambulant Nein
Probleme mit fehlender Erstattung MD

7§ 81 StrlSchG
8 § 81 StrlSchG
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7 Radionuklidtherapie von hamatologischen/onkologischen
Erkrankungen mit Lutetium-177 und Yttrium-90 (CXCR4-
gerichtete Endoradionuklidtherapie)

Die CXCR4-gerichtete (CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4) Radiorezeptortherapie ist ein neues
Verfahren, das derzeit nach Ausschopfen der etablierten Therapieverfahren eingesetzt wird.
Chemokinrezeptoren spielen eine wesentliche Rolle bei der Migration von Zellen und stellen
wichtige ,,homing*“-Faktoren fir hdamatopoetische Stammzellen im Knochenmark und fir
Absiedlungen von Tumorzellen in verschiedenen Geweben dar. Mit [®3Ga]Ga-CXCR4 ist ein
PET-Tracer fur die gezielte in vivo-Diagnostik verfuigbar, mit [*Y]Y-CXCR4 und [*""Lu]Lu-
CXCR4 eine Radioligandentherapie (RLT) fur CXCR4-exprimierende maligne Tumoren
(Buck et al. 2017, Buck et al. 2022)

7.1 Indikationen und Therapieziele

1.) Multiples Myelom: Progrediente Erkrankung nach vorheriger Behandlung mit konventio-
nellen Chemotherapeutika, Immunmodulatoren und Glukokortikoiden. Die Therapie kann
als Bestandteil von Konditionierungsregimen vor geplanter autologer oder allogener
Stammzelltransplantation eingesetzt werden.

2.) Akute Leukosen (akute myeloische Leukamie, akute lymphatische Leukdmie): Die
Therapie kann bei Friihrezidiv nach vorangegangener allogener Stammzelltransplantation
oder bei primar refraktarer Erkrankung nach Standardprotokollen eingesetzt werden.

3.) Maligne Lymphome: Progrediente Erkrankung nach Ausschopfung der konventionellen,
etablierten Therapieoptionen.

4.) Solide Tumoren: Progrediente Erkrankung nach Ausschépfung der konventionellen,
etablierten Therapieoptionen.

7.2  Durchfihrung

7.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Grundsétzlich wird die Indikation in enger Kooperation mit den Kolleg*innen der Hdmatologie/
Onkologie gestellt. Fur die Indikationsstellung muss eine gesicherte Histologie oder Zytologie
der malignen Grunderkrankung vorliegen.

Eine ausreichende CXCR4-Expression von Tumormanifestationen wird im Rahmen einer pra-
therapeutischen Bildgebung mit [#8Ga]Ga-CXCR4 PET/CT sichergestellt. VVor Durchfiihrung
der Therapie ist aufgrund zahlreicher individueller Parameter der Kinetik des Radiopharmakons
eine pratherapeutische Dosimetrie obligat. Diese erfolgt mit einer Standardaktivitit [/Lu]Lu-
CXCR4 (200 MBq). Es folgen Ganzkorperszintigramme zu den Zeitpunkten flinf Minuten,
eine Stunde, vier Stunden, 24 Stunden, 48 Stunden, 72 Stunden und ggf. 96 Stunden nach
Verabreichung der Testdosis (Hanscheid et al. 2022).

Als Therapienuklid kommen Lutetium-177 und Yttrium-90 in Betracht. Aufgrund der kirzeren
Halbwertszeit kann der Einsatz von Yttrium-90 eine Stammzelltransplantation bereits 14 Tage
nach Durchfiihrung der CXCR4-RLT ermdglichen. Bei Verwendung von Lutetium-177 als
therapeutisches Radionuklid ist von einer ldngeren Aplasiephase von bis zu vier Wochen aus-
zugehen. Eine hohere Komplikationsrate ist insbesondere aufgrund der hohen Infektneigung zu
berticksichtigen.
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Nuchternheit der Patient*innen ist flr Dosimetrie und Therapie nicht erforderlich. Die Verab-
reichung des Radiopharmakons erfolgt tiber eine periphere Verweilkanile, eine streng intra-
vendse Applikation ist sicherzustellen.

Vor Beginn der Therapie ist auf eine ausreichende Hydrierung zu achten. Am Therapietag wird
eine Pramedikation mit Antiemetika (5-HT3-Antagonisten) empfohlen. Ein Nierenschutz
erfolgt durch Verabreichung einer Aminoséaurelosung (25 g Lysin und 25 g Arginin in 2 1 NaCl).
Die Infusion erfolgt zunéchst {iber 30 Minuten bis 60 Minuten und wird dann wéhrend der RLT
gestoppt. Nach Verabreichung des Therapeutikums wird die Arginin-Lysin-Losung Uber
weitere zwei bis zweieinhalb Stunden infundiert.

7.2.2 Allgemeiner Therapieverlauf

Vor und nach der RLT ist eine engmaschige Uberwachung der Vitalparameter (Puls, Blutdruck)
erforderlich.

Die Therapie wird stationdr durchgefiihrt. Innerhalb von 48 Stunden wird ein groRer Teil der
freien Aktivitat renal ausgeschieden. Eine Unterbringung fur mindestens 48 Stunden in einer
nuklearmedizinischen Therapiestation mit adaquater Rickhalte- und Abwasseranlage (Ab-
klinganlage) fir radioaktive Abwaésser ist daher obligat. Im Anschluss muss zum Zeitpunkt der
Entlassung/Verlegung in eine weiterbehandelnde onkologische Fachabteilung sichergestellt
sein, dass die von den Patient*innen ausgehende ionisierende Strahlung fiir Angehdérige und
Dritte nicht mehr als 1 mSv effektive Dosis verursacht (§ 80 Abs. 1 StrISchG (StrlSchG 2017)
§ 122 Abs. 4 StrlSchV (StrISchV 2018)). Dies wird sichergestellt, indem die zum Entlass-
zeitpunkt in 2 m Abstand zur Patientenoberflache gemessene Dosisleistung eine Schwelle
unterschreitet, die bei Anwendung des Dosisintegrals einen Wert kleiner 1 mSv gewéhrleistet
(SSK 1996). Da es sich um teils schwerkranke Patient*innen handelt, sind regelmaRige
korperliche Untersuchungen und Laborbestimmungen angezeigt.

Bei hoherer Tumorlast ist das Auftreten eines Tumorlysesyndroms in Betracht zu ziehen und
auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten (21d* bis 31d in den ersten Tagen nach
Therapie).

7.2.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die CXCR4-gerichtete RLT wird sehr gut toleriert (Maurer et al. 2019). Erste Erfahrungen
haben keine wesentlichen Akutnebenwirkungen und -toxizitdten oder Unvertraglichkeiten
ergeben. Allergische Reaktionen sind bislang nicht beobachtet worden. Bei einer meist
komplexen Vorgeschichte ist auf das Auftreten allgemein-internistischer Komplikationen wie
Blutungen bei Thrombozytopenie und Infektionen zu achten.
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Tabelle 7.1: Radionuklidtherapie mit Pentixather [*°Y]Y-CXCR4

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

unmarkierte Trager-/ Begleit-
substanzen in appl. Quantitéat

Mit dem Radionuklid zu [Begleitsub- |Ublicherweise bei Therapie
markierende pharma- |stanz(en) im |zuséatzlich applizierte Substanzen
kologische Wirk- bzw. |applizierten
Tragersubstanz(en), Praparat, falls
falls vorhanden) vorhanden
Bezeichnung Pentixather® - Arginin-Lysin-Préparation 2 1/2,5-4 h
Protonenpumpenhemmer (z. B.
Pantoprazol)
Antiemetika (z. B. Ondansetron,
Granisetron)
Bekannte pharmakologische Keine - Wirkung, Nebenwirkung sowie
Wirkungen unmarkierte Trager-/ Uibliche Dosierungen bitte den
Begleitsubstanzen in appl. Arzneimittelinformationen
Quantitat entnehmen
Bekannte Nebenwirkungen Keine - Wirkung, Nebenwirkung sowie

Ubliche Dosierungen bitte den
Arzneimittelinformationen
entnehmen

Typischerweise applizierte
Menge

100 pg — 200 g

Wirkung, Nebenwirkung sowie
Ubliche Dosierungen bitte den
Arzneimittelinformationen
entnehmen

Bezug/Herstellung genutzter Radiopharmaka

Bezeichnung

[*°Y]Y-CXCR4
[*"Lu]Lu-CXCR4

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Nein

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

[*°Y]YCIz zur Radiomarkierung
[*"7Lu]LuCls zur Radiomarkierung

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

2803 ([*°Y]YClz zur Radiomarkierung)
2798 ([*"7Lu]LuCls zur Radiomarkierung)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassenen Komponenten

CXCR4

® Chemische Bezeichnung: Cyclo(D-3-iodo-Tyr!-[NMe]-D-Orn?(AMBS-DOTA)-Arg3-2-Nal*-Gly®
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Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der
Eigenherstellung

Bei geliefertem Praparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

90Y
177y

Bezeichnung

Entfallt

Art der Strahlung (%a, %B, %y) |Siehe Tabelle A-1.1

und A-1.6

Siehe Tabelle A-1.1
und A-1.6

Energiespektren (a, B, y)

Typischerweise anfallende
Aktivitditsmenge im Abfall pro
Therapie (a, B, y MBq)

Typischerweise
gering (<5 %),
groRRere Restmengen
bei klinisch bedingter
Teilentnahme

Entsorgung von Reststoffen
und Abwasser

Lagerung bis zum
Abklingen,
anschlielRend
Freigabe nach § 35
StriSchV und
konventionelle
Entsorgung

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro
Therapiezyklus

[*°Y]Y-CXCR4: 3-30 GBq, Berechnung nach individueller
Dosimetrie

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Art der Applikation

i. v. via ZVK oder peripheren vendsen Katheter (liber
0,5 h bis 1 h)

Typische Anzahl an Applikationen/Therapiezyklen

1

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

Entfallt

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B.
dosislimitierendes Organ)

Knochenmarkfunktion, Verflugbarkeit hamatopoetischer
Stammzellen

Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon [°°Y

]Y-CXCR4

Wirkmechanismus des Radiopharmakons

Cro

Myeloablation (Stammzellen)
Irradiation CXCR4-exprimierender Tumorzellen

ssfire-Effekt

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in
exp

Blutbildendes Knochenmark, CXCR4-

rimierendes Tumorzell-Kompartiment

Nicht-spezifische bzw. non-target Anreichung
dominantin

Renale und hepatische Exkretion

Bekannte haufige Nebenwirkungen (>10 %)

Panzytopenie, Fatigue

Seltene schwere Nebenwirkungen
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Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt

Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen

scheidung

Ausgeschiedene Nuklide 90y
177|_u
Arten der Ausscheidung Renal/Urin, geringer gastrointestinal/Stuhl
Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg Renal
Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Aus- |2 Tage

Umgang mit Ausscheidung stationar &
poststationar

Abwasseranlage (Abklinganlage) (Stationar)
Poststationar: Empfehlung an die Patienten zum
Sammeln von Vorlagen oder &hnlichem fir mehrere
Tage; idealerweise Toilette nach Benutzung mehrfach
spuilen

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen

selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y)

Bremsstrahlung (fast 100 %)

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung
durch Patient*innen

Bremsstrahlung (fast 100 %)

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls
vorhanden)

Niere, Harnblase

& poststationar

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten 2 Tage
Strahlung durch Patient*innen
Erforderliche StrahlenschutzmaRnahmen stationér |Stationar:

Therapiestation mit Abwasseranlage (Abklinganlage);

Im Anschluss Ubernahme durch Hamatologie / Onkologie
zur Durchfuhrung der Stammzelltransplantation
(auto/alloPBSCT)

Dosis/Dosimetrie

(pro Anwendung)

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro Patient*innen

2Gy

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur Patient*innen)

2QGy

Dosislimitierendes Organ

Niere und Harnblase

Angestrebte Dosis Zielregion

Knochenmark: 2 Gy
Tumorkompartiment: > 30 Gy
Hamatologische Erkrankungen: > 30 Gy
Solide Tumoren: > 20 Gy

Erforderliche prétherapeutische dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

[(8Ga]Ga-CXCR4-PETI/CT,
[Y"7Lu]Lu-CXCR4-Szintigraphie,
Berechnung der Knochenmark-Aktivitét,
Nieren-/Leberdosis

Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und
bildgebende MaRnahmen

Posttherapeutisch SPECT/CT zur Abschéat-
zung der erzielten Knochenmark- bzw.
Tumor-Dosis

Dosis fir die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mégliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie < 1mSvi°
Mégliche Dosis Summe aller Zyklen fiir Person im Haushalt bei < 1mSvi!
typischer Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr ber Summe  [Nein
aller Zyklen, ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich

10§ 81 StrlSchG
11§81 StrISchG




Therapeutische Verfahren in der Nuklearmedizin — Wissenschaftliche Begriindung 67

Hospitalisierungskonzept

Stationére Durchfihrung erforderlich Ja

Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer 48h

Griunde fur Sicherheit der Therapie nur stationar Dosimetrie, Strahlenschutz im Hinblick auf die
gewahrleistet Ausscheidungen, Uberwachung

Indikation(en) fuir die Therapie

Zugelassene Indikationen Noch keine vorhanden
Derzeitig gangige Indikationen fiir Therapie als indiv.  |Anwendung zur Myeloablation im Rahmen der
HeilmaRnahme Konditionierung vor auto/alloPBSCT

(Multiples Myelom, akute myeloische Leukémie,
aggressive Lymphome)

Neue Indikationen im Rahmen von Studien/Forschung |Entfallt

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Nein
Erstattung

Stationar NUB, Einzelfall
Ambulant Entfallt
Probleme mit fehlender Erstattung Nein

8 Radionuklidtherapie von B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen mit
[*°Y]Y-CD20-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin)

Bei der Radioimmuntherapie kommt das Radiopharmakon [**Y]Y-CD20-Ibritumomab-
Tiuxetan zum Einsatz. CD20 ist ein Antigen, das an der Oberflaiche von B-Lymphozyten
exprimiert wird.

8.1 Indikationen und Therapieziele

Die Indikation zur Radioimmuntherapie wird gemeinsam mit den Kolleg*innen der Hamato-
logie/Onkologie gestellt. [*°Y]Y-CD20-lbritumomab-Tiuxetan (Zevalin) ist zugelassen fiir die
Behandlung des CD20-positiven follikuldren Non-Hodgkin-Lymphoms, das refraktar auf die
Behandlung mit anderen CD20-spezifischen Immunkonjugaten (Rituximab) ist oder nach einer
Induktionstherapie rezidiviert ist.

8.2 Durchfihrung

8.2.1 Vorbereitung und Therapieplanung

Eine pratherapeutische Dosimetrie ist nicht erforderlich, eine Ganzkdrperszintigraphie mit
Indium-111-markierten anti-CD20-Antikérpern kann Anhaltspunkte fur erhdhte Komplikati-
onsraten liefern. Empfehlenswert ist ferner eine préatherapeutische Ganzkorper-Bildgebung zur
Erfassung samtlicher Lymphom-Manifestationen. [*®F]JFDG-PET/CT oder -PET-MRT erschei-
nen als besonders geeignete Methoden.

Innerhalb einer Woche vor Durchfiihrung der Radioimmuntherapie ist eine Kontrolle des Blut-
bildes erforderlich. Da die Therapie mit Blutbildverdnderungen einhergeht, sollten vor Therapie
die Messwerte fiir Leukozyten iiber 1500 pl™ und fiir Thrombozyten iiber 100 000 pl™ betragen.
Der Infiltrationsgrad des Knochenmarks soll weniger als 25 % betragen, die Lebenserwartung
mehr als drei Monate.
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8.2.2 Allgemeiner Therapie-Ablauf

Zur Absattigung unspezifischer CD20-Antigene erfolgt eine Woche vor der Radioimmun-
therapie die Verabreichung des nicht-radioaktiven Antikdrpers (Rituximab) in einer Dosierung
von 250 mg m* Korperoberflache (Tag 1). Diese Infusion wird eine Woche spater (Tag 8) in
derselben Dosierung wiederholt. Im Anschluss kann die Verabreichung des Radioimmun-
konjugats erfolgen. Die Infusion erfolgt in der Regel als Kurzinfusion (z. B. zehn Minuten). Die
Patient*innen missen vor Durchfiihrung der Therapie nicht nuchtern sein (Tennvall et al.
2007).

Bei Thrombozyten > 150000 erfolgt an Tag 8 die Verabreichung von 15 MBq [*°Y]Y-CD20-
mAK kg Kérpergewicht. Bei Thrombozytopenie (100 000-149000) erfolgt eine Dosisreduk-
tion auf 11 MBq kg Korpergewicht. Die Maximaldosis betrigt 1,2 GBq.

8.2.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Akute Nebenwirkungen nach Applikation von Yttrium-90-Zevalin sind in der Regel nicht zu
erwarten.

Eine stationdre Aufnahme der/des Patient*in ist nicht zwingend erforderlich.

Haufigste Nebenwirkung ist ein Absinken der Leukozyten und Thrombozyten um 30 % bis
70 %, bezogen auf den Ausgangswert. Der stirkste Abfall tritt in der Regel sieben bis neun
Wochen nach Durchfiihrung der Therapie auf. Daher werden regelmaiiige Kontrollen des Blut-
bilds mindestens in wochentlichen Abstédnden bis zur vollstandigen Erholung der Knochen-
markfunktion empfohlen. Nach Radioimmuntherapie besteht ein erhéhtes Risiko flr sekundéare
myelodysplastische Syndrome (MDS) oder fiir das Auftreten einer akuten myeloischen
Leuk&mie.

Paravasate sind zwingend zu vermeiden, da diese zu lokalen Radionekrosen im Weichgewebe
flihren konnen.

Tabelle 8.1: Radionuklidtherapie mit Zevalin® *Y-1britumomab-Tiuxetan

Pharmakologische Wirkungen unmarkierter Trager-/ Begleitsubstanzen

Mit dem Radionuklid zu Begleitsubstanz(en) |Ublicherweise bei
markierende pharma- im applizierten Therapie zusétzlich
kologische Wirk- bzw. Trager- |Praparat, falls applizierte Sub-
substanz(en), falls vorhanden) |vorhanden stanzen

Bezeichnung anti-CD20 monoklonaler - HAMA-Test vor der
Antikorper (Ibritumomab- Therapie erforderlich
Tiuxetan)

Bekannte pharmakologische B-Zelldepletion
Wirkungen unmarkierte Trager-/
Begleitsubstanzen in appl.

Quantitat

Bekannte Nebenwirkungen Infektneigung, Ubelkeit,
unmarkierte Tréager-/ Erbrechen, Fieber, Kopf-
Begleitsubstanzen in appl. schmerzen, Husten, Schwindel
Quantitat

Typischerweise applizierte 3 mg mAk

Menge 250 mg m2 KOF unmarkierter

Antikdrper als Komedikation
(Rituximab)
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Bezug/Herstellung von Zevalin

Bezeichnung

[*°Y]Y-CD20-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin)

Radiopharmakon kommerziell erhaltlich

Einzelkomponenten als zugelassene
Arzneimittel im Sinne des Arzneimittelrechts
kommerziell erhaltlich

Eigenherstellung mit welchen zugelassenen Komponenten

[*°Y]YCI3 zur Radiomarkierung und
Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin)

Existierende Monographien (Ph. Eur.)

2803 ([*°Y]YCls zur Radiomarkierung)

Eigenherstellung mit welchen nicht zugelassene Komponenten

Aktiver Abfall bei Herstellung/Lieferung

Bei der Eigenherstellung

Bei geliefertem Préparat (Langlebige
Begleitnuklide im Préparat)

Bezeichnung Entfallt [*°Y]Y-CD20-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin)
Art der Strahlung (%a, %, %y) Entfallt Siehe Tabelle A-1.1
Energiespektren (a, B, y) Entfallt Siehe Tabelle A-1.1

Typischerweise anfallende Aktivitats-|Entfallt
menge im Abfall pro Therapie (a, B, y

Gering (<5 %)

MBQ)
Entsorgung von Reststoffen und Entfallt Lagerung bis zum Abklingen, anschlieRend
Abwasser Freigabe nach § 35 StrISchV und

konventionelle Entsorgung

Applikation des Radiopharmakons

Art und Menge der applizierten Therapie

Typischerweise applizierte Aktivitat pro
Therapiezyklus

90Y-lbritumomab-Tiuxetan (Zevalin):

Max. 1,2 GBq

15 MBq kgt KG (Thrombozyten > 150 000)

11 MBq kg* KG (Thrombozyten 100 000- 150 000)

Art der Applikation

langsame i. v. via ZVK oder peripher-vendsen Katheter

Typische Anzahl an Applikationen/ Therapiezyklen

1

Typischer Zeitabstand zwischen Therapiezyklen

Entfallt

Limitierende Faktoren fiir Wiederholung (z. B.
dosislimitierendes Organ)

Knochenmarkfunktion

Wirkung

Radiopharmakon

Metaboliten

Bezeichnung Radiopharmakon 90y

Wirkmechanismus des Radiopharmakons

Irradiation CD20-positiver maligner (aber auch
benigner) B-Lymphozyten bzw. CD20-positiver
Lymphome

Bioverteilung/Spezifische Anreicherung in

Knochenmark, CD20-positive Lymphome -

Nicht-spezifische bzw. non-target Anreichung
dominantin

Renale und hepatische Exkretion -

Bekannte haufige Nebenwirkungen (>10 %)

Leukopenie, Fatigue, Asthenie, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Husten, Schwindel,
Atemnot

Seltene schwere Nebenwirkungen -
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Dosis/Dosimetrie

Typische effektive Dosis pro Einzeltherapie pro Patient*innen (pro 2Gy

Anwendung)

Typische effektive Dosis (Summe aller Zyklen fur Patient*innen) 2Gy

Dosislimitierendes Organ Niere, Harnblase und
Knochenmark

Angestrebte Dosis Zielregion

Tumorkompartiment: > 30 Gy

Erforderliche pratherapeutische dosimetrische und bildgebende MaRnahmen

Standardaktivitdten nach

Knochenmarkfunktion
Posttherapeutisch erforderliche dosimetrische und bildgebende Manahmen |-
Strahlenexposition Umfeld/Mitarbeiter*innen/ Umwelt
Radioaktive Ausscheidung durch Patient*innen
Ausgeschiedene Nuklide 90y

Arten der Ausscheidung

Renal, geringer
gastrointestinal/Stuhl

Strahlenschutzrelevantester Ausscheidungsweg

Renal

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Ausscheidung

Anteil ausgeschiedener Aktivitat
relativ gering, Grof3teil erfolgt
innerhalb der ersten 48 h (ca.

4 %) (Geworski et al. 2006)

Umgang mit Ausscheidung stationar & poststationar

Ambulante Therapie (SSK
2005), wenn stationar
Abwasseranlage (Abklinganlage)

Emittierte Strahlung durch therapierte Patient*innen selbst

Art der abgegebenen Strahlung (%a, %, %y)

Bremsstrahlung (fast 100 %)

Strahlenschutzrelevanteste Art/en der Strahlung durch die/den Patient*in

Bremsstrahlung (fast 100 %)

Anatomische Strahlungsschwerpunkte (falls vorhanden)

Niere, Harnblase

Typische Dauer einer strahlenschutzrelevanten Strahlung durch
Patient*innen

2 Tage

Erforderliche StrahlenschutzmaRnahmen stationér & poststationar

Ambulant méglich

Dosis fir die Umgebung der Patient*innen (Person im Haushalt)

Mo6gliche Dosis Person im Haushalt pro Einzeltherapie < 1mSv!?
Mogliche Dosis Summe aller Zyklen fiir Person im Haushalt bei typischer  |< 1 mSv!3
Anzahl Zyklen (</> 1 mSv)

Expositionsberechnung von Personen im Haushalt/Jahr tber Summe aller |Nein
Zyklen, ggfs. mit Anpassung stationarer Aufenthalt erforderlich
Hospitalisierungskonzept

Stationare Durchfiihrung erforderlich Nein
Typischerweise empfohlene Hospitalisierungsdauer 48 h

Mogliche Grunde fur verlangerte Hospitalisierungsdauer

Griunde fur Sicherheit der Therapie nur stationar gewahrleistet

Ambulant méglich, aber stationdre Aufnahme ggfs. erforderlich, wenn

Schlechter allgemeiner
Gesundheitszustand

Besondere Faktoren mit Einfluss auf Anzahl/Dauer der Hospitalisierung

Nein

12 § 81 StrlSchG
13 § 81 StrISchG
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Indikation(en) fiir die Therapie

Zugelassene Indikationen

CD20-positives follikulares Lymphom (Rituximab-refraktér)

Derzeitig gangige Indikationen fiir Therapie als

Andere low-grade Lymphome; DLBCL

ndiv. HeilmaBnahme

Neue Indikationen im Rahmen von Entfallt

Studien/Forschung

Therapie bereits in Leitlinien eingegangen Ja (S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir
Patient*innen mit einem follikularen Lymphom, Stand
07/2020)

Erstattung

Stationéar DRG, Einzelfall

Ambulant Kostenubernahme

Probleme mit fehlender Erstattung Nein
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A-1 Radionuklid Tabellen

Die folgenden Tabellen geben eine kompakte Ubersicht zu den wichtigsten kennzeichnenden Parametern der therapeutisch eingesetzten Radionuklide
(Strahlungsarten, -energien und Halbwertszeiten), zu eventuell vorhandenen Begleitnukliden sowie zu den beim Zerfall entstehenden Zerfallsnukliden.
Fur erganzende Informationen zum Strahlenschutz beim Umgang mit diesen Nukliden sei unter anderem auf einschldgige Hinweise und Berichte des
BfS beim Umgang mit Betastrahlern (BfS 2013), der SSK zu Berechnungsgrundlagen fiir die Ermittlung von Kérper-Aquivalentdosen bei duRerer
Strahlenexposition (SSK 2018) und auf das ,Radionuclide and Radiation Protection Data Handbook* (Delacroix et al. 2002) verwiesen.

A-1.1 Yttrium-90

Angewandte(s) Nuklid(e)

Bezeichnung

Art der Strahlung (%a, %, %Y)

Wichtige
Umwandlungsenergien (a, 3,
Y)

Halbwertszeit(en)

C: EC: 752,7keV (90,02 %)
Y 320,1 keV (10 %)
(®1Cr— 51V) (stabil)

Zur Markierung bzw. pur verwendetes Yttrium-90 B (100 %) B 2280,1keV (99,98 %) | 64h (2,7d)
(Wirk-)Nuklid (90Y— 907y)
B*: (0,0032 %)

Begleitnuklide im applizierten Praparat Keine A: B (100 %) A:B . 1544,8keV (100 %) A: 58,5d
(Anteil %) 90Y-Therasphere: B: EC B* (100 %) (°tY— °1Zr) (stabil)

A: Yttrium-91 C: EC (100 %) B:y:  898,0keV (93,7 %) B: 106,7d

B: Yitrium-88 ¥: 1836,1 keV (99,2 %)

C: Chrom-51 (°8Y— 89Sr) (stabil) C:27,7d

Zerfallsnuklide im Korper (A/B/C..)

Zirkonium-90 (stabil)




Therapeutische Verfahren in der Nuklearmedizin — Anhange

80

A-1.2 lod-131

Angewandte(s) Nuklid(e)

Bezeichnung

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Wichtige

Umwandlungsenergien (a, B,

Halbwertszeit(en)

B: Xenon-131m

Y)

Zur Markierung bzw. pur verwendetes lod-131 B (100 %) B:: 606,3 keV (89,9 %) 192,6 h (8,0d)
(Wirk-)Nuklid v (100 %) B : 333,8keV (7,3 %)

B: 247,9keV (2,1 %)

Y 364 keV (81,7 %)

Y 637 keV (7,2 %)
Begleitnuklide im applizierten Praparat Keine
(Anteil %)
Zerfallsnuklide im Korper (A/B/C..) A: Xenon-131 B: IT (100 %) B:y:  163,9 keV (1,9 %) B:11,8d

(stabil) (131mXe— 131Xe) (stabil)
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A-1.3 Samarium-153

Angewandte(s) Nuklid(e)

Bezeichnung

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Wichtige

Umwandlungsenergien (a, B,

Halbwertszeit(en)

Y)
Zur Markierung bzw. pur verwendetes Samarium-153 B (100 %) B 808,2keV (17,5 %) 46,3h (1,9d)
(Wirk-)Nuklid B 705,0 keV (49,6 %)
B: 635,4 keV (32,2 %)
Y 103,2 keV (30 %)
Begleitnuklide im applizierten Praparat A Europium-152 A: EC(721% ) A: EC: 344,5keV (24,9 %) A:13,5a
(Anteil %) B:Europium-154 B* (<1 %) EC 640,5keV (17,4 %) B:8,6a
C Europium-155 B (27,9%) EC 788,4keV (21,7 %) C:4,7a
D Europium-156 B: B (99,98 %) B: 6956keV (13,8%) D: 15,2d
EC B* (0,02 %) B: B : 570,9keV (36,3 %)
C:B (100 %) 840,6 keV (16,8 %)
D: B (100 %) 1845,3 keV (10 %)
C:B : 146,8keV (47 %)
B~ 165,6 keV (25 %)
B 192,1keV (8.1 %)
B~ 252,1keV (17.6 %)
(*>*Eu— 154Gd) (stabil)
D: B~ 485,0keV (29 %)
B~ 2451,0keV (32 %)
B 264,2 keV (10,3 %)

Zerfallsnuklide im Korper (A/B/C..)

Europium-153 (stabil)
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A-1.4 Holmium-166

Angewandte(s) Nuklid(e)

Bezeichnung

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Wichtige

Umwandlungsenergien (a, B,

Halbwertszeit(en)

Y)
Zur Markierung bzw. pur verwendetes Holmium-166 B (100 %) B 1854,9 keV (50,0 %) 26,8h (1,1d)
(Wirk-)Nuklid B 1774,3keV (48,7 %)

Y 80,6 keV (6,7 %)
Begleitnuklide im applizierten Praparat Holmium-166m B (100 %) B 1315,4keV (3,0 %) 4,38-10°d
(Anteil %) B 73,9keV (76,4 %) (1200 a)

B 33,3keV (17,7 %)

Y 184,4keV (72,6 %)

280,4 keV (29,7 %)
Zerfallsnuklide im Kérper (A/B/C..) Erbium-166 (stabil)
A-1.5 Erbium-169

Angewandte(s) Nuklid(e) Bezeichnung Art der Strahlung (%a, %B, %Yy) | Wichtige Halbwertszeit(en)

Umwandlungsenergien (a, 3,

198,0 keV (35,8 %)
130,5keV (11,3 %)
109,8 keV (17,5 %)

Y)
Zur Markierung bzw. pur verwendetes Erbium-169 B (92,5%) B: 351,1keV (55,0 %)
(Wirk-)Nuklid EC (7,5 %) B 342,69keV (450%) | 2294h(9,4d)
Begleitnuklide im applizierten Praparat Ytterbium-169 EC (100 %) B 592,8 keV (3,7 %) 768,6 h (32,0d)
(Anteil %) (1,4 %) B 529,7keV (83,2%)

v 307,7 keV (10,05 %)

Zerfallsnuklide im Kérper (A/B/C..)

Thulium-169 (stabil)
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A-1.6 Lutetium-177

176Lu(n, 7)"""Lu
keine Entstehung bei indirekter Produktion:
176yh (n, Y)177Yb > 77y

378,5keV (29,7 %
418 keV (21,3 %)

Angewandte(s) Nuklid(e) Bezeichnung Art der Strahlung (%a, %B, %y) | Wichtige Halbwertszeit(en)

Umwandlungsenergien

(a,B,v)
Zur Markierung bzw. pur verwendetes Lutetium-177 B (100 %) B 498,3keV (78,6 %) | 159,5h (6,7 d)
(Wirk-)Nuklid Y 208,36 keV (11 %)

112,9keV (6,4 %)
Begleitnuklide im applizierten Praparat (Anteil Lutetium-177m (ca. B (78,3%) B 153,0keV (61,3 %) | 160,4d
%) 0,02 % bei nicht IT (21,7 %) Y 208,4 keV (57,7 %)
Hinweis: entstehen nur bei Herstellung {ber | tragerfreiem 177Lu) 228,5keV (37,0 %)
folgenden Weg: 113,0keV (20,4 %)
)

Zerfallsnuklide im Korper (A/B/C..)

Hafnium-177 (stabil)
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A-1.7 Rhenium-186

Angewandte(s) Nuklid(e)

Bezeichnung

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Wichtige
Umwandlungsenergien (a, B,
Y)

Halbwertszeit(en)

stabil)
B: Wolfram-186 (stabil)

Zur Markierung bzw. pur verwendetes Rhenium-186 B (92,5%) B : 1069,5 keV (71,0 %) 89,2h (3,7d)
- . EC (7,5 %) B 932,3keV (21,5 %)

(Wirk-)Nuklid B~ 581.6keV (5.8%)

Y 137,2keV (9,42 %)
Begleitnuklide im applizierten Praparat A: Rhenium-184 A: EC B* (100 %) EC: 579,7 keV (76,1 %) A: 38,2d
(Anteil %) B: Rhenium-188 B: Siehe Tabelle A-1.8 477,0keV (17,6 %)

184Re — 184 (stabil)

B: Siehe Tabelle A-1.8

Zerfallsnuklide im Korper (A/B/C..) A: Osmium-186 (nahezu A: 10%a
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A-1.8 Rhenium-188

Angewandte(s) Nuklid(e)

Bezeichnung

Art der Strahlung (%a, %, %y)

Wichtige
Umwandlungsenergien (a, B,
Y)

Halbwertszeit(en)

Zur Markierung bzw. pur verwendetes

Rhenium-188

B (100 %)

B 21204keV (71,1%) | 17,005h (0,7 d)
N B 19654 keV (25.6 %)
(Wirk-)Nuklid v 1550 keV (15,1 %)

Begleitnuklide im applizierten Praparat
(Anteil %)

_14

Zerfallsnuklide im Kérper (A/B/C..)

A: Osmium-188 (stabil)

14 Eine Verunreinigung mit Wolfram-188 ist méglich, da Gewinnung aus dem '88W/!%Re-Generator; entsprechende Angaben in sind in der Literatur nicht verfiigbar.
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A-1.9 Radium-223

27pc s 223Fy

Angewandte(s) Nuklid(e) Bezeichnung Art der Strahlung (%a, %B, %y) | Wichtige Halbwertszeit(en)
Umwandlungsenergien (a, B, y)
Zur Markierung bzw. pur verwendetes Radium-223 a (100 %) a: 5979,3 keV (100 %) 273,6 h (11,4d)
(Wirk-)Nuklid 22Ra — 2°Rn
a: 6946,1 keV (100 %) 40s
219Rn — 215P0
a: 7526,4 keV (100 %) 1,8 ms
215PO — 211Pb
a: 6750,5 keV (99,7%) 2,1 min
21lBi — 207T|
B 1423,0keV (100 %) 4,8 min
207T| — 207Pb
B 1370,0keV (100 %) 36,1 min
211Pb N leBi
2 154 keV (5,6 %)
Y 269 keV (13,7 %)
Rontgen-Quanten
81,1keV (15,2 %)
83,7 keV (25,6 %)
Begleitnuklide im applizierten Praparat | A: Thorium-227 A: a (100 %) A: a: 6446,4 keV (100 %) A: 449,28 h
(Anteil %) B: Actinium-227 221Th — 223Ra (18,7d)
B:B (98,6 %) B:B : 44,8keV (98,6 %) B:21,7a
B:a (1,4 %) 22TAC — 227Th
B: 44,8 keV (99,9 %)
223Fr — 223Ra
a: 5042,2 keV (1,4 %)

Zerfallsnuklide im Koérper (A/B/C..)

Blei-207 (stabil)
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A-1.10 Actinium-225
Angewandte(s) Nuklid(e) Bezeichnung Art der Strahlung (%a, %B, %y) | Wichtige Umwandlungsenergien (a, B, | Halbwertszeit(en)
Y)
Zur Markierung bzw. pur Actinium-225 a (100 %) a: 5935,2 keV (100 %) 237,6 h (9,9d)
detes (Wirk-)Nuklid “AC — F
verwendetes (Wirk-)Nukli a: 6457,9keV (100 %) 4,9 min
221y —, 217A¢
a: 7201,9keV (99,9 %) 32,3 ms
217 At —s 213Bj
a: 5982,0keV (2,1 %) 45,6 min
213Bjj - 209T]|
a: 8537,0 keV (100 %) 4,3 us
213pg —s 209pp
B 1427,0 keV (97,9 %)
213Bj — 213pPg 45,6 min
B 3982,0 keV (100 %)
209T| — 209pp 2,2 min
B 644,2 keV (100 %)
209pp — 209 3,3h
Y 440 keV (25,9 %) — 213Bi
218 keV (11,4 %) — 221Fr
Begleitnuklide im applizierten -15
Préaparat (Anteil %)
Zerfallsnuklide im Kdrper (A/B/C..) | Bismut-209 (nahezu 1,9-10%a

stabil)

Alle Daten gemil ‘The Lund/LBNL Nuclear Data Search’ (Table of Radioactive Isotopes) (http://nucleardata.nuclear.lu.se/toi/).

15 Keine relevanten Angaben in Literatur; Thorium-229 maglich, aber bisher nicht nachgewiesen; siehe auch: Hesse L. Bestimmung der Radionuklidreinheit nuklearmedizinischer
Préaparate. [Masterarbeit]. Universitat Dresden. 2020; Tochter im Gleichgewicht, da kurzlebig, Zeitpunkt bis zum Gleichgewicht: 22!Fr = 21min; 213Bi = 201 min
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A-2 Abkirzungen

AMG

BfS

CT

CUP
CXCR4
DGN
DOTATATE
DOTATOC
DRG

DTC

EANM

EBM
ECOG

EDTMP

FDG

GEP-NET

GFR
HA-DOTATATE
HWZ

LHRH

LSSt

MAA

MCRPC

MD

Arzneimittelgesetz

Bundesamt fiir Strahlenschutz

Computertomografie

Cancer of unknown primary (unbekannter Primartumor)
CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V.
DOTA-(Tyr®)-octreotate

DOTA(0)-Phe(1)-Tyr(3))octreotide, Edotreotid

Diagnosis Related Groups

Differentiated thyroid carcinoma (differenziertes Schilddriisenkarzinom)

European Association of Nuclear Medicine (Europdaische Vereinigung fur
Nuklearmedizin)

Einheitlicher Bewertungsmalstab
Eastern Cooperative Oncology Group

Ethylenediamine tetra(methylene phosphonic acid)
(Ethylendiamintetra(methylphosphorsaure))

Fluor-Desoxyglukose

Gastro-Entero-Pankreatische Neuroendokrine Tumoren
Glomerulare Filtrationsrate
DOTA-3-iodo-Tyr3-octreotate

Halbwertszeit
Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon
Landessammelstelle

Markiertes makroaggregiertes Albumin

Metastatic castration-resistant prostate cancer (metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom)

Medizinischer Dienst der Krankenkassen
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MDS
MINEN
MRT
NANETS
NET

NSz
NYHA

PDTC

PET

PRRT

PFS

PSMA
PSMA-I&T
RA
RANKL
REILD
rhTSH

RI

RIT

RJT

RLT

RSO
SIR-spheres
SIRT
SNMMI
SPECT

StrISchG

Myelodysplastisches Syndrom

Mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms
Magnetresonanztomografie

North American Neuroendocrine Tumor Society
Neuroendokriner Tumor

Nierenszintigraphie

New York Health Association

Poorly differentiated thyroid carcinoma (schlecht differenziertes
Schilddrisenkarzinom)

Positronen-Emissions-Tomografie
Peptid-Radio-Rezeptor-Therapy

progressionsfreien Uberlebens

Prostata-spezifisches Membranantigen
PSMA-Imaging & Therapie

Rheumatoide Arthritis

Receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand
Radioembolization Induced Liver Disease
Recombinant human Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Radioiod

Radioiodtherapie

Radiojodtherapie

Radioligandentherapie

Radiosynoviorthese

Selektive Interne radio-spheres

Selektive Interne Radiotherapie

Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
Single-Photon-Emissionscomputertomografie

Strahlenschutzgesetz
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StriSchv
TARE
TSH

Zevalin

Strahlenschutzverordnung
transarterielle Radioembolisation
Thyreoidea-stimulierendes Hormon - Thyreotropin

Ibritumomab-Tiuxetan
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A-3 Glossar

Abfall, radioaktiver

Aktivitat

Becquerel

CT

Dosimetrie

Radioaktive Stoffe, die beseitigt werden sollen oder aus Strah-
lenschutzgriinden geordnet beseitigt werden mussen (Koelzer
2019http://dx.doi.org/10.5445/KSP/1000088491).

Aktivitat ist die Zahl der pro Zeit in einer radioaktiven Substanz
zerfallenden Atomkerne. Die Einheit fir die Aktivitat ist die re-
ziproke Sekunde mit dem besonderen Einheitennamen
Becquerel, Kurzzeichen: Bq. 1 Becquerel entspricht dem Zerfall
eines Atomkerns pro Sekunde. Die fruher Ubliche Einheit der
Aktivitdt war Curie, Kurzzeichen: Ci. 1Ci entspricht
3,7-10'°Bq.

Hinweis

,»Aktivitit” benennt die physikalische GroBe der Anzahl von
Zerfillen pro Zeit, ,,Radioaktivitit ist die Eigenschaft be-
stimmter Nuklide, sich umzuwandeln (nach: (Koelzer 2019)).

Becquerel (Bq) ist die SI-Einheit der Aktivitat. Das Einheiten-
zeichen ist Bg.

Definition: 1 Bq ="

Die alte Einheit der Aktivitat ist das Curie (Ci). Fir den Zusam-
menhang zwischen den Einheiten gilt: 1 Ci = 3,7-101° Bq.

CT Computertomografie ist ein Verfahren, bei dem aus den Ab-
sorptionswerten von durch den Korper tretenden Rontgenstrah-
len Schnittbilder berechnet werden. Durch Rekonstruktion einer
Vielzahl aus verschiedenen Richtungen aufgenommenen Projek-
tionsdaten eines Objektes werden digitale Querschnittsbilder des
Korpers erzeugt. Durch schrittweise oder kontinuierliche Ver-
schiebung des Korpers in Langsrichtung kénnen dreidimensio-
nale Bilddatensatze von Korperregionen erzeugt werden. Die CT
ist das bildgebende Verfahren mit der hochsten kollektiven
Strahlenexposition.

Als Dosimetrie bezeichnet man verschiedene Methoden, wie
z.B. Mess- oder Berechnungsverfahren, Prozesse zur Bestim-
mung der durch ionisierende Strahlung erzeugten Dosis (Ruhle
et al. 2009).
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Halbwertszeit, physikalische Die Halbwertszeit tr eines Radionuklids R ist diejenige Zeit-

In-House Herstellung

Eigenherstellung

Erlaubnisfreie Herstellung

Freigabe

Freimessen

Nuklearmedizin

spanne, in der dessen Aktivitat auf die Halfte abnimmt.

_ In 2
R — /1R

Dabei ist Ar die Zerfallskonstante des Radionuklids R. Nach Ab-
lauf von drei Halbwertszeiten sind noch ca. 10 %, nach sieben
Halbwertszeiten noch ca. 1 % und nach zehn Halbwertszeiten
noch ca. 0,1 % einer Ausgangsaktivitit vorhanden. Die Halb-
wertszeiten von Radionukliden reichen von weniger als 10!%s
bis zu mehr als 10* a (Riihle et al. 2009).

Als In-House Herstellung von Radiopharmaka bezeichnet man
die Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln zur Anwendung
innerhalb der eigenen Einrichtung. Diese kann z. B. in nuklear-
medizinischen Abteilungen von Universitéatskliniken, For-
schungseinrichtungen, niedergelassenen Praxen etc. stattfinden.

Synonym zu In-House Herstellung.

Herstellung des Radiopharmakons durch den anwendenden Arzt
oder unter seiner unmittelbaren fachlichen Verantwortung auf
der Rechtsgrundlage des § 13 Absatz 2b des AMG.

Unter Freigabe versteht man den Verwaltungsakt, durch den
geringfligig radioaktives Material sowie geringfligig radioaktive
bewegliche Gegenstéande, Gebaude, Bodenflachen, Anlagen oder
Anlagenteile aus der atom- oder strahlenschutzrechtlichen
Uberwachung entlassen werden (BfS 2019).

Freimessen radioaktiver Klinikabfalle ist ein Messtechnischer
Nachweis fur die behdrdliche Freigabe. Radioaktive Abfélle
werden freigemessen, wenn ihre Radioaktivitét so gering ist, dass
sie den sonstigen Klinikabfdllen zugerechnet und dann
entsprechend behandelt bzw. deponiert werden koénnen. Die
Freimessung kann unter Umstédnden eine vorangegangene
Zwischenlagerzeit erfordern, damit Abfélle mit kurzen
Halbwertszeiten wahrend der Zwischenlagerung — in diesem Fall
auch Abklingzeit genannt — ihre Aktivitat verlieren (nach (BfS
n.d.)).

Das Gebiet Nuklearmedizin umfasst die Anwendung radioakti-
ver Substanzen, sonographischer und kernphysikalischer VVerfah-
ren zur Funktions- und Lokalisationsdiagnostik von Organen,
Geweben und Systemen, fur die Erkennung und Verlaufsbeurtei-
lung von Krankheiten sowie die Behandlung mit offenen Radio-
nukliden sowie die Belange des Strahlenschutzes
(Bundesérztekammer 2018).
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Offene radioaktive Stoffe

Organ-Aquivalentdosis

PET(-Studie)

Radioaktiver Stoff

Radioligandentherapie

Radionuklid

Radionuklidtherapie

Radiopharmakon

Radiopharmazie

Offene radioaktive Stoffe sind alle radioaktiven Stoffe mit
Ausnahme der umschlossenen radioaktiven Stoffe (StrlSchG
2017).

Die Organ-Aquivalentdosis Hr ist das Produkt aus der mittleren
Energiedosis in einem Organ, Gewebe oder Korperteil und dem
Strahlungs-Wichtungsfaktor wr nach ICRP. Die Werte des Strah-
lungs-Wichtungsfaktors wr nach ICRP richten sich nach Art und
Qualitat der Strahlung (Photonen, Elektronen, Neutronen, Proto-
nen, Alpha-Teilchen).

Positronen-Emissions-Tomografie (PET). Bildgebendes Ver-
fahren der Nuklearmedizin, bei dem tiber die Verteilung schwach
radioaktiver Substanzen biochemische und physiologische Funk-
tionen abgebildet werden. Heute in der medizinischen Diagnos-
tik fast ausschlieBlich als Kombination mit CT als PET-/CT im
Einsatz.

Radioaktive Stoffe (Kernbrennstoffe und sonstige radioaktive
Stoffe) im Sinne dieses Gesetzes sind alle Stoffe, die ein Radio-
nuklid oder mehrere Radionuklide enthalten und deren Aktivitat
oder spezifische Aktivitat nach den Regelungen dieses Gesetzes
oder einer auf Grund dieses Gesetzes von der Bundesregierung
mit Zustimmung des Bundesrates erlassenen Rechtsverordnung
nicht auBer Acht gelassen werden kann (StrlISchG 2017, § 3
Abs. 1).

Ein Radioligand ist eine mit einem Radionuklid markierte Sub-
stanz, die als Ligand an ein Zielprotein, beispielsweise einen Re-
zeptor, der Zielzelle binden kann. Dies erlaubt in der Radio-
ligandentherapie den gezielten Transport der Radioaktivitat an
den Zielort.

Als Radionuklid bezeichnet man ein radioaktives Nuklid im
Grundzustand oder metastabilen Zustand. Es wird durch die An-
gabe des Elementsymbols sowie der zugehorigen Massenzahl
gekennzeichnet, z. B. %Sr, %°™T¢ (Riihle et al. 2009).

Therapie unter Anwendung von offenen Radionukliden.

Radiopharmakon ist ein synonymer Begriff fiir ,,radioaktives
Arzneimittel” (von griech. pharmakon Droge, Arznei). Radioak-
tive Arzneimittel sind Arzneimittel, die radioaktive Stoffe sind
oder enthalten und ionisierende Strahlen spontan aussenden und
die dazu bestimmt sind, wegen dieser Eigenschaften angewendet
zu werden.

Radiopharmaka sind von Gesetzes wegen Arzneimittel. In aller
Regel haben sie keine pharmakologische Wirkung (nach (AMG
2005, 8§ 4 Abs. 8 S. 1)).

Unter Radiopharmazie versteht man die Entwicklung, Herstel-
lung und Qualitatsprifung von Radiopharmaka.
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Sievert

Sponsor (medizinische
Forschung)

Therapiezyklus

Theragnostik (auch:
Theranostik, auch
Radiotheranostik)

Tumor

Das Sievert ist die SI-Einheit der Aquivalentdosis, der Organ-
Aquivalentdosis und der effektiven Dosis. Das Einheitenzei-
chen ist Sv.

Definition: 1 Sv=1Jkg?

Die alte Einheit der Aquivalentdosis ist das Rem (rem). Fiir den
Zusammenhang zwischen den Einheiten gilt: 1 Sv =100 rem
Ebenso gilt fiir die Aquivalentdosisleistung:
1Svs!'=100rems™

(nach: Rihle et al. 2009)

Der Sponsor einer klinischen Studie ist eine nattrliche oder ju-
ristische Person, die die Verantwortung fur die Veranlassung,
Organisation und die Finanzierung einer klinischen Prifung bei
Menschen tbernimmt. Dies umfasst auch die strahlenschutz-
rechtlich korrekte Durchfilhrung von Studien nach StrlSchG
2017 §§ 31 — 37.

Eine nuklearmedizinische Therapie wird haufig in Intervallen,
sogenannten Zyklen, durchgefuhrt, wobei Behandlungsphasen
mit Behandlungspausen abwechseln. In einem Zyklus wird das
Radiotherapeutikum verabreicht. Es schlie3t sich eine Behand-
lungspause von mehreren Tagen, Wochen oder Monaten an. In
der Behandlungspause soll der Kérper die Mdglichkeit bekom-
men, angegriffenes normales Gewebe zu regenerieren, das sich
meist schneller von einer nuklearmedizinischen Therapie erholen
kann als Tumorgewebe (nach: Deutsche Krebsgesellschaft n.d.))

Das Konzept der Theragnostik beruht darauf, dass ein spezifi-
scher Mechanismus der Anreicherung eines Wirkstoffes/
Radiopharmakons, fir die Diagnostik und Therapieauswahl
sowie gleichermaflen auch fiir die Therapie selbst zur Anwen-
dung kommt. Fir den jeweiligen diagnostischen Test wird
derselbe Bindungsmechanismus und ggfs. Tragerstoff wie flr die
Therapie genutzt, teils aber mit jeweils anderer Radionuklid-
Markierung. Vor der Gabe eines therapeutischen Radiophar-
makons kann dabei die zu erwartende Verteilung und Anrei-
chung mittels des diagnostischen Verfahrens Gberprift werden.

Tumoren sind unkontrollierte Gewebeneubildungen und kénnen
in vielen Kdrpergeweben auftreten. Es gibt genetische Faktoren,
die eine Tumorbildung beginstigen kénnen. Die Wahrschein-
lichkeit der Tumorentstehung kann durch ionisierende Strahlung
erhoht sein. Im Falle einer Neoplasie (Neubildung von Korper-
gewebe) erfolgt die Einteilung nach dem biologischen Wachs-
tumsverhalten und nach dem Ursprungsgewebe. In Abhéngigkeit
von der Fahigkeit Metastasen auszubilden, unterscheidet man
zwischen benignen (gutartigen), malignen und semimalignen
Tumoren. Maligne Tumoren werden héufig als Krebs
bezeichnet.


https://www.gesetze-im-internet.de/strlschg/BJNR196610017.html#BJNR196610017BJNG000900000
https://www.gesetze-im-internet.de/strlschg/BJNR196610017.html#BJNR196610017BJNG000900000
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?uri=CELEX:32001L0020
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