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Dokumentation des 12. Berliner PET/CT-Symposiums
am 14. Mai 2014 mit dem Thema:

Patientenorientierte Tracer in der Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms - quo vadis?




,Es ist ein grofies Glick,
wenn wir die Fehler,
aus denen wir lernen kénnen,

moglichst froh machen.”

Winston Churchill

Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,

zum 12. Mal in Folge fand dieses Jahr das
2004 ins Leben gerufene PET/CT-Sympo-
sium statt. Erneut zeigte das Fachpublikum
grof3es Interesse und nutzte das Forum,
um sich Uber die aktuellen Entwicklungen
im Bereich der Nuklearmedizin und deren
Implikationen fur ihr jeweiliges Fachgebiet
zu informieren. FUr den Themenkomplex
Prostatakarzinom konnten eine Vielzahl an-
gesehener Referenten gewonnen werden.
Diese prdsentierten ihre Erkenntnisse rund
um die Thematik der patientenorientierten
Tracer in der Diagnostik und Therapie des

Prostatakarzinoms.

Die Veranstaltung behandelte dieses Jahr
erstmals die Diagnostik und Therapie glei-
chermaflen intensiv. Damit wurde dem ak-
tuellen Fortschritt auf dem Gebiet der Spir-
substanzen Rechnung getragen und die
zunehmende Verzahnung beider Bereiche
aufgegriffen. Die beeindruckende Resonanz
mit Gber 180 Teilnehmern untermauert die
Relevanz fur Arzte und Betroffene sowie die
Aktualitat der Themenwahl.

Unser herzlicher Dank gilt ausdricklich
allen Referenten, deren Beitrége unser
Symposium erneut zu einem interessanten
Wissens- und Erfahrungsaustausch auf

héchstem Niveau gemacht haben.

Vielen Dank auch der groBen Zahl an Be-
suchern, die uns durch ihre Teilnahme zei-
gen, dass diese Veranstaltungsreihe auch
nach einer Dekade nichts an Aktualitat ein-
gebift hat.

Eine digitalisierte Version dieser Broschire
kénnen Sie auf den Internetseiten des

PET e. V. (www.petev.de) und des DTZ
Berlin (www.berlin-dtz.de/symposiumsbro-
schueren.php) kostenfrei einsehen oder als
PDF herunterladen.

Wir freuen uns, Sie schon jetzt zu unserem
13. Berliner PET/CT-Symposium im kom-

menden Jahr einzuladen zu kénnen. Am 6.
Mai 2015 erwarten Sie wieder in der Fran-
z&sischen Friedrichstadtkirche am Gendar-
menmarkt interessante Beitrdge und ange-

regte Diskussionen.
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12. BERLINER PET/CT-SYMPOSIUM

1. EinfGhrung in das Thema

» Dr. med. Frank Muller

Vorsitzender des PET e.V. und Arzt fir radiologische Diagnostik und Nuklear-
medizin in der Praxis Radiologie und Nuklearmedizin, Ludwigshafen

F18-Cholin-PET:Patient mit Prostata—Ca F18-Cholin-PET:Patient mit Prostata—Ca
Z. n. Ratiatio der Prostatloge: PSA-Anstieg Z. n. Ratiatio der Prostataloge: PSA-Anstieg

MRT: LK / Gefal Bildfusion: PET/MRT Lk-Metastase




Bildfusion: PET/MRT Lk-Metastase OP -Indikation Cholin —PET: zwei LK - Metastasen MRT: 2 LK im kleinen Becken

i}

Lokalisation ?

Bildfusion: PET/MRT Bildfusion: PET/MRT LK - Metastasen

T 1R-Cholin-PET MRT: Lymphknoten / Samenblase ? ;
F18-Cholin-PET ymp v oberhalb des Bestrahlungsfeldes

Patient mit Prostata — Ca
Z. n. Prostatcktomie und PSA - Anstieg

LK - Metastasen oberhalb des
Bestrahlungsfeldes

. -

Bildfusion: PET/MRT = F18-Cholin-PET:Patient mit Prostata—Ca
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DIAGNOSTIK

» Referenten: T. O. Henkel, W. Mohnike, H. Stobbe, M. Fischer

2. Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms: Update 2014

» Dr. med. Thomas Oliver Henkel

Facharzt fir Urologie und Spezialist fir interstitielle Brachytherapie in der
Urologischen Praxis im Klinikum Neukaln, Berlin

12, Berliner PET/CT-Symposium 2014

Primérdiagnostik des Prostalakarzinoms:
Update 2014

Digitorektale Untersuchung (DRU)
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Primardiagnostik Prostatakarzinom
Palpation (DRL)
Proslata spezifisches Antigen (PSA)

Transrekizler Uitraschall (TRUS)
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Risikoadaptiertes PSA Screening

.’I:I'H_'| anhand von
seline PSAT
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AUA Guideline 2013: Early Detection of Prostate Cancer

kein F3A Screening (recommends against)

kein Routne-Screening (does not recommend)
bel hoham Ristke —=> individualisierie Entscheidung

shared decision making (strongly recommends)
griiitaer Nutzen von Screening in diesem Alar

afung: < 10-15.J
 Rotine-Scresning (does not recommend)
e it exzalienter Gesundhait kiinnlen profitieren

Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Kontrastverstarkter Litraschall

; C-TRUS (Computer gestitzl)
(CEUS)

AMNA (Arfifizielle Neuronale
Matzwerk Analyse)

Echizall -Elastographle i
Histoscanning

Scherwafien-Elastographie
Muttiparametrischer
Litraschall

mpMRT plus CEUS

Risikoadaptiertes PSA Screening

Altersgruppe ab 45 Jahran und einer Lebenserwarung > 10
Jahre, sollta

* PSA < 1 ng/mk Intervall alia 4 Jahre
« PSA -2 ngfmi: Infervall alle 2 Jahre
« PSA > 2 ng/ml; Intervall jedes Jahr

Mannar= 70 Jahre und PSA-Wart < 1ng/ml
PEA-gestitate Friherkennung nichit emplalien,

53 Leillinien Updale 2014
]

Risikoadaptiertes PSA Screening

Hiherer Baseline-PSA > hiheres Risiko fur PCa '
Baseling-PSA ' 3 ngfmi (vs. 0,5 ngfmi) = 38 8x Risiko fiir PCa 4
Ein P3A-Test 2w, 44-50 J Stralifizierung des PCa-Risikos 34

Manner 55-650 u PSA& <ing'ml = PSA-Konirolla nach 8 J
wvarmullich ausraichend =

1 Gl @l AN |
I aeg ol m, Uvsiagy
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Kontrastverstarkter Ultraschall

85 Manner mit Tumorverdacht (12+2 Stanzen)

34 Tumoren detekiiedt

CEUS =sensitiver als TRUS 65%), aber 5 faisch
positive und & falsch negative Befunde

SCipmos wl g EunRadiol 2003 8284 1

Kontrastverstarkter Ultraschall

Multiparametrisches MRT der Prostata

bei 1,5T mil oder bei 3,0T ohne Endorektalspule

T2w: Morphologie

DWW (Diffusionswichiung): Zelldichte
DCE (KM-Dynamik): Vaskularisation
MRS (Spekiroskopie); Metabolismus

12-gewichtetes MR T Bild

58,4 mit ainer negativer TRUS Stanza
PSA: 8, mi

Friaglicha Lasion tchis ventmal in: Hihe
Fratienas Prosiais on T2-8d09

Prof; Barnd Haenm, Chiantd, Bern

Fazit: Doppler und CEUS

erhdhan die sitivital
sind unfersucharabhangig

Mehrkosten fir CELS aufgrund der heterogenan Darstedlung
von Tumonen und der kirzen Untersuchungszeil fraglich

Multiparametrisches MRT der Prostata

Genauigkeit der Tumar-ldentifikation
ulgkei A
B4
TaW+DWI+DCE -

0.5 cm3; Selekiivital 86%. Spezifitat 845%
galiver Vorhersagowert 95%

22457

Diffusionsgewichtetes MRT Bild

Deutliche Diffusionsrestrktion (dunkle Areale)
' insbesanders rechis ventral

Eraf Benod Hamm, Chanté, Bariin
]
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European Society of Urogenital Radio
Prostate Imaging Reporting and Diat i (PI-RADS)

388 Pationtan, low risk nach d"Amico

MRET und Big, § Monabe nach p o Diagnose
MRET niedrig peki (1-2/5 Punkla)

O-4% Gleason Score upgrade [NPV 97%)
MRT hoch suspek! (5/5 Punkia)

B7-88% Gleason Store upgrade

Konkretisierung der ESUR Leitinien zur standardisierten - G
Befundung der mpMRT zur Detektion des PCa. - . - ~ madinn 24 Tyl

Graphisches Befundschema Prostata MRT Bilder zur . i : :
Verainfachung der Befundiibermittiung an den Urokogen i i . Detektions: ansrate: B4 %
/ " . g E hisrvan 73% mit klinisch sighifikantem PCa

icherweise Biopsie im Follow-up vorn Active
EZEN

non: Fomech Flmgentr 301 3; 188 263201 ' st Bl irot, 21

Elasin {T0H)

MRT Befundschema Prostata Nachteile der konventionellen Biopsie

Ausprbgungen dor sndainen Mathoden

Delektionsralen 1.A. gering (24-44%)"

Upgrading des Gleason scores in =30%1

bis zu B80% klinizch redevante Karzinoma warden nicht detektien®
arlaubl kesne Registrierung des Enlnahmeortes baw, der axakien

Tumorokalisation

U,I.PMW bl ginam PRRADS Score b & (= 10 Punkis bal
X b 3 Mathoden) und 2 13 Punkte bes 4 Methoden)

22

Score Danksagung

Folgenden Kollegen machie ich fur thre sehr kollegiale Mithilfe,

MRT gesteuerte Biopsie m——
: Fusionsbildgebung

in der Urologie Score von 0-3 filr maximal 15 Punkte

MRI
T2w | DWI

70 Jahne

fiir die Weilereilung an Informationen und Diematerial danken:

Tak } e e MAT TRL Fummes (BT ey Mans | ot ol 1150
Hatledntaine Shifugfdrung’  Buguaesrds Meegetemonechasmmm
(Maintelar) drdgraare,

PSA 10.8 ng/mL

Prof. Thomas Fischer, Charité, Berlin
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Konxapl und Synthese von MEa-PSNA Lyd
=Cholin fiir dle PET/CV-Dingnosilk

Prol. Dt. mad. Wailgang i‘uhhnnm, DTZ Berdin

Barin, T4 05,2084
——

AGENDA

I Kdntrzsimiliol ve. Trose
Il Wi sladedit e Trcee?
I FETICT-Tracel besm P
IV, E-Onodin es "G PSMA
Vo Wailihe FaHDEEDNE D

Wi Ausiidlcs

PET/CT-Symposium 2014

it

07
.'I;‘b‘: Kurative Tharaple nur bef nietdrigem PSA-Wearl _L-’&f
._.mmmmhm
fher T_._'.Iﬂﬁmlhmmlwh&ﬂhhﬁm
wiould presumably benefit
Mﬂﬁnﬁmmﬁmﬂmm
. 09
121 Kontrastmitef (KM) 43

- Zur Verbesserung der Darstellung mnmmmum
mwd:"mhthmn des Kérpars in blidgebendan
ahran

MAT (Standard 10-20 ml), CT (Standard. 120 mi,
Ritintgen, Sonographio

. i‘: Traoer {(angl. rage = Spur}

. Hurmmdw ot radipaktiv markierte korpereigens odar
kdrperremde Substanz, die nach Einbringung in den.
lebandan Kérpar am Stottwechsel telinimmt und:
dariber unterschisdichste Unlamuchungun mﬂgﬁﬁﬂ
oder ereichtan

Wegen dar minimalen Stoffmenge keine Sterng der
bbbyl

AGENDA

L Eelrtrsimitiol ve: Tracs
It Wi anluteht efn Tmear?
I FETICT-Tracel besm FEn
IV, WE-Onodin s "G PSMA
V. Waiihe FaHDE s

WL Aumiilcs

+ Produktion von F*

- Fur die F**-Produktion wird H,0' banbtit, das in
geringer Menge dem natifichen Wasser (H.O'9
peigemischi ist. Dieses wird aufkonzentriert.

- Der 2ugetiinte Wasserstof! wird seiner Elekironanhtille

beraubt und damit zum Proton, das auf einer Spirale
beschleunigt wird

* Das Wasser wird anschiiefiend mit den Pmmnun

Jbeschossan®

- Endergebnis; Aus 0" wird F** durch die Abgabe eines

Neutrons.

—

inz

L3
1 Kontrastminal ve, Tracer

e me— e —-n.

g6 10108 malt.
erhidfinis | ¥ Ehtant

A= moll

<+ Mikcke

T -
+*% Traper = Isotop + chemische Verbintung

- Tracer sind eine Verknipfung von 2
Subsianze
Byniheés sindr chamischion Varbindung
Fr tio Prostatakrobadiagnostik 2. B, '°F-Chaiin,
=Ga-PSMA-Ligand

© Isotope kennen aul unterschiedlichen Wegen
produziert wardan
'"F mil sinem Zyklatron ) .
“Gn mit ginam #(GetGa-Ganeraint

20 'F markiert die chemisohe Verbindung

- F™ wird durch eine Leitung in das Synthesemadul
-geprasst’

* Die tir das Prosiatakarzinom zuvor bergestaliie

chemische Verbindung Cholin wird dann mit "#F markiert

+ Der Tracer "BF-Cholin stehl nach gingr abschliefaenden
Cualitiisprifung dem Patienten direkt 2ur Varligung

—

PET/CT-Symposium 2014
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H Wolfgang Mohnike

1
21 Produktion von YGa-PSMA

- Flir die ¥Ga-Produktion wird ein ®
Mﬂﬁ{ﬂﬂ!mﬁmﬂuﬂmhﬁ!

© RGe zerallt unter Br-Abgaba zu *Ga (HWZ von Gallsm
63 min)

+ D fir das Prostatakarzinom zuvor hergestalite PSMA-
‘Ligand wird dann mit ““Ga markient (Chelatbindung)

* Der Tracer “(ia-PSMA steht nach einer abschlieBenden
Qualitatsprifung dem Patienten direkt 2ur VerfGgung

—
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L
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AGENDA

L Eelrtrsimitiol ve: Tracs
I A ettt et Vs T
M. PET/CT-Tracer baim PTA
IV, WE-Onodin s "G PSMA
V. Waiihe FaHDE s

I Apsutilcs
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i 1C-Acotat

- Elntachar Metaboilt mit Atfinltat zur Zellmembran

- Vortedl:
Seheint eanven mdividuollen Netzen n dor bldgebanden
Prostmakrebsdiagnastik 2u haben (Kotzake st al,

Traceruglake schaini groBer im Tumor asan des
banignen Prostatahyperoisio 2u sein (Kato ot 3l 2002)

- Machtei:

Beim PCA Ubsrirnarung des Tumonptakes s der)
malignan Bareich mit entzlndhchen und nommaten

—

PET/CT-Symposium 2014
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13 RadiochemieZykiotron

[T
i Ganrkéspar-fomandiograth
" yerain Hiratumeran
sl Nesmandohrian Tumaren
1 Maningeeme mn'.‘h.m“mn“#-
| gt Pailortnens Tty P

¥ wrFDG

- Tumorstandardiracer fisr die meisten Krebsaren

- Vortedl:
Kommerziell varOghar
Hohar FDGE-Uptiios im Prostataiumor soheint mit ainer
senlechigran Prognoss. mguuumﬂm e

Tumaran mit nedrigarer metaboler Aktivitél (Cyama at
‘al. 2002, Meiralies o1 3l 2010)

© Machtad:
Balm PCA Uberlisganing deos FOG: Tumomptakas 1Gr
e o i i

—

NC-4nd “"FCholin

- Stallt das Zellmembranwachstum der Prostata
dar

© Vorteil.
 Ubergwpression dar Ghalinkinasa In Abnangigkiolt
‘aet umorbadinglen Zefmembransynihoso
- Nachtail:

GmmwnﬂrHMmmﬁzu
warden, aber zeigh keine feste Koralalion zur
%mhm fHara et al. 2008, Bresuwsma &1 al

—
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13 ve-Cholin und “F-FDG-PET/CT

' Bauaﬂan?ﬁ#-WamnzmlmmMm il
Chalin (60,6 %) verglichen mil *F-FDG (31 %) {Rinnmr @l
al. 2010)

- SF-Cholin scheint eine Folle beim Management von
bischemischen Rezidiven des Prostatakarzinoms zu
spiglen (Ficchio et al. 2011)

© Slhudie von Palosi el al, 2008°

PEA-Wer = 1 ngmt: Detektionsrate 20 %
PSA-Werl 1-5 nghnl: Detektionsrate ETE
F'a‘nrwartasrngml Détakfizasmate B2 %

—

13 FE-FLT und YF-FMAU

- Darstellung der Zellproliferation
+ Vortell; _
Augkuntt uber Tumorsachstum und trines

© Machteil:.
‘Haha Knochenmarkanreicherang
Prakfische Boﬂu-wngmnhurifar

—

131 ne-methionin und Antl ME-FACRC

- Aminpsauremarkierung
+ Vaortail;

"C-Mﬂi'm*l mgwm mit FOGE bassona Targat/
Background-Ratio, schneliers Traceranaichereng

Anti-"*F-FACEC: Hohes theorotisches Polenzial,
Hmhhdl-mi'llmﬂt s

« Machteil:
‘Studietlage noch unzureschersd

—

13 ve-Cholin-PET und MAT

H‘f AR {Androgenmzepior) und GRER

13 ENaF

- MGCholin-PET {lmramﬂmﬂi[dﬂﬂbung}w MAT
{enatormische Bildgebung

l:llm st (HIT) Wyslasrmesanm li-"lﬁl—:lﬂ

- Ergebnisse lagen den Schiuss nahe, dass PET und HFiT
komplementars diagnostische nformationen lisfem

- Magiiche Synergieefiskte hinsichtiich Genauigkedt und
Staging von PCA (Beer et.al. 2001, Park et.al. 2008,

Murphy et al. 2011)
—

- Rezeptordarsteliung

© Vortell:
mmwmmmmrmmmm
‘bamﬁnmidmmrqm

© Machtedl:
Studlenlage nach nicht ausreichand/Bedeatung noch
Liklar

—

v~
© Vortell

beseer ats mit der

e ,mr}s&mh'mdmmm-in:

- Nachtel:
wﬁﬁmmmmr
wmwm

—
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23 24 29 30

Gly Tramnt Franh M i e Anamnese:
Prostatakarzinom b F-FDG Gl bl TR - i ; i
Prostatakarzinom (e ksl 7 0-jahriger Patient mit PCA var 4 Jatren
PEMA-Anreic CAnning Lo 1 ] X i
j ka i Z. . Radiatio, PSA-Madir 0,04
erdruckt urd durch Antiandee g P Yo

Aktuell PSA-Wer bel 4 ng/mi

werdan (Evans el al, 2011)

ile-[A

wedrigen PSA-

Wartan Fragestellung:

f Lynephkaolanmatasiagon
Ursache fur FSA-Wert-Anstieg?

Nachitel
Moch unrurschands Siud e

b5t o L H b5t i

25 26 31 32

AGENDA «  Alle mit Cholin identifizieden Lasionen wurdan auch mit
PSMA entdeckt bei hiheren SUV-Werten sowie hiherer
Target'Background-Ratio

« HAhere Sensitivitélt von PSMA als Cholin hensichithch

cn von Lymphknoctenmetasta

Knachenmatasiasen und Lokalrezid
nledrigen PSA-Werten be

Hung wnd hihere Sensivital von PSMA

an

¢ Kelne lingare Baxiehung 2wischen PSA- und SUV-Wert
sowiohi bei Cholin als auch bel PSMA

Alshuer-Oromiah af a4l 2 ]

b4 N N N

27 28 33 34

« Untarschiede: Anamnese:

kiongyvarfahner (Lykl

aralcf)
fio {IMAT Heidelberg, T8 Gy}
Sl Backoreund-Fatn o PSA-Nadir 0.4 — Wiederanstieg 1
tihormonele Therape {Tr
utamid), wagen Nebsa

Wiederanstieg des PSA-Werts aol aktusll 5.7 ng/mi

aMtGne, dann

irkungen abg

* 1200 Cholin-PET/CT-Unle
2008-0112.2013 am DTZ

« 180 PSMA-PET/CT-Untersuchungen seil
14.11.2013 bis haute am DTZ Fragestellung:

suchiungen seil

Lle 5 A0 |_L{.;_|‘,'.|J"'ll|:.:r.1'l.!-.q-ir_-.:;'.3' 4

b4 N N R
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Anamness AGENDA

Fragestollung

Betund

Schlusslofyerung:
: ik
T

t-%t t-a%.: t"%':

37 38 43

Befund:

Schiussiolgerung:

Sicheres Staging und deutlich

Befunds vor einer Strahlentherapis

39 40 45

t-%t t-a%.: t"%':

Anamnese:

Fragestellung

Slaging

ATAMNEED

Fragesatslung

Schiussfolgerun:

]
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47 48 53 54

Anamnese:

« BE-jahriger Patient mit Erstdiagnose enes PCA vor
5 Monaten, pTab piNO (072) RO V1, Gleason 4+5=0 }*.

« Z n. radikaler Prostatovesikulektlomie ohne !
MNerverhall ung mit pelviner Lymphadenektomia
beidseits

o sarativer PSA-Werl 0,6 na/ml vor 3 Monaten

aktual bei 9.6 ng/ml

Fragestellung: ’

L]
B A # "
Lirsache fiir PSA-Ansteg? '

b . . béd . b4 . b4

49 50 55 56

Anamnese:
Gd-jahriger Patient mit Erstdiagnose eines PCA vor
4 Jahren, pNQ cMO RD, G3, Gleason 3+4=7

£. n. radizaler Prostatovesikulektomie mil pelviner
Lymphadenakiomig

Langsamar PSA-Anstieg auf aktusll 1,3 ngimi

Fragestellung:

Ursachs fir PSA-Anstieg?

b4 _ b3 b4

51 52 57 58

bt _ b8 b _ b8
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AGENDA
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Tumerbildgebung kamventionel: Morphologe

Hybridbildgebung: multimodal, komplementare
Informationen aus Anatemie und Funkiion

Integration der Bilddaten in ain System von Biamarkern
{Geanom, Immunhistochemie u.a.) zur exakien Gewebe-
charakterisierung

Individualisierte Diagnostik: Voraussatzung 1 eine
verbessene, personalisierte Therapie

i

64 03

die Fehler, aus denen wir fermen

kannen, moanchst fruh machen.”

i

4. PET/MR in der
Prostatakrebsdiagnostik

» Dr. med. Hanno Stobbe

Arzt fir Diagnostische Radiologie am Diagnostisch Therapeutischen Zentrum

am Frankfurter Tor, Berlin

O, mad. Hanno Stobbe

Barii, 14 Mai 2014

Morphologie
GefiRanatomie (MRA)
Petfusion {PWi)
Daffusion (DWI)
Metabaliten (MRS)
Funkl, Aktivierung (MR}

i

Glucosematabollsmus [FOG)

Aminosiurametabalismus
(Tyrasan]

Pairlusion, Hypoke, Apoptose
Zoliproldaration (Chaling
Tranamitter (DOPA)
Armyloid-Plagues

i

Aty from Pt A
a e
W
PIT, SPECT
Hybrid [

e

M Wessabaie ol al
WRasA st g Clnirmd Hopssil | Deqmmrenr of Raokslnes Bty
Faioiooe MH1T, 47 8T

Waz wird marklont?

Energiebedarf der Krabszelle: F18-FDG

Zellmembransynthese F18-Cholin

Aminosaurestoffwechsel: F18-FACBC

Hormanstoffwechsel F18-Aucro-5 o -dihydrolestosteron (FOHT)
Rezeptoren: GaG8-prosiataspezil. Membran-Antigen (PSMA], PSA

Knochenstoffwechsel F18-NaF

i
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- Zelloberflachen-Glycoprotein
Haohdy Exprassion im Prosalakarzinom

- Extrazeliuldre Bindung. v.a. high-grade-Tumoren, Metasiasen und
kastrationsresistonts Tumanen

- Expression genng i prox. Dinndam, prox. Nierenlubulusg,
Speicheldnisan, Him

- Radipaklivmarkierte Tracer AKSAK-Fragmenta {Ga-68-PEMA)

Radionuklidtherapie mil 177Lu und Y30

i

07 08 13

T2-gewichtete hochauflésende Sequenzen
Abblidung dar Morphokogio

= Prablem: unspenfische, morphologisch ahnliche Darstellung von
posterzindichen oder postbioplischen Marben, alrophischen
Argalen, Prostatitis. Einblufungen u.a,
Detaktion ahhingig von Grofe der Lasion

- Zentrale Zone: Knoten in der Transitlonalzone bei BPH

- periphers Zone: enlzimdiche vs malignomsuspekie Lasionen,

Kapseliberschreseng, Samenblaseninfitration, Beleifigung i i S o
Blasenhals ] e .

09 10 15

Diffusionawichiung
Malekularbawegung des reien Wassers Im Interstitium

- Emiedrigie Difusion bei Zellddam und erhohter Zelidichie
{Tumor)

- Grad der Diffustonsminderung proporbional zur Zetidichie
(Glrason-Scara)

i e

Prostatakarzinom mit Kapseliberschreitung

bt

Dynamische Hontrastmittel-MRT (DCE)

Viaskularsabon, Necangiogenese ces Tumans

= Haine Unlarscheidung Prostatidis - PCA

Heine zuverdassige Abgrenzung BFH-Knoten - PCA

MR-Spekiroskopie

- Relative Honzentrationsvertellung Citrad, Kreatin und Chalin

Aubwendig, artelaktaniallig, schwierg standardisiarbar

bt

Primartumay, lokales Staging

Lokalrazidiv nach RPE, Strablentherapie, Hormonablation
Lokoregondres Lymphknotenrezidiv N1
MNichllokanegionarss Lymphknolenrezdiv M1a
Skelatimelastasen M1b

Andere Fernmeatastasan Mic

bt

12

Einblutung in rechte Samenblase

14
PI-RADS-Klassifikation {TZ, DWI, DCE)
Hechstwahrscheinlich benigne 3.4
- Wahrscheinlich banigne 5.6
= Unklarer Befund 7-8
= Wahrscheinkch maligne 10=12
Hochwahrschadnlich maligne 13- 15
Park Barerdez JO, Richanbarg J, Chemaens i, ot 8l
ESUR proslals MR gusdelnes 2012 Eur Radol 2012, 22 Td6-T57 ﬁ%‘ﬁ
16

bt
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19
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1]

P, 700
PSA erhiht seit ca, 2005 (5,1 bis 7,5 ngiml), akivell Anstieg aul 14,1
£ n. deer Biopsien, 2uletzt 072008

0772008 Biopsie einzs in der MRT suspekien Areals rechis 1ateral in
miltlerer Hiha

Ergebnis: Verdachl auf winzge Karmnomanteile, Prostatitis

Ratio PSA-fredgesamt < 10 %

b

b4

Cholin-versus PEMA-PETICT

b

b

18

22

23

27

&

béd

24
WK, B9 .
Proslatacarcnoem, Glesson Score 8, ED 092003,
Lon antihcrmonaller Tharapie, bislang intermitberend (insg. 3x)
Jetzl dauerhafte Tharapie mit Bicalulamid 150 mg, darunter PSA aul
6.5 ngiml angestiegean
PET-CT vom 01.08.2012: Kein Himseis aul sine Matastasierung
Vartaulskonlrolhe
26
28

b4



29

31 32

WR..55J.
208 PEA-Ansteg von 4,78 ng'ml aul 740, keine Prostatablopsie
Im Vertaul wieder sinkender PSA-Wert

Akluall PSA 4 68 ng/ml, Rato freies PSA | Gesaml-PSA =51 -
Eing Kontrolle wurda emplohlan

béd

13 u

33 34

JoH P, TR
Anamnestisch wiederholl erhfhte PSA-Werte (bis 14 ngfml)

In der elernan PETICT mit GaGB-FShA-Ligand malgnarmlypischar
Befund im linken Frostatalappen apikal

MRET praoparaliv

b4

37

39

38

RG.. 894

Anamnestisch vor mehreren Jahren Prostalitis, in 12/13 emeute
Symptomatik

PSA-Anstieq auf 10,37 noiml
Bahandiung mil Crprofloxacin

persisterend PSA 10,13 ng/mi

béd

40

b4
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Einschrankung der Diffusion proporional zum Gleason-Score von
PCAin der peripheran Zone

Unterachied bal Tumosen mit GS von 6 zu GS 7 ader B
= Zwischan Tumanen mit GS > 7 kein signifikanier Unterschied
- Eintailung in low-grade. intermediate, high-grade PCA

Bastimmung dor JIndexiBsion”

Woodhiokd CA, Tug GA, Grard DJ. ot al t\%ﬁ
AJR 2000 104 318300 " N - R M
Wl
43
o = L4 ]
i o e
= M
i !
Abb : Bismena
[ ']
45

bessere Detektion und Charakiensierung (SensitivitatSpezifitat)

Hytrridbildgebung: muitimodal, komplementans Informaticnen
Anatomie
- Furkiion
= Molekularblologie

—  Tumorbiologie - personalisierie Diagnostik und Therapie
- Bidgesleuerle Biopsié (Indexib@sion)
RPE wersus Strahlentherapie
active surveillance

Ersatz von Methoden (CT, Skeleltszintigragphie)

b4

42

T2weighted MR

I Histology WE Hiskology

Park W, Wood 0, Hussain 1, &L o - ; = E‘%ﬁ

AN, Vel B, 4 00D

44

Verbindung der Varteile von MRT und PET

Problem: Reduziertes PET-Signal (SUV)
in Umgabung von Mieren und Blase
{.Halo-Artefaki™)

AhprChvomraeh A, Hibererem L, Hasd, K B ol
Eur J Mg Mad Mol imageng (2013) 40; 1820-30
Abib - Seamdng

46

b4

5. Virtuelle Tumorkonferenz -
Modellversuch fir eine ambulante
Versorgung von Tumorpatienten

» Prof. Dr. med. Manfred Fischer

Arzt fir Radiologie und Nuklearmedizin in der Praxis fir Radiologie, Nuklearmedizin
und Strahlentherapie, Kassel; ehem. Chefarzt der Nuklearmedizin am Klinikum Kassel

01 02

Tumorzentren sind Schrittmacher fir dic Behandiong
onkologischer Erkrankungen

Virtwelle Tomarkonferene «
Muodellversuch fir gine
Ambukante Versorgung vim
Twmorpaticnten

Muantred Fiacher' s

03 04

Onkologickonzept Hessen
Fiel: jeder Tumorpatient soll wohnomnah-auf gleichem
Mivean versorgl werden

Berlin = sertificierte Tumorzeniren

b Versorgungsregionen mml cpem groden koondnierenden
Krsnkenhaus

Aimimiakaredpngm |2 Kl ki

Pristatakardimom: 11 Klisiken | I
= Metpwork mit kooperierenden Kilniken
Kilimken mmNetzj

Lo R Frankfun 19
Calnnbarmnm: 11 Khingen

Bronchialharcnom: & Khnsken

# Einheilliche Ledilinken umid feste Regeln

w Jgder Foll mindetiens gmmnl i der Tumorkion ferenz
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Kassendranliche Verelnbgung Hessen

A Niedergelassenen spielen de facto nur
eine untergenrdnete Rolle.

Kostentriger zeigen kaum Interesse,
niedergelassene Onkologen einzubinden.™

Hiss Arrichlan 42014

07

Versorgung von Tumorpaticnten in sertifizierten Zentren
in NRW und HH:

= Muomma-Ls Hi%
#  [iblan s B TITES
= Prsfiatu-Cs 0%
# MawnebinlL o nts

Augnste Hodin JedT Wall

06

Zahl der Molignome mimmd 2004 oan Vs Mill Newerkromkiumgen #u

DR hiil) bre 2020 eiwa 50°% mche Himato-Cokologei far
erfordertich

Krebspatienten nus sopoikonomisch schwachen itrr_wrr.m hahen
hiihicres Serberigiko

|3 Mon.: 33% 9 Mon. 2005 5 Jahre: 169

Bamsen Lo @ i ) ey 340143

H. Grithe: ,,Dae Krehsbekfimpfimg i sine gesumdheitppalitischs
Hersusfordenang ersen Ranges ™

08

Virtuelle Tumorkonferenzen

1. Modellversuch (Berlin): niedergelassene
Kollegen/Innen. die Tumorpaticnten
VETSOFEEN.

2. Modellversuch (Marburg): Uni-Klinik und
niedergelassene Kollegen/Innen

THERAPIE

» Referenten: P. Althaus, M. Lampe, F. Kohmann, M. Joppke,
J. Pinkert, U. Haberkorn
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6‘ Chlru rgISChe BehCI ndlung Die PSA-Bestimmung zur Fritherkennung Preh e P Mbaulirg Wk
H : eines Prostatakarzinoms ist ein \ B gt Kannt,
eines Prostatakarzinoms e gl arzinors ko

wertvolles Instrument, die ohne Fritherkennungsmal-
nahmen lebensiang unerkannt

geblieben waren.

wenn!

mit ihren Ergebnissen sorgfaltig

> Prof. Dr. med. Peter Althaus umgegangen wird. Inzidenzanstieg 1979-2002

Em. Chefarzt der urologischen Abteilung des Evangelischen Krankenhauses R

Kénigin Elisabeth Herzberge, Berlin

. 02
EPIDEMIOLOGIE in der BRD PCa - DIAGNOSTIK PCa - Ausbreitungsdiagnostik

Die operative Behandlung

des Prostatakarzinoms
DRU
e TRUS Skeleftszintigraphis

8-12fach
Biopsie

P. Althaus

PET/CT-Symposium - Berlin 2014

~ Skelettszintigraphie
zidiv und

" CT, MRT, PET Sl

KEH Berlin s ——— Urologie

03 [
EPIDEMIOLOGIE in der BRD PCa - Klinische Stadieneinteilung PCa — Risikostratefizierung

Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat 53 T1-2 NO MO lokal begrenztes PCa

zur Friherkennung, Diagnose und

Therapie der verschiedenen Stadien T3-4 NO MO === |okal fortgeschrittenes PCa

des Prostatakarzinoms
N1-3 u/o M1 == metastasiertes PCa
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PCa - Primardiagnose 2012

ne Erkrankung nicht Heilbar

nicht hailbar

13 I N 4

PCa - Behandlungsoptionen

Warten und Beoba
Aktive Uberwachung
Operative Behandlung
Strahlentherapie
Kombination Qperation+Bestrahlung
Hormontherapie

emaotheraple

Schmerztherapie

15 I ———

PCa - Therapie

Warten und Beobachten

In weniger 2/10 Biopsiezylindern PCa

PCa - Behandiung

No best treatment exists, and the therapy

should be tailored to the size

and grade of the tumor, the age of the
patient, and the impact of complications of

various therapies on the individual patient.

D, Paulson; AUA, Boston, 1981

PCa -~ Neue Erkenntnis

Unabhadngig, ob behandelt oder nicht,

betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate

von Patienten mit einem

PCa-niedrigen Risikoprofil

PCa - Therapie

Aktive Uberwachung
PEA < 10 ng/mi
Gleason = 6

Tic und T2a
Tumor = 2 Stanzen

b Tumor in 1

Lebenserwartung < 10 Jahre

17 I
PCa - Aktive Uberwachung

L
spenfisches
LUnenichen

-t . 3’_51“. ,
59.8% 12%:
100
100

Brogression

19 I
PCa - Therapie

Radikale Prostatovesikulektomie

21 |

Lokale Therapie
des lokal fortgeschrittenen PCa.

Radikale Prostatektomie

trahlznthe

N 15

PCa S53-Leitlinie

e radikale Prostatovesikulektomie ist die

optimale Variante zur Heilung des

lokal begrenzten Prostatakarzinoms

T1-2, NO, MO aller Risikogruppen.

I 20

PCa - Operative Behandlung

METHODEN

aperitoneale radikale

I 2

PCa - Radikale Prostatektomie
Spdtergebnisse nach RPE: Stadien T1 - T2

10-Jahres Patienteniiberlebensrate =% B84%

10-Jahres tumorfreie Uberlebensrate == 76%
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PCa - Radikale Prostatektomie

Spatkomplikationen nach RPE

Harninkontinenz 30 =74 9y
Erektionsstarungen 30 —100 %
Harnrihre engungen
Mervenldsionen

Stuhlinkontinenz

Mastdarmverletzungen

25 I

PCa S3-Leitlinie

Adjuvante Strahlentherapie nach RPE

1

Die adjuvante perkutane Strahlentherapie
nach radikaler Prostatovesikulektome sollte
empfohlen werden, wenn der p.0. PSA-Wert

nicht den Nullbereich (<0.030g,/mi) erreicht

27 I——

PCa S3-Leitlinie

Adijuvante Strahlen- und
Hormontherapie nach RPE

3

Bai histalodischem Nachwais von Lymphknotenmatastassn

(N1-N2} nach RPE ist neden der adjuvanten perkutanen

Strahientherapie aing mindestens 3 Jahre dauernde

Hormontherapie mit LH=-RE-Analogs qu empletlen,

I 24

PCa S3-Leitlinie

Nach radikaler Prostatovesikulektomie
im Stadium T3-T4
ist bei 50% dieser Patienten
eine adjuvante Hormon- und foder

Strahlentherapie indiziert.

I 26

PCa S3-Leitlinie

Adjuvante Strahlentherapie nach RPE

pPT3 pNO - Kapselpenetration
pT3c pND - Infiltration von Samenblasen
und Blasenhals

pT2 — positive Absetzungsrander R1, R2

I 25

PCa - Strahlentherapie

Die Strahlentherapie st eine immer besser
p

werdende Alternative zur operativen Behandiung

10-Jahres Patienteniberlebensrate ==+ 74%]

10-lahres tumorfreie Uberlebensrate ™ 5804

29

PCa - Strahlentherapie

Spatfolgen

Potenzverlust 50 %

Darmblutungen 15

Strahlenscha

der Harnblase

31 I
PCa - Situation

Heilung Kanm nur durch

fernung erreicht wearden

Fakten: 30% der Patienten werden

durch Radikaloperation

nicht geheilt.

Ursache: Mangelnde Kennhisse

der Tumor lagile

Warum so hohe Operationszahlen ?

Unkenntnis

| = B o
L

DRG

~Der gekaufte Patient”™

I 0

PCa - Situation in der BRD (2009)

r Patienlen

WARUM ?

Krebsregister Berlin-Brandenburg
2003 - 2005

PCa pT1 bis pT3

I 24

PCa S3-Leitlinie

Alternative Behandlungsmethoden




PCa — Therapiekosten ($) / Patient

37 I

PCa - Neue Therapieempfehlungen

CAPRA-Punkte Therapia

0 -2 Aktive [jherzvarl11111g

3 -4 OPoder Bestrahlung

2 — 6 OP/Bestrahlung +

Hormone

7 = 10 Hormontherapie

Urologen
. Pathologen

Prostata-
kompetenz

Nuklearmedizin

. 3 6

PCa - CAPRA-SCORE

7. Strahlentherapeutische Behandlung
des Prostatakarzinoms

» Dr. med. Matthias Lampe
Arzt fir Strahlentherapie am Diagnostisch Therapeutischen Zentrum

am Frankfurter Tor, Berlin

I, 2 01

PCa - Analyse der Behandlungsergebnisse

Hl'Lll'rkl:ﬂluull;]l'r"

Lebensqualitat _— :
Patienteniberleben
tumorfreies Patienteniiberieben
i{:’_ri'i":;!|il-f.-:'i"r_'.51_'il":EEE Heuptbehandiungsoptionan:
g [ adl, Matthias |
Nebenwirkungen 2 Strahientherapie: Ext hiung
LS4
I, (0 03
PCa - Reslimee
AGENDA
] L [
ZIEL: apthir Ifig

| == ]

| == ]

oy
| =

oy
| =

02

04
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Metabolische Darstellung (PET)

Dt enphkcnaban [
! s s A 1 Fher . e i
or || ==
s hp_ T el ==
—

w - S =
PET, SPECT Maorphologische Darstellung (CT) —
Hybrid [ Gt Tirnartaesimhing, Lyrgtiges

sichein Dorslelung wor Rigdoor 1!

IS e —— e Tho L et it Bt

07 08 13

Paradi Qe woechsel in der Strahlanthe mpi ©

Paradigmenwechsal in dor Strahlantheraple:

Sianda IGRL Hiologisches Telvalumen
sttt a1 Volumankonzapte:

il Dicesta Ayt B A Akt
varalung v |

—

09

Ideale Planungsbasis unier folgenden
Vorausselzungen; Befund:
b
agring: Dhagnoste = Therapa

2T EET

. bet . b%d
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° D Prostate cancer -
8. Fokale quchy'[herqp|e - N Derzeiiger Stand der Technik.
200
o o o g oo . s «immer Behandlung des kompletten Organs
Vision und Realitéat o
EE‘ =] o nﬁmﬂ - sowohl operaliv als strahlentherapeutisch
i '?"’: ca. 90% Uberdiagnose? Vorbild organerhaltende bzw. partiglle Therapien z.8.
50 Cuathe bei Mamma-Ca
——
=]
» Dr. med. Frank Kahmann ; -Lasionsgesteuert -> Indexlasion
. X X X . X . . . 1878 1580 §:- L8 T80 - 2000 2005
Facharzt tir Urologie und Spezialist fir interstitielle Brachytherapie in der Year
Urologischen Praxis im Klinikum Neukalln, Berlin Weich G at al. JNCI 2009

01 02 07

m Spannungsfeld Prostata-Ca m Indexiasion i : Zukunfisvision Fokals Theraple

Stamey TA, Freiha FS et al, Localized prostate cancer. Relationship of
rthera ‘e femor volume fo ciimeal significance for trealment of prostate cancer,
1453, Cancer T1: §33-038

ose B of prostata cancars with a volume > 0.5 com (diameber 1.0 cm) will
be dinically significant

Fokale Brachytherapie Ubﬂfdlagn

Vision und Realitat

erap\e 5 Bolt SR, Ahmed HU st al, The index lesion and focal therapy: an
Th analysis of the pathological charaterishics of prostate cancer, 2010
BJLOE: 1607-1611

Dr. med. Frank Kahmann Bio : Frostate cancers with slightly elevaled PSA are mostly crgan-confined,
ps emch"'ken have 1-3 parts, with the largest hawving S0-80% of the tolal lumor velume

Praxis Henkel-Kahmann & Kollegen Total PCa vodume (average) 15 approx. 5-10% of the oial prostale
Berlin wiliirn

10

03 04 09

Proaprbusies hshod s gouid Kretiosehomndaon s o Gusisc Wil Risiko Prostatakarzinom Voraussetzung i die Etabllerung der fokalen Therapie beim Prostata-Ca | Zukunft der fokalen Brachytherapie

Fontermasie A be et goviuitiian St dee £otion s sk aagee i Cstnchlund F303

o S B

e W Frises

L ] o . .
—— — - e * USA: PSA Screening in 50% aller Manner > 50a Report of a consensus meeting on focal low
el r r rapy for prostate cancer
:,' Yot * Lifetime risk fur Detektion eines PC: = 17" BLILI"“ ERENTS dose rate brachythe BpY Tor prosiate cance
e r— " Siephen Largley’, Mishim L. Abmed’, Bashar A-laiteh”,
T — v Lifetime risk flir Tod durch PC: Joge Do Bostwich’, Lauhz UI*:H!IF'. Francacn Gomes Veigd',
T Petew Grimm®, Sbefan Machiens', Femin Ousdes” and Mok Fmberion®
:: .:;_::I_. ;—.. s e T o Sy e WP w et W -
Cr - 3 - L
I i = Erhebliches Risiko fir eine Uberdiagnose und = 5

- Ubertheraple des Prostatakarzinom!

* braisme Lo ety SR

REI Mai 2012
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Patientenselektion fokale Therapie
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Herkémmliche Biopsiaveriahran

= Standardblopsien finden
umwichtige Tumararen,
ibarsehan jedoch sign
Tumoran

« klassifizieren signifikante
Tumoren inkorrakl

* ubersehen signifikante
Tumoran

Teraio 10 Wiwrwecnrvnd G113

Fokale Theraple

Verdnderte Anforderungen an Prostatabiopsie

+ Die Anforderungen an Prostatabiopsie haben sich verandert:
- von relner Tumordetektion
- zur Unterstitzung im Patientenmanagement
- durch genauere Charakierisierung des PCa

+  [ia Bewerung der Prostalabiopsie hat sich verandert:
- Berlicksichtigung indlviduelier Risikofakioren
- Uberwachung Theraple-spezifischer Ziele

« Zigl: Disgnose und “mapping” lediglich kiin. sig. Tumoren
= |asionsbasierte Behandiungssirategien

Teraio 00 Wiwrwecnrvnd G113

Warum Template-guided Biopsie?

Warum brauchen wir dis Templata-guided transpermeals
Biopsie?

Dig systematische transrekiale 12-Stanzenbiopsie bietet nur
bpegrenztan Zugang zu antanoren und apikalen Bereichen und
birgt das Risiko, Tumorareale zu dbersehen

«Micht genugend Informationen dber Grolke und Aggressivitat
der Tumore

Modeme Biopsisverfahren

Warum Template-guided Biopsie?

17

Modeme Biopsieverfahran

Warum Template-guided Biopsie?

14

Fokale Theraple

Fazit fiir dia Praxis

+ TRUS-gesteuerte 12-fach Biopsie stellt nicht alle
Areale der Prostala dar

= Bereiche anterior und apikal werden nicht erreicht

+ information dber komplette Prostata ist notwendig
= Template-guided Biopsie

= Multiparameltrisches MRT
= Targeted biopsy image-guided

MNotwendig fir gezieite fokale Therapleansatze

e
Multiparametrisches MRT

« Mulliparametrisches MRT erhoht Genauigkeit durch
Addition von funklionellen Parametern

= T2 gewichtet Anatomie
+ Diffusion-waighted image Zelldichte
* Dynamic contrast enhancement Perfusion

« Speciroscopy Metabolismus

+ Multiparametrischer TRUS:
+ B-Bild, Doppler, Elastographie

16 21

Modeme Biopsieverfahran

Moglichkeiven der Bx nach MRT

Wie kann man MRT-positive Lasionen biopsieran?
“Mizuelle Ziglsuche

- Lasion wird vom Urologen im TRUS gesucht
*Software Fusion MRT-TRUS

*MRT-gesteuerte Biopsie im Gerét

18
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Fokale Theraple i aloge Fokale Theraple 1 ologe Fazit fiir dia Praxis

| Veraussetzung filr die Etablierung der fokalen Theraple beim Prostata-Ca ] . o5 P = Fokale Therapie zur Vermeaidung von Ubertherapie
o y | “Weniger Nebenwirkungen
(- s v ot T Vergleichbar gute Wirkung?
P =)
© [ Techoiegs o= .
IEZ=E) s < Vorauvssetzungen sind:
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e | “Yerbesserta Biopsietechniken
Rk s R “Verbesserte Diagnostik
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9. 22Ra-Dichlorid - Praktische Aspekte
in der Patientenversorgung

» Dr. med. Marian Joppke
Prifarzt der Alpharadinstudien am Charité Centrum 6 fir diagnostische und
interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universitatsklinikum Berlin

Voraussetzungen zur Durchfiihrung der
Radium-223 Therapie

+ MNuklearmediziner (Fachkunde)
. « Genehmigungsbescheid von der Landesstelle
@I-E ARITE
« Kostenubernahme?

Klinik fir Muklearmedizin
Marisn Jogoke

| ey

03
Problem der Abrechnung

« Bisher keine einheitliche Vergltung sowohl des
Radiopharmakons, der Entsorgungskosten als auch der
arztlichen Leistung (keine EBM-Ziffer fir Xofigo®)

« Individuller KU-Antrag an Versicherung erforderlich

insgesamt individuelle Auflagen auch innerhall eines
Bundesizndes

E . {:1_::";ﬂ|| : py E . {:1_::";ﬂ|| :
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05

07

09

Vorbereitung der Patienten

» Zuwsisung dber Urologen, Onkologen, Radioonkologen,

direkte Vorstellung in der Nuklearmedizin

enge interdisziplingre Zusammenarbed

i 1t

Umgang mit Ra-223

+ Ra-223 Dachlond (st sing wassnige, sterfla LEsiung Zier
infravendsen Injektion

= Aplieferung als Standasd mit ca, 5 MBy

& phyakalische HWZ von 11,4 Tagen edaubl faxble
Zuberellung und Applikation

» Emiterts y-Strahlung auvsrachand fur ubiche
Messgerate (Akbvimeter, Konlaminabionsmelgerdla)
=> Eichung mittels Kakbreribaung

s Aufzighen entsprechend dor Akihilatskonzentration
zum Applikationszeitpunkl

| ey

5 Schritte zur Vorbereitung der Injektion

-
F

E . {:1_::";ﬂ|| :

Begleitende Diagnostik

Initiale Diagnostik

= Skelettszintigraphie zum Machweis von ossédren Melasiasen

+ Labor (Blubild, ...}

= PESA und CTIMRAT zum Nachwes Ra-223 speichemder Melastasen
nichi gesignet, Ausschiuas viszerale Melasiasaen

Verlaufskontrofie

= dberviegend ostecbiastache Knochanmalastasen

== kpine messharen Lasionen im Sin

na von RECIST 11

+ Therapiemoniionng entsprechend Empfehiungen der Prostate Cancar
Warking Group 2 (PCWG2) basier aul Progress der Skelatlsznligraphic

[ -y

Therapie mit Xofigo™ - wer macht was?

Uiy = rnioge sder Onitiogs. H8d » Hukiarmasdizinar
I T

w:;r_'; fh::l:nfﬁl—;-'-f-__{-tlﬁ.'l"'_vl'."n- b —__"'I:_.r.linr'.'_r-'nl|!._.'{.-:--l--l.i'r-._-'in"-':'li-'.-"; |

L Irikationabesiitigung durch den Nuklesnmeoizine:

gel. Aktusliaberung dor Bildgebung ) miFET-CT)

(] Bestallung von Koligo®
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Applikation und Entsorgung

Hurzinfusion vor und nach Applikation :

vanbser Zugang

beguerme Lagerung

nach Baves
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11
Theoretische Vorteile von Radium-223 Dichlorid

= Schnalla Aufnahme in Knochen und Knochenmetlasiasan

+ Garnge Ganzkirpar-Strahlenexposition aus Blutphase im Vargleich 2
langer Retention im Knochen

' 'n."ﬁff_.‘!l'_‘lﬂhs'hﬂ-'sl_l gl;] rll'!{?e s‘lr:tl'llﬂl'l!}'bt position das Knochanmarks: aul
Grund der kurzen Relchwelle dek Alpha-Strahlans

= hoher linsarer Enargietransier == vermehrt Doppelstrangbrucha
{rreparabed) im Vergleich zu Einzelstrangbrochen bai B-Sirahlung

13
Fall |
]
el ) - i *
i
aef 3 L
e S -l 3
Nach 4 Injekticnen Radium 223
PSA (ugh] 141; 134; 184
P iy (CAbi1
15
Fall 1
&
gt

Mach & Infokiionon Radium 223
PSA (pgl) 424 | 630, 906

Eigene Ergebnisse

20 Patienten insgesamt

« 6 Patienlen (sav sy
Cortratiea-Ressiant Peasrale Concer Patients mith Beas ﬁhl_-:':.-s:-.:l
14 Patienten (1-3. Injekiion)

« 2 Patient mit leichter Schmerzreduktion, 2 Patienten mit
Schmerzzunahme

« 3 Pat: mit voribergehender Ubelkeit (3 Emesis)
+ Keine signifikanten BB-Veranderungen

« Keine Akulreaktionen wihrend Injektion

« Keine anderweitigen Mebenwirkungen

i Radium-323-Fhudia, Rodum- 223 o o

Fall Il

],
T -
T

- -
ach 4 Injoktionen Radium 223
PSA (g 15 : 18 26
. .__‘ o i1
Schlussfolgerungen

« Therapieeffekt vordergriindig in Regionen, mit
szintigraphisch stark erhihtem
Knochenstoffwechsel

 Eingeschrankter Therapieeffekt in Regionen mit

gering vermehriem Knochenmetabolismus (z.B.
initiale ossare Filias)
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14
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10. 222Ra-Dichlorid - eine neue Behandlungs-
option fir das kastrationsresistente

Prostatakarzinom

» Dr. med. Jorg Pinkert

Arzt tir Nuklearmedizin, Medical Affairs Onkologie und Infektiologie,

Bayer Vital GmbH, Leverkusen

22Ra-dichlorid - eine neue Behandlungsoption

fiir das kastrationsresistente Prostatakarzinom®

Jarg Pinkert
Bayer Vital GmbH, Levarkusen

Rationale fiir die Entwickiung von Ra-223

Zielgerichtete Aufnahme von osteotrophen Radiopharmaka in
mallgne Knochenlisionen

= Lawrence of o ) Radclogy [1940) X 3140  SPPhogphal

= Pocnis 0 Undy Caif Publ Prssmascol {7883 3 17748 =+ P RO

Verringerung der Himatotoxizitdt durch Verkiireung
der Reichweite der Strahiung
b Tunnue ol 61, Eur J Nuel Bad (1085) 15: 784.85 ¥ SmEOTMP
» Mazon o sl, Badiclogy (1004) 170 1554 5 e REOP
= ighir ol al. J Mucl Wed (1908) 36 719 + 1=En BTPA,

Erhdhte Wirksamheit bei verminderter Hamatotoxizitat durch
fraktionierte Therapis
= Sinzinger ot sl Eur J Mucl Med (2001) 285uppl): 1138 < "SSmEDTMP

& Palmeds ol sl J Cha Daca) (20005 21: THED-TR <+ "SR HEDP
Biarisck o sl J Kucl Med [2011) 52} 17218

Offenlegung potentieller Interessenskonflikte

Angestelit als medizinischor Projektieiter im Bereich
Medical Affalrs bel Bayer Healthcare Dewtschiand

Aktienbesitz: Bayer AG
Aktienoptionen: Bayer AG

Radionuklide fiir das Prostata-Ca
mit Knochenmetastasen

Relchweite Ralative
max ZE Gaowobao Magsso
uunit e —— A P

Strontium-89* 1,45 55 1

Samarium-1537 081 2.5 1

Rhenium=-186 f 1 1,07 45 1

Radium-223 i 27,78 0,1 7300

S8 5m-153, Re-186: In bigharigan Studlen oine Ubark bensvanedl

Dtrad vl hbssieenin, Cwnd Lriary 333 308




Erhdhter Knochenstoffwechsel in
Knochenmetastasen bei Prostata-Ca

Zugrunde liegender Mechanismius:

Anreicherung von Radium-223
in Knochenmetastasen

Wt ik
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Radium-223 Dichlorid (1)

Radium-223:
Alkakschas Erdritall
ucher” (Kalsumanalogon)

4 Alpha-Zerfsle ma
ischan 5 0-T.4 N

Raichweile 2-10 Zelldurchmasser
Starker sellinlendsr ENekl

Ausschaicung Gber Sen Dinndadnm
o Partikel

Dt W o D § e B S0 200 TR

Einbau von Radium-223 in das
Hydroxylapatit des Knochens (I}

Hydroaylspant St e anangansche Hauptkamponanb-des Knochans
Basiaht hauptsachlich dus Katzium und Phosphal (PO LM

Strahlenbelastung im Knochenmark

Srahlenbalasiung das Knochenmarkes durch Einstrahdung asis dar Sponglosa™

0

Radium-223-dichlorid (I}

orid 151 aine wissrige, sterife Losung zur
miravendsen Injektion

B Injektionan wenden mit jeweds 4 Wochen Abstand

Imtial emergy |
Hangs in Lissud [Em)
LET [KeV/iam)
Charge

Iosy pairsum

DA hits to kil ceil =5 100-1000

Radium-223-dichlorid (Ill)

Zerfallsketle von Radium-2231

Radium-223-dichiond emitied
hawptsachbch o-Farlik
=1143 Tage

trahlursgy

Radium-223 - Physikalische Vorteile

chia HW.Z von 11,43 Tagen arfaubt ainen
hten Veririeb, Zuberattung und Applikation

rurze Reschwedle dar Alpha-Parikel benatigt nur mammaie
Abschirmungen

Garinga Strahlanbedastung von Angehirigen und Pflegekrifion
erlaubl polentiall ambutants Tharapie

Emittierte y-Strahtung ausreichend fir dbliche Messgerate
{Aktvimeter und Koniminalinsmessgerite)

Fapier Eluminem Biei odar Baton

Bioverteilung von Radium-223-dichlorid (Il)

Mo WA ek P

Vorteile von Radium-223-dichlorid

Garinge Sktahlenbelastung aus Blutphase Im Verglesch xu langer
Retention im Knochan

Mehrera Alpha-ZerEile in rascher Folge ver
Wirkung auf den Tumer i Yerhdlinks zur ¥
Knochanmarkes in der Durchblutungsphase

Verglelchswaten gesinge Strahlenexposition des Knochanmarkes
aul Grund der kurzen Reichwaite der Alpha-Strahlung

Schnelle Aufnahme n dig Knochenmatastasen

chiche Ausschaddong durch Exkration Uber dan

Bioverteilung von Radium-223-dichlorid (1)

Enachan-Sz. mit ®=Tc-a0d

Adilari Poslerion Asilarior

Mo WAl wf il Prostaresd a8 A

Bioverteilung von Radium-223-dichlorid (1ll}

Mikroauisradiographie bei Hunden
Visualisienung der Alpha-Spuren im Knochen

Bloarriahing Fomoohed Dapabiasinchs Matisiaso




Radium-223 verbassert das Gesamtiiberleben in der
Placebo-kontrollierten Phase |l Studie bei CRPC

HR: 0,48; 95% CIl: 0,26-0,88
P=0,017

Radum-223. n =733

Piaceto, n = 31 L\_H_I—i'L
Py 188 1

&0 Bl

. ]

fadum-323  Placeso W FadlumdZ)  Pucabo
FLH1
£ Ranni
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ALSYMPCA: Phase Ill Studiendesign
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer)

PATIENTEN STRATFIZIERUNG Behamidlubg

B Injuktionsii tm
Awbehantlchen Inisrall

Rpifiaim-223 (50 KB KO)
= &2 Knachen- '5"{:'"‘-:"-? & + Beste Supper-Theraple
Melasiadas A v, 220 1A
- Vyrwrandeing von
- Wi Pl vl Blaghnephanaksn
winzarie e A

Malastasaring T — Placabo (HaCi-Lasurg)

+ Bty Supeeaiie: Thetapin
- Posi-Dipcatsasi
DOET U
Hiir Docatazal

Geplants Machboobachtung: 3 Jahmo

Chrncattrials g sourrbias : B0 1 DUGLT 1

ALSYMPCA - OS-Analysen

+ Geplante Interim-Analyse (14}
= 314 Ereignisss bei 809 zum Zeilpunkl der LA randomisierten Pationton:
Cut-off Oktober 2010
- 3, Juni 2011: Das unabhingige Daten-Monitoring-Komitee (IDMC)
wmpfahl, die Studie aufgrund eines signifikanien Vortells doer mit
Ra-223-dichiorid behandelten Patlenten vorooitig zu beenden

Aktualisierte-Analyse
- | Ermgnhﬂa bel elner Gesamizahl won 521 randomisborten Pationton

= Akiualisierte Analyse veranlassl zum Cross Owver der bislang mit
Placebo behandelten Patienten; Gut-off Juli 2011

ALSYMPCA: 921 randomisierte Patienten

I m
B Bt |
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ALSYMPCA: Studienendpunkte

Primérer Endpunkt
- Gesamiubarieben (0S)

Sekundare Endpunkte
Zait bis zum 1, SSE
Zeil bis zur Gesamit-ALP-Progression
Gesami-ALP-Response
Gesami ALP-Mormalisierung
Zeit bis zur PSA-Progression
Sicharheit
Lebensqualital

ALSYMPCA: Patientendemographie
und Basiswerte (ITT N=921)

Fard lameZi Placebo

ncaniiey =614 M= 307

ALSYMPCA: Patientendemographie
und Basiswerte (ITT N=921)

Parameter Fadium-223 Placibe
Madian [Min, Max) (N = 814) {M =307}

Hirmpghobm, g 12285457, 121 (B564)
Albumin, L A0 {24-53) 40 (23-50)

Geanmi-ALP, poll 1 (328431 223 [20-4805)
LDH, Ui NG (TH2ITT) 336.{132-3858)
PaA, (gl 148 (BE6028) 1T3(1514500)

Derzeitige Bisphosphonpigabe
da, N %) 250 {407} 124 (20,4}

Daceinxalvarbehfndung
da N 362673} 1ragseT

ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
Uberlebensvorteil in Subgruppen

Wazzd Ratin Lt

o= | ; (LT

Db T

04553 THE

Gurtwat Uus o Bisphosphocstes ¥ LES S
AR5 E

Priie Uss of Docetazed # B 15832 B
563367

Rt ECIR Blriing PENS-gEH
0.A5-1, 351

Alser. Jahre

Miptal 0.2 708
Rasse, N (%)

Kaukaginr ET5 (94) 200 {B5)

Basalne ECOG Wert. N (%) .
=1 536 (87) 265 (B8]
£ TEI12) A0:(13)
Syrsarall dar Erkrmnbomng. M (%)
=8 Matasiasan 100 {18) 38 (12)
B=2 Malasiagen 262 {43) 147 (48)
= 20 Molastasan S uperscan 245 {41) 121 {40)

WHO Schmerztherapie-Stuls,
Schmerzindax 2. N (%) oo e o o

Bidae s Lioh a1,

ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
05 stratifiziert nach Bisphosphonat-Vortherapie

Derreitige Bisphosphonat-Therapie Kelne Bisphosphonat-Tharaple
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ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
Gesamtiiberieben

HR = 0,695
85% CI: 0,81- 0,832
P =0,00007

Radium-223, n= 514
Medianes 05: 14,9 Monate

Placebo, n= ;\\\

Modinnes D5: 11,3 Monate

Badum-T21 614 10 ]
Matetes 39T THR

Yortherapie mit Docetaxel

1M

3y s % B gBE

(PP SRR Tlais it

ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
08 stratifiziert nach Docetaxal-Vortherapie

Keine Vortherapie mit Docelaxel

HRm 3710 0,7
5% CE 0SS = LI 1 Y% OO 0583 — T
= 000 38T =00

N

% der Patienton
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ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
Zeit bis zum ersten SSE*

HR = 0,658; 95% CI, 0,522-0,830
P =0,00037

Radium-223, n = 614
Median: 156 Monats

Placobo, n =307
Medinn: 9.8 Monate




Radium-223 Zeit bis zum ersten SSE
fiir Teilkomponenten

Zait bis xum araten S5E Nir Kompoanante Lol blg Turm erstan S5SE fur Kompanenis
“EBAT™ “Rickenmarks-Hompresskon”

Db Zahi der Patiartan miet S5Es war in dar 3-Onippa im Vergleich
Placebo-Crspps niedrige

SE Komponsntan
sicn urd EBRT

musstan kanmth
frakiuren

Radium-223: Zeit bis zum initialen Opioidgebrauch*

Radium-F13, §a1E3 MR = 082
Miedian: picht bestimenbar  95% CI [0,46-0.85]
P 0,0023

Pisecba, Na1¥0
Wipdiin: 6,9 Manate

=
|
B
&
o
E
2
¥
L

Radium-223: Mediane Veranderung der QOL
(FACT-P Sub-Score zu Schmerzen)

ALSYMPCA: Knochenschmerzen (als AE) und
Opioidgebrauch

Knachenschmars (Al Grade] ~ Detclcgabimeh sur

Rehemarrindenng

Picioin-20F {n = 8001 - Pliseha jn = 301; Badnw 238 |« B8] - Plescks A= B1;

Sicham heilapeguiation ) Sicherhaltpegpulation]

108 0 LS WIRTIIL AL . WS P M- TTE- St o WO e 0 KMt e
wind ot Gintitauch \eom Dxrioidien i Yisogirich.o Macebo (1% v 2651

dd i RS 35 =2 W

Radium-223: Zeit bis zur ersten externen
Strahlentherapie (EBRT)

MRz OAT

954 O (0,53-0,85)
Radium-II1, H=614 P om 000
Bedian: 17,1 Monate

Flageis, Weday
Median: 17,5 Monsle

Analyse der QOL-Responder basierend
auf der Verbesserung im FACT-P
Summen-Score (A) and Subscalen-Scores (B)
in Woche 16 undfoder Woche 24

ALSYMPCA - Verdnderungen des

QOL-Mittelwertes basierend auf den

Summen-Scores des FACT-P

ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
Spektrum becbachteter AEs

erag 1 odar 4

Hérratodagah
W) TV (T
131m

B

ALYSMPCA - Schlussfolgerungen

dichlord verdnger das Gesamituberdeben

e Das] Bng Turm SrspEn
nifikant u
005 HIR = 0,64 (B5% C1| 0,.52-0.78)

ert den Antell des QOL.

im Vergleich zu FPlatebo (FACT-P Gesamt-Score; P = [
Radium-223 Ist kinisch gut vertriglich

- -?.,3 -.p— —
[y i e 381

ALSYMPCA - Aktualisierte Analyse
Zusammenfassung der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen: Sicherheitspopulation®

Patiantsn mit
unerwiinechten Ereignissen
[AES), m (%)

Radium-223
n = &00

AEs, alle Grade

Radium-223 — Ansprechen in der Bildgebung

Vor Einschiuss MNach & Ingektionen von
In ALSYMPCA Studla Radum (50 kBgkeg) Ly,

1, Cophay ol ot PALS Cape Mgp. 3012 Woy |

Zulassung fiir Ra-223-dichlorid

4.1  Anwendungsgebiete

Xofigo wird angewended zur Behandlung von Erwachsenen mil
Eastralionse Erinm Prosiatakarzinom. 13!1'!1;‘;-1_¢:-|‘ﬁ:_‘1l|$|;‘:h¢n

Knochenmetasiasen ohine bekannie viszerale Metasiasen




11. Endoradiotherapie mit PSMA-Liganden

» Prof. Dr. med. Uwe Haberkorn

Leiter der Klinischen Kooperationseinheit Nuklearmedizin am Deutschen

Krebsforschungszentrum (DKFZ) sowie Arztlicher Direktor der Abteilung

Nuklearmedizin, Universitat Heidelberg

UnivarsityHospital Heidelberg

Diagnostik und
Endoradiotherapie mit PSMA
Liganden

Uwe Haberkomn, Matthias Eder,
Michael Eisenhut, John Babich

Die Inhalte des Vortrages von Prof. Dr. med. Uwe Haberkorn
kénnen Sie in der Abteilung Nuklearmedizin an der Universitgt
Heidelberg anfragen. Unter folgenden Adressdaten kénnen Sie
Kontakt aufnehmen:

E-Mail: Uwe_Haberkorn@med.uni-heidelberg.de
Telefon: 06221 56-7731
Fax: 06221 56-5473

,Als Glick definieren wir den

(in der Regel voribergehenden Zustand),
bei dem sich die Wirklichkeit mit

unseren Winschen deckt.”

Nikos Dimou
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Das 13. Berliner PET/CT-Symposium 2015

Wir freuen uns, Sie schon jetzt zu unserem 13. Berliner PET/CT-Symposium im kommenden Jahr

einladen zu kdnnen. Am 6. Mai 2015 erwarten Sie wieder in der Franzdsischen Friedrichstadt-

kirche am Gendarmenmarkt interessante Beitréige und angeregte Diskussionen.




