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Sehr geehrte Damen und Herren,

am 24. Mai 2023 feierte das Berliner PET/CT-Symposium
sein 20. Jubildum in der Berlin-Brandenburgischen Aka-
demie der Wissenschaften. Anldsslich dieses Jubiliums
wurden die PET/CT und das PET/CT-Symposium im Wan-
del der Zeit betrachtet: Wie hat sich die Methode weiter-
entwickelt? Wer hat sich mit dem Verfahren im Rahmen
des Symposiums aus der Medizin, Politik und Wirtschaft
auseinandergesetzt? Nach diesen spannenden Einfiih-
rungen wurde das Thema der Veranstaltung ,PET/CT als
Routinediagnostik? Neue Perspekfiven in der onkologi-
schen und neurologischen Diagnostik und Therapie” von
hochkariitigen Referenten beleuchtet. Im Rahmen der
Veranstaltung fand auch eine Podiumsdiskussion statt,
die sich auf die problematische Versorgung mit nuklear-
medizinischen Substanzen konzentrierte.

Der Schwerpunkt des Symposiums lag auf den Innovationen,
die die PET/CT zu einem unverzichtbaren Werkzeug in der
Diagnostik, Therapiesteuerung und Theranostik machen. Es
wurden sowohl neue als auch etablierte radiopharmazeuti-
sche Substanzen und Bildgebungsprotokolle prisentiert sowie
deren Anwendungsmaglichkeifen in der individualisierfen Po-
fientenversorgung. Weiterhin wurde auf dem Podium eine oft
ibersehene Konsequenz der Energiewende diskutiert: der Ver-
sorgungsengpass bei Radionukliden. Deutschland ist z. B. in
seiner wachentlichen Durchfihrung mehrerer tausend Szinti-
graphien auf andere Lander angewiesen, die die bendtigten

Substanzen produzieren und liefern. Lieferengpdsse haben
erhebliche Auswirkungen auf die Diagnose und Behandlung
von Krebs-, Herz- und Schilddriisenpatienten.

Unser aufrichtiger Dank gilt den Referenten, allen Beteiligten
und Sponsoren. Ohne sie wire das PET /CT-Symposium als

etablierte Plattform fir den Austausch von Best Practices und
fir die Diskussion zukiinftiger Herausforderungen nicht még-
lich. Ebenso machten wir Sabine Rieser herzlich danken, die
auch in diesem Jahr eloquent durch die Veranstaltung fihrte.

Fine digitale Ausgabe dieser Broschiire steht hnen kostenfrei
auf den Intemetseiten des PET e. V. (www.petev.de) und des
DTZ Berlin (www.berlin-dtz.de/downloadcenter.html) zum
Einsehen und Herunterladen zur Verfigung. Dariiber hinaus
haben wir einen Link eingerichtet, unter dem Sie sich die
Videoaufzeichnungen der Veranstaltung anschauen kdnnen:
Videos zum 20. Berliner PET/CT-Symposium. Alternativ ge-
langen Sie dber den untenstehenden QR-Code zu den Videos.

Bereits heute mdchten wir Sie herzlich zum 21. PET /CT-Sym-
posium am 15. Mai 2024 in der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften einladen und wiirden uns sehr
freuen, Sie dort begrifien zu diirfen.

Konrad Mohnike und Wolfgang Mohnike

Videos zum 20. Berliner
PET/CT-Symposium
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20 PET/CT-Symposien — eine Institution?

Arztlicher Direktor der UBAG MVZ DTZ am Frankfurter Tor/
MVZ DTZ am 0ZB Onkozentrum Berlin

Wolfgang Mohnike

Berlin, 24.05.2023 @%
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05.05.2004 1. Symposium zum Thema Erstattung

09.12.2004 zum Thema Kinderonkologie
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vil.n.r.: M. Paul, H. Amthauer

01.06.2005 zum Thema Prostatakarzinom

vl.n.r.: P. Althaus im Gespréch mit dem Patienten S. Kurzer, T. Speck
im Gespréch mit einer Teilnehmerin

v e g e




17.05.2006 zum Thema Therapiesteuerung

vlnr.: E. T. Rietschel, V. Budach, J. Mahlstedt

PETCT

dor onkologiechen Diagnosti

09.05.2007 zum Thema Herzerkrankungen

Arteriosklerose versus Ischmie

vinr.: H. Schelbert, G. Hér

07.05.2008 zum Thema Fortschritte

r.. K. Kittel, D. Elling, C. Straub, K. Mohnike

Innovationen in der Medizin
am Beispiel der PET/CT

‘Technische, poli

itische und
medizinische Fortschritte

&
Dicgnostisch Tharapevfischas Zonlrum

13.05.2009 zum Thema Erstattung

Ist medizinischer Fortschritt
heute noch bezahlbar?

-D. Ludwig, S. Lange, K. Schily Die Ambivalenz von Diagnostis und

26.05.2010 zum Thema ZNS

vlnr.:S. Vogel, J. Liminski, O. Sabri

25.05.2011 zum Thema Mammakarzinom

vdare Bikigebumg beim
Mammakartinsm mi PET/CT und PET/MAT:

v.l.nr: M. Untch, S. Dresel, K. Rupp, J. Liminski, J. Kalinyak, M. Brenske




09.05.2012 zum Thema Radiconkologie

vl.nr.:R. Krempien, L. Hejgaard, A.

Grosu, J. Dunst

15.05.2013 zum Thema M. Alzheimer und Mammakarzinom
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.-U. Blohmer, J. Krocker, E. M. Meisenzahl, F. Jessen [

Dicgnastisch Tharapeusisches Zenirum

14.05.2014 zum Thema Prostatakarzinom
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Diognostisch Tharapeusschas Zanlrum wﬁ

v.l.n.r.: U. Haberkomn, P. Althaus, F. Miller

06.05.2015 zum Thema gastrointestinale Tumoren
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vl.n.r.: C. Peters, H. Scheriibl, K. Gellert, D. Parow

25.05.2016 zum Thema Rahmenbedingungen

vl.n.r.: J. Czemin, B. M. Fischer, M. V. Knopp

Diognestisch Tharapausichas Zeatrum Mﬁ

17.05.2017 zum Thema therapeutische Konsequenzen

vl.n.r.: B. J. Krause, O. Peters, S. Dresel
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PROF. DR. MED. WOLFGANG MOHNIKE

$¢ 20. Berliner PET/CT-Symposium

N 24.05.2023 zum Thema PET/CT
als Routinediagnostik?
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i# 16. Berliner PET-Symposium (% 17. Berliner PET-Symposium
16.05.2018 zum Thema multimodaler Therapie 15.05.2019 zum Thema Krebs- und Demenzerkrankungen im Alter ——
v.l.n.r.: M. Pross, H. Ahmadzadehfar, J. Ricke & i -
o et e m vln.r: A Fellgiebel, M. Ebert, H. Riess et et e m
e e
i 18. Berliner PET-Symposium £ 19. Berliner PET/CT-Symposium
17.11.2021 z2um Thema Targeted Therapy und Reimbursement 18.05.2022 zum Thema Zukunft der PET/CT
f
v.l.n.r.: D. Amold, W. Barthlen, K. Herrmann m vl.nr.: S. Teipel, B. J. Krause, F. L. Giesel, F. Rdsch m
Diognostach Tharapouseches Zaeum Dingnotich Tharapatichos Zarrum
Y
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Disguastsch Trasapausachas Zontrum m
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Die Wertschiitzung der PET/CT in
Deutschland im Wandel der Zeit

Manager Political Affairs, Reimbursement,
Pharmaceutical Diagnostics, GE Healthcare

Die Wertschatzung
der PET-CT in
Deutschland im
Wandel der Zeit

20. Berliner PET/CT-Symposium 24. Mai 2023

GE HealthCare

Die PET (-CT) in historischen (behordlichen) Schlagzeilen:

1999: Das BfArM spricht eine Duldung fiir FDG von Einrichtungen aus, die dafiir einen
Zulassungsantrag einreichen

26.02.2002: Beschluss des Bundesausschussas der Arzte und Krankenkassan
Die PET keine GKV-1 im
(.Verteufelungsbeschluss*)

Dazu schreibt der BDN an Mi

»Der Vorstand des BDN sowie der Vorstand DGN wird in Zusammenarbeit mit dem
neu gegriindeten PET-Férderverein (Naheres hierzu auf der Jahrestagung der
DGN in Freiburg, 07.-13. April 2002) mit alien Mitteln versuchen, ein Inkrafttreten
dieses Beschlusses zu verhindern, da hierdurch ein wesentiicher Zukunftsaspekt
unseres Faches blockiert wird.”

28.1.2005: Anfrage von Bundestagsabgeordneten bestétigt:
G-BA prift auf Antrag einer berechtigten Institution gemaR §137c SGB V ob die
PET im stationdren Bereich eine Leistung der GKV bleibt

Presersn rase | ot Yo e st et 0 1 - 5023 OF st G i & b o G Bt s

Was war die Rationale dafir, die PET als Leistung in Deutschland
nahezu ganzlich verbieten zu wollen?

Ausziige aus einer Stellungnahme des Vorsitzenden des G-BA, Dr. Hess, zur PET

Formeller Anlass der Priifung im Klinkbereich:

Beim Gemeinsamen Bundesausschuss ist zur Zeit nur ein Antrag auf Beurteilung des therapeutischen Nutzens der PET
fir den stationaren Bersich anhangig. Dabei gaht es nicht um die Zulassung von PET, sondem um die Ubarpriifung, ob PET

im stationéren Bereich eine Leistung der GKV bleibt. §137 G SGB V bildet fir diese Uberprifung die rechtiche Grundlage.”

o im Bereich:
Die von lhnen des

aus dem Frithjahr 2002 bezieht sich
ie: Nur insoweit. digser von der
E{sts!fungsfamgks»t dieser Lelstung zulasten der Krankenkassen.

Vor diesem Hintergrund stellt sich flir mich die Frage, ob nicht solche Studien zunéchst abgewartet werden milssen, bavor
uberdle Zulassuﬂu derarf Leistungen fir die

D}a E.'hhmﬂyln mit CT und MRT beweisen visimehr das Gagentail "

vermag ich in diesem Zusammenhang nicht zu tellen.

Die PET (-CT) in historischen (behordlichen) Schlagzeilen:

Nach umfassenden Aktivitaten und Stellungnahmen .....

20.12.2005: Besch!uss des GBA:
PET bleibt bei der Indil g des Ti it von primaren n.'chtk}emzemgen
Lungenkarzinomen einschlieflich der Dele!mon von Li fe im Klinil
eine Leistung der GKV

24.05.2006: G-BA leitet Methodenbewertung nach §135 SGB V fir die PET und die PET-CT ein:
18.1.2007: G-BA Beschluss PEI‘-CT \mrd fiir drel Indikationen ambulanse Lelslung
von primaren Lungenkarzinomen
emscmraﬂhch der Detektion von Lungenfemmetastasen
- idivnachweis bei ni inzefligen L inoi

- Abklirung von Lungenrundherden

15.12.2015: Beschluss des Bewertungsausschusses: PET-CT wird fiir dref Indikationen ab 1.1.2016 liber
EBM erstattet, die Erstattung aber bereits analog zur SPECT systematisch nutzbar angelegt
(Ganzkérper, TeilkGrper)

@ seremrea
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THOMAS FORST

Die Entwicklung der behérdlichen Wertschéatzung der PET o

im GKV Bereich 1999-2007

2002: keine
lambul GKV-L.|

" E§ WERTSCHATZUNG

Die PET-CT als ambulante GKV-Leistung heute:

Anlage | der Richtlinie Methoden vertragsarztlichen Versorgung; Ziffer 14 (ERLAUBT)

1.Ti dium von dren nichtkl L omen (NSCLC) incl
Fernmetastasen.
2 Razidlve (bei begriindetem Verdacht) bei priméren NSCLC
ing von L dherden
ki 4 T von Lunger (SCLC) incl. F in kurativen
Fallen

5. Rezidivs bei SLC (second line)

6. Staging beim Hodgkin-Lymphom bei ersterkrankten Erwachsenen und bei Rezidiven.
7. Neck Dissection bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren oder unbek. Primért. im Kopf-Hals-

Bereich
8. Entscheidung U. laryngoskop. Biopsie beim Larynxkarzinom, zur Persistenz- oder
Rezidivdiagnose
2 oy ? Nllallgns Lymphome bei Kindem und Jugendlichen.

oo ¥ itiall

& 'Pu horetad M;:S-%Z?S%Lﬁgsfungamﬂ éllan ohne Aussicht auf
kurativenTherapieansatz

- Rezidiv kurativ behandeltert SCLC;

" - Maligne Lymphome mit Ausnahme der in Anlage | u. Ill genannten Indikationen

B eveancare e e Y S g

Die PET-CT als ambulante GKV-Leistung heute:

Anlage | der Richtlinie drztlichen gung; Ziffer 14 (ERLAUBT)
1 dium von prima ichtil Lunger (NSCLC) incl
Fernmetastasen.

2 Rezidive (bel begrindetem Verdach) bel primren NSCLC
nL

g von
4\ Twmrstadium von klainzelllgsn Lur

omen (SCLC) incl. F 1in
Fallen
5. Rezidivs bei SLC (second line)
6. Staging beim Hodgkin-Lymphom bei krankten Erwach: und bei Rezi
7. Neck Dissection bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren oder unbek. Primart. im Kopf-Hals-
Bereich

8. Entscheidung {. laryngoskop. Biopsie beim Larynxkarzinom, zur Persistenz- oder

Die PET-CT als ambulante GKV-Leistung heute:

Anlage | der Richtlinie Melhoden vertragsarztlichen Versorgung; Ziffer 14 (ERLAUBT)
it l‘ 1.Ti dium von p nichtkl Lt omen (NSCLC) incl
o Fernmetastasen.

2. Rezidive (bei begriindetem Verdacht) bei primaren NSCLC

3. Charakterisierung von Lungenrundherden

4. T von Lunger

Fallen

5. Rezidivs bei SLC (second line)

6. Staging beim Hodgkin-Lymphom bei ersterkrankten Erwachsenen und bei Rezidiven.

7. Neck Dissection bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren oder unbek. Primért. im Kopf-Hals-

%

(SCLC) incl. Fernmetastasen in kurativen

Nicht ERLAUBT, aber auch

der PET-CT: .B. AMYLOID-PET, Herz, Mamma CA,

Rezidivdiannnsa Neuroindikationen etc.

p— —jmngell_ﬂer’j“"_"" zmaras(VERBorEN) T T T T e e VT ey e T Ve e

o 10. Initiales i i iven %m 10. Initiales i i iven Mgltqm men
o L mmms%Lﬁgsﬁunga mmef I1eh ohne Aussicht auf - mmmﬁLﬁ?&ma mme n in Fallen ohne Aussicht auf

kurativenTherapieansatz kurativenTherapieansatz
. - Rezidiv kurativ behandeltert SCLC; . - Rezidiv kurativ behandeltert SCLC;
- Maligne Lymphome mit Ausnahme der in Anlage | u. Il genannten Indikationen - Maligne Lymphome mit Ausnahme der in Anlage | u. lll genannten Indikationen

B et e e ek Yo e st e s o S O et G i o G B Compry @ cereanican e et Y e e e 1 e oe ity el
FAZIT

« Uber 30 Jahre nach der Verfiigbarkeit der PET-(CT) in Deutschland ist deren
Wert jenseits aller klinischen Leitlinien von Amts wegen nur flr eine begrenzte
Zahl onkologischer Fragestellungen bei GKV-Patientinnen akzeptiert.

= ASV und andere Ansétze fihren nur zur kleinteiligen Erstattung der Methode

« Die Bewertung der PET-CT bei nicht onkologischen Fragestellungen kommt
verfahrenstechnisch nicht oder nur schleppend voran und scheint von der
klinischen Realitat (Beispiel: AMYLOID-PET) zum Teil Uberholt zu werden

65543 OE o, GF i & b o s Emch oy e e

R Gertiae T e o S o ot

Komm wieder hoch, es ist vorbei...

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PD DR. MED. KONRAD MOHNIKE

Neuer Ansatz filr ein Altersproblem: '8F-Amyloid-

PET-Erprobungsstudie zur Demenzabkldrung

Neuer Ansatz fiir ein Altersproblem:
8F-Amyloid-PET-Erprobungsstudie zur Demenzabkidrung

Konrad Mohnike
24.05.2022

(]
Dingnostisch Therapeutisches Zantrum

A G4 .
%l Ubersicht Demenzerkrankungen

« Neurodegenerative Erkrankungen
+ Deutliche Uberlappung der Symptome

*+ Progredienter Verlauf

(el
SR

Diagnestisch Therapeufisches Zentrum

%] Ubersicht Demenzerkrankungen

« Alzheimer-Erkrankung
= Frontotemporale Lobardegeneration (FTLD)
* Lewy-Kérperchen-Demenz (DLB)

« Parkinson-assoziierte Demenz (PDD)

4]

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum
=)

& R . = e S
¥l Klinischer Bedarf einer frithzeitigen Detektion

. Therapeutische
" Intervention

Kognitive Leistungsféhigf(eit

Amyloid-
ablagerung

100 %

15-30 Jahre 5-10 Jahre
Vorklinische Phase Klinische Phase
Vorklinischer Beginn Klinischer Beginn
der Erkrankung der Erkrankung

Diagnasfisch Therapeufisches Zertrum

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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« Sicherung der Diagnose mittels definierter

Diagnosekriterien (Fremdanamnese, neuropsychologische
Tests)

+ Ausschluss nichtneurodegenerativer Ursachen
(Stoffwechselstérung, Tumor, Normaldruckhydrocephalus,
vaskuldre/entziindliche Veranderungen)

+ Zuordnung zu einer typischen Demenzerkrankung
nach neuropsychologischen Kriterien

h
Diagnosfisch Therapeufisches Zenfrum % ﬁ

5

24 |H)G-PET und HMPAO-SPECT l.'iillnell bei Unsicherheit in der Differenzialdiagnostik von
‘menzen (AD, , VD) zur klirung beitragen. Ein regelhafter Einsatz in der Diagnostik
wird nicht empfohlen.
Empfehhingsgrad 4, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

25 IEin PET oder SPECT iur Festellung eines dopaminergen Defizits kann in klinisch unklaren
allen ar die [erenzialdiagnose einer Lewy-Kérperchen-Demenz vs. Nicht-Lewy-

Kirperchen-Demenz eingesetzt werden.

Enpfellungsgrad 0, Evidenzebene Ib

26 I Die Darstellung des zerebralen Amyloids mittels PET iann in klinisch unklaren Fiillen eines
Vorliegenden Demenzsyndroms zur Dillerenziald bzw. iitiologischen Z inung
erfolgen. Ein positiver Amyloid-Nachweis mittels PET muss im Gesamtkontext insbe-
sondere unter Beachtung des klinischen Befundes und anderer Biomarker-Informationen
interpretiert werden. Bei Demenz kann ein positiver Amyloid-PET-Befund auf eine
zugrunde liegende Alzheimer-Krankheit hindeuten, wihrend ein negativer Amyloid-PET-

Befund gegen eine zugrunde liegende Alzheimer-Krankheit spricht.
¢ ﬁ
Diagrostisch Therapeutisches Zentrum E %

Empfellungsgrad 0, Evidenzebene Ib

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (Januar 2016)

FDG-PET Fusion
(Nervenzellfunktion) (G

Diffusions-MRT

tur) FDG-PET & MRT  (Nervenbahndarstellung)

Spiegel Online

\E
Diagnostisch Therapeufisches Zentrum s
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» Bisherige Bildgebung: eingeschrénkte Sensitivitat/
Spezifitdt (MRT, CT, FDG-PET)

« PET-Tracer: Bindung an Amyloid-Plaques als
pathologisches Substrat

! \%5 .
Diagnosfisch Therapeutisches Zentrum "

zur Anwendung der Amyloid-PET (AUC, Appropriate Use Criteria)

Die Amyloid-PET ist angebracht bei:

1. Personen, die Uber anhaltende oder fortschreitende
unerklérliche Gedéchtnisprobleme oder Verwirrtheit
klagen und die bei Standardtests fiir Kognition und
Gedachtnis Beeintrachtigungen aufweisen

2. Personen, die die Tests fiir eine magliche Alzheimer-
Krankheit erfiillen, aber in ihrem klinischen
Erscheinungsbild ungewthnlich sind.

3. Personen mit fortschreitender Demenz und atypisch friihem
Erkrankungsalter (vor dem 65. Lebensjahr)

https:#www.snmmi.org/ClinicalPractice/content. aspx ?ItemNumber=15664
(abgerufen am 22.05.2023)

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum

MCI: Korrelation Amyloid-PET und Symptomatik

Kontrolle

MCI-Patienten AD-

\E
Diagnastisch Therapeutisches Zertrum s
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Florbetaben Florbetapir

Brooks DJ et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012; 39
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Diagrostisch Therapeufisches Zentrum ‘%
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Diagrostisch Therapeutisches Zentrum ’

\E
Diagnostisch Therapaufisches Zentrum i 1 i

Anamnese:
73-jahriger Patient mit leichtem kognitiven Defizit
Externe MRT: Leukenzephalopathie ohne Atrophie

Befund:

Pathologische Amyloidakkumulation zerebral kortikal rechts
frontal

Hinweis auf kortikale Atrophie zerebral

! ‘%; 5
Diagnesfisch Therapeutisches Zenfrum "

i \$ i
Diagnestisch Therapeutisches Zentrum il ~1

Erfolgreiche Phase-lll-Studie von Eisai und Biogen mit
1.795 Probanden:

18F-Amyloid-PET-Nachweis eines Amyloid-Abbaus bei
Einnahme von Lecanemab (Legembi)

Verzbgerung des Krankheitsverlaufs um 27 %
Site Quality Assessment Report

Description: 1213

Study: g’,f,j‘;f’:"m' - QC-Report fiir Site 1213
e Neibar BAN0T-OR00-20 (DTZ Berlin) im Rahmen der
Date: 25-Jan-2019 Phase-Iii-Studie

01/23 Marktzulassung durch FDA in USA
Zulassung bei EMA beantragt, Zulassung fir Q3/Q4

in Europa erwartet )%
Diagnastisch Therapeutisches Zantrum " E
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PD DR. MED. KONRAD MOHNIKE

ﬁ"‘%@ Medikamentdse Behandlung — aktueller Stand

= Aktuelle Phase-llI-Studie Trailblazer-Alz 2 von Lilly mit 1.700
Probanden:

~ '8F-Amyloid-PET-Nachweis eines Amyloid-Abbaus bei
Einnahme von Donanemab

— Verlangsamung des geistigen Abbaus
~ Forschungszentren in Deutschland bisher nicht beteiligt

-~ Angekindigte Beantragung einer Zulassung bei der US-
Arzneimittelbehérde FDA fiir Q2/23

-~ Zulassungsbeantragung des Wirkstoffes in Europa bisher nicht
geplant

(el

Diognosfisch Therapeutisches Zentrum

ﬂ;&ﬁ Kosten fiir die PET-Untersuchung

10/2020  Aufnahme des Abschnitts 61.5 ,Erprobungs-

Richtlinie Amyloid-PET" in das Kapitel 61 des EBM
= ABER:
- Keine Berlicksichtigung der CT oder MRT
- Keine weiteren Zuschlédge (z. B. Visite) gestattet

Abstimmungen/Verhandlungen des DTZ Berlin im Auftrag des
Konsortiums mit der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV)

[

Diagnestisch Therapeutisches Zentrum

(%0 synopse ENABLE-Studie

und_Ver Huizen der Amyloid-PET-|
Bildgebung (ENABLE)
D unklarer oder Atiologie, einschiieRlich der
Diagnose  einer  Alzheimer-Demenz ~ ohne  hinreichende
Diagnosesicherheit

eines patier Nutzens der Amyloid-PET im

Vergleich zu einer S3-Leitiinien-Diagnostik ohne Amyloid-PET auf!
Demenz-relevante Morbiditatsendpunkte

Intervention: mmmmmdhmmm.ummmnmpn
und das auf deren Befund

undhnpﬂl.du”mngmm
Kontrollintervention: Die vention ist das
hne D
Amyﬂond-PE‘I’
|HAUPTEIN- UND Einschlt ien: Patientinnen und Patienten mit einer Demenz

IH
AUSSCHLUSSKRITERIEN ulid“r I.Irll:h. hzw mit Bh.r AHldmIr—D-nmz d‘mﬂ hhlﬂd‘nﬂﬁ

als Di

< 85%
gamll!. [2, 3] nach gemal S3-
Leitlinie), bei denen eine Li nostik nicht dwd\gdﬂhrt werden
kann, abgelehnt wird oder zu keinem konklusiven Ergebnis fihrte.
Ausschlusskritarien: Schwergradiges Stadium einer Demenzarkrankung
oder Fehlen eines Informanten

Diognostisch Therapeutisches Zentrum

PET/CT-SYMPOSIUM —

ﬂé}ﬁ Aktueller Stand Amyloid-PET in D: Erprobungsstudie

G-BA-Beschluss vom 06.02.2020, in Kraft seit 02.06.2020:

Erprobungs-Richtlinie zur Amyloid-PET/CT bei Demenz
unklarer Atiologie nach § 137e SGB V
* Finanzielle Forderung durch den G-BA

Ziel

Generierung von Evidenzen aus der Versorgungsforschung und
Erméglichung einer abschlieenden Nutzenbewertung

§ 137e SGB V: Verfahren zur Erpmbung von Methoden deren Nufzen nach
nicht hinreichend belegt ist, jedoch das P | einer Behandlung
erkennen lassen

Diagnostisch Therapeutisches Zantrum

ﬁ@ﬁ Kosten fiir die PET-Untersuchung

BESCHLUSS

des erganzten Bewertungsausschusses nach § 87 Abs. 5a SGB V
in seiner 88. Sitzung (schriftliche Beschlussfassung)

zur Anderung des Einheitlichen BewertungsmaBstabes (EBM)

mit Wirkung zum 1. Januar 2023

Neue Ziffern fiir CT und MRT sowie Visiten im Rahmen der
Erprobungsrichtlinie Amyloid-PET im EBM-Leistungskatalog

61072 Diagnostische CT (Amyloid-PET/CT)

61073 MRT (Amyloid-PET/MR)
61074 Visite

P

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum

(%4 Synopse ENABLE-Studie

Fahigkeit zur Bewaltigung von Aktivitaten des taglichen Lebens,
gemaessen durch den Amsterdam Instrumental Activities of Daily Living

(A-IADL-Q) Score 78 Wochen

Sekundére Endpunkte:

‘Gemessen Uber den Facharzt am PET-Zentrum: Auftreten unerwinschter
Wirkungen der Amyloid-PET-Untersuchung in einem Zeitraum von 2
Wochen Amyloid-PET.

STUDIENTYP offene,
im mit
Endpunkterhebung und -auswertung
FALLZAHL Zahl der gescreenten Teinehmer der Prifung, (n=1877)

Zahl der einzuschiiefienden Teilnehmer; (n = 1126)
Zahl der auszuwertanden Teilnshmer: (n = 1126) ITT
Erstellung Prufprotckoll (Monate):
Vorbereitungszeit (Monate): 8 (inkl. Protokell)
Bﬂmwummﬂ

LAUFZEIT DER FUNG

Dauer der pro Pati jent (Monate): 24
FEirst patient in / last patient out (Monate); 42
Zeit zur inkl, Ubergabe &
Laufzeit der Prifung (Monate): 54

: (n=24)

ERFORDERLICHER UMFANG | Geschatzter
/AN PRUFZENTREN

Berlin 2023
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= —
1 Patient access for the S .
first t 2. Patient is referred to memoary clinic checks
ied I *| the recniiling memory o criteriafor | ]| Diagnostic
primanciatind clinic for a diagnosis the study & compleles
foutpatient care the diagnosis

4.a The recruiting

| 6. The recniting
clinic refers 5. Patentis |+ memory conducts
the patient back fo: reated follow-up visits &
primaryspecialized! accarding fo monitors the
outpatient care for the standard of adherence lo the
] care treatment
management guidelines
Electronic
report final
results

Timeline (months):
o

154

Legend: arrow= trigger/input that starts the process; square= a partial step into
the process; diamond.= a decision (yes/no); document= a result/deliverable
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29—

30
i%] Resiimee Erprobungsstudien b

« 8F-Amyloid-PET ist ein Verfahren mit Potenzial fir die
Demenzabklarung DTZ Berlin

» Langer zeitlicher Vorlauf mit hohem organisatorischen
Aufwand von der ersten Idee bis zur Realisierung der
Erprobungsstudie

« Méoglichkeit einer langfristigen Aufnahme einer bestimmten
Indikation mit Potenzial in den Leistungskatalog der GKV

=Es handelt sich um eine indikationsbezogene
Erprobungsstudie — kein gangbarer Weg flir die lange

Liste der onkologischen Indikationen sww.berlin-dtz.de

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum H’

T SETTZ

Diognosfisch Therapeutisches Zentrum

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023




PROF. DR. MED. THOMAS STEINMULLER

Lokalisationsdiagnostik beim primdren Hyperpara-
thyreoidismus: Am Ende steht das "8F-Cholin PET

01 02

DRK KLINIKEN = BERLIN Primirer Hyperparathyreoidismus

Lokalisationsdiagnostik beim primiren Hyperparathyreoidismus:
Am Ende steht das 8F-Cholin PET

Klinik fiir

Allgemein- und Viszeralchirurgie
Zentrum fiir Endokrine Chirurgie
DRK - Kliniken Westend ——|

Thomas Steinmiiller

Rhinozeros, London 1848

03 04

Primérer Hyperparathyreoidismus Primirer Hyperparathyreoidismus

Thormas Stermier DRK Kiniran Wesiend Beri

Seite 16 PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023



Primérer Hyperparathyreoidismus

itam 1,68 — 21,5 min

Primiirer Hyperparathyreoidismus

Symptome

DR Kinisan Waslond Berin) &

Primérer Hyperparathyreoidismus

Symptome
* renal

+ Nephrolithiasis

+ Nephrokalzinose
* ossir

+ diff. Osteopathie, Schmerzen
* gastrointestinal

* Appetitlosigkeit, Obstipation

* Ulcera ventriculi/duodeni

* Pankreatitis
* neuromuskulir

* Adynamie, Gedéichtnisstbrungen

* Depression, Psychosen
» assoziiert

+ Hypertonus, Rhythmusstirungen

* Diabetes, Leberzirrhose, Malignome

Primirer Hyperparathyreoidismus

Thomas Susrrmiter 'DRK Kiien Westand Berlin 7

Kasuistik
« T6-jihrige alte Dame mit Altersdepression
« seit 6 Jahren Heimunterbringung

= psychiatrische Medikation

Thoms Ssmidler DK Kirien Wesierd Berlin B

Primirer Hyperparathyreoidismus

— Kasuistik

+ 76-jihrige alte Dame mit Altersdepression
* seit 6 Jahren Heimunterbringung

* psychiatrische Medikation

» Hyperkalzimie als Zufallsbefund entdeckt

* lange Diskussion um die
Operationsindikation
* Operation

Thermas Stsirmidier DK Kiriten Westens Berin a

Primiirer Hyperparathyreoidismus

Kasuistik

« T6-jihrige alte Dame mit Altersdepression

+ seit 6 Jahren Heimunterbringung

+ psychiatrische Medika
+ Hyperkalzimie als Zuf

* lange Diskussion um d
Operationsindikation

* Operation

Tromss Stermiler DR Kiiven Wesland Barin 0




PROF. DR. MED. THOMAS STEINMULLER

Priméirer Hyperparathyreoidismus

Kasuistik
+ 76-jihrige alte Dame mit Altersdepression

Primiirer Hyperparathyreoidismus

1. Lebensqualitiit vor und nach PTX

Tablo 2.
Healh-relazadl qua b of e Measures bafare and 2ler parathyiokaciciy

Mean score (SE1
« seit 6 Jahren Heimunterbringung desure Sep | Pmkn1 P ? P Explaaion o sceres
Parathyroid Asssssmant
o Suratems Soae (PAS)
* psychiatrische Medikation e L I R T I T R Tpp———
Ognrlyuﬂﬁe 55476 TT05 8052 OCISE Higrer scere - mprveTen:
- Wellness 384111 7208  B2iB5 00885 Higrar sere < mprved peresction
= Hyperkalziimie als Zufallsbefund entdeckt il
Gerzrzl health - 302 (7.2 25(34d) DETE -
- Resu of surgery - BOF(B BT(EE) 02804 -
Ly lange Diskussion um die Faligu= Severty Sesle 5224 38783  058i81)  O0CHIE Lowar saore  oss faligie
Bieck Depresson lweiory  13.343.31 2Z{18  42(18) 0CB0E Lowar score = lass defsssion
Operationsindikation Sickess Iy Proiz 5 Pl
Slee 383 W03 117085 167 (D8 OC202 Lowsr 5508 ~ JRKEr rest
Scfial eractons TOE08 1500175 200137 068 L 1t -+ aater sacial furcrianing
. Operation MFfness oshavar AFVIBEL 2330143 L0 {EY 01984 Lowsr sore - impoked cogritien

=t 5agosts, SE standard £ ror of mear
Perrier ND et al., WJS 30; 2006

o Patientin lebt wieder bei ihrem Sohn

Thermas Stemiber DR Kinikam Wehand Berkry e

DR Kinikan Wesland Berin, 2

AR B TR AR Ny Primirer Hyperparathyreoidismus

Primirer Hyperparathyreoidismus

3. Kardiovaskulire Komplikationen

Prurasd hos

Presentation of Asymptomatic Primary
Hyperparathyroidism: Proceedings of the Third

2. BMD

The Cohumbia University PHPT Project

International Workshop . Hypertension
. + Klappenkalzifikationen
< » myokardiale Kalzifikationen
H + Linksventrikulidre Hypertrophie
1. + Diastolische Dysfunktion
£ - * Carotidenplaques
,E - ) * ,,Vascular Stiffness*
é Ve n o u amne R * Mortalitit
5 Vor Op Years of Follow-Up Nach Op

Thomas Stsirmiler

DRI Kiriken Wesiend Belin u

Primérer Hyperparathyreoidismus

Primirer Hyperparathyreoidismus

Nebenschilddriisenanatomie

Parathyroid hormone, vitamin D, renal dysfunction,
and cardiavascular dissase: Dapondent or indepondont
risk factors?

Am Heart Journal, 2011 '

Tomas Steiniler Thares Steinmitier DK Kiriken Westerd Bein 18

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023




PROF. DR. MED. THOMAS STEINMULLER

Priméirer Hyperparathyreoidismus

Kaudale Nebenschilddriise nicht auffindbar

Nebenschilddriisenanatomie

o

mod. nach Rothmund 1991

Thermas Stemiiber DRI Kinikam Wetend Berkry 7 Thomas Stermier

DR Kinisan Waslond Berin) "

Kaudale Nebenschilddriise nicht auffindbar

Kaudale Nebenschilddriise nicht autfindbar
Zervikale Thymektomie
DR Kk Vissend Bei (0

Zervikale Thymektomie

21

Kraniale (dorsale) Nebenschilddriise nicht auffindbar

Kraniale (dorsale) Nebenschilddriise nicht auffindbar

Intrathyreoidale Nebenschilddiisen

Thermas Stermiber DRK Ririkan Wiesiend Berir = Tromas Stermiier

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PROF. DR. MED. THOMAS STEINMULLER

23

' i o gy 01 ns
ey AT OIS

Ektope Nebenschilddriisen

The prevalence and anatomy of parathyroid glands: a meta-analysis —— -
with implications for parathyroid surgery e -

Desmii Tabre " i M. Wons - Jns s Bairic Sanaa ™ - Prosmyln Peas . ey Wakocha' -
e " i

Y T ILEl 1T
1

geu

Langenbecks Arch Surg (2015) 40463-70

Table 4 Locstion of parathyroid glhands
Subgroup Number of studics  Onthotopic: Nedc: % Mediastnum’
(number of PTG) % (95% CT) 95% Cl % (95% C1)

B4.1 (719 891 lel W
T(KT4 986 rEelTe 2 0

RLS(67.5-92.3) 123034245 S2(01-145)

W

Overall 81529
Healthy 5 @324
Hyporpasathyroidism paticats 3 (1046)

Thormas Stekmiier ‘DR Riniken Westend Berlr S

Primirer Hyperparathyreoidismus

Nebenschilddriisenchirurgie
Standards vor 2000 n. Chr.

*® Chirurgische Erfahrung, Kenntnis Anatomie, Pathophysiologie
* Lupenbrille, bipolare Koagulation, mikrochirurgische Technik
* Routinemifiige Darstellung des NLR und der ATI

* Keine Lokalisationsdiagnostik vor Erstoperation

* Identifikation aller 4 Nebenschilddriisen

DR Kirixen Wiz Berin 2

2 5 Primiirer Hyperparathyreoidismus

,Fokussierte Operation”

Gezielte Exstirpation ohne Exploration

Kleinerer Hautschnitt
Geringere Wunde

Einseitige Operation

+ intraoperative iPTH-Messung

Primiirer Hyperparathyreoidismus

,Fokussierte Operation”

Gezielte Exstirpation ohne Exploration

Kleinerer Hautschnitt
Geringere Wunde

Einseitige Operation

+ intraoperative iPTH-Messung

Prioperative
Lokalisation
Troeves S R Wiodord B = Treemes Serrriter Drben Vitora B =
27 HPT: Lokalisationsdiagnostik m 4 Auffinden von ektopen Nebenschilddriisen
Ultraschall - Einflussfaktoren
Accuracy of Adenoma | by ¥
+ Ultrasound and Sestamibi in 10689 Patients with Primary
- Hyperparathyroidism.
Adenomgrofe O N @ X, ek s i R o P i i
Adenomgewicht - P S— [ P —
US durch Chirurgen oval Tréne Pfannkuchen spharisch
prorili - |w"““‘ e P ﬂ‘ pre il
P froomogirer] sl = R
Strumaknote .y Blate Warst Stab Bohne ! H B H
nt -4 L T
MaBstab >
| I‘..-. =l ey
i ool P e o
— st ol Pl el
Mihai R, Langenbecks Arch Surg 2009,394:705
. 3 Prmicie vaoe o2 b iyt
Theeres Sevrie or——— 7 Treemae Seririer R i Wastond B ]
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HPT: Lokalisationsdiagnostik

—— #mTechnetium-Sestamibi Szintigraphie

Sensitivitit und Spezifitiit

z:;-»- " g - i Sensitivitit (%] Spezifitit (%
" = L ¥ * Sonographie 3494 . pe41-9; ]
W : 13 -4 * Computertomographie 76-81 9699
- - o . ® Szintigraphie (T/Tc) 60-88 91-99
(s : ;;w - * Syintigraphie (**=Te-MIBI) 59-94 82-100
: ® Kernspintomographie 64-94 88-95
s e }mw e ® selektive PTH-Bestimmung ~ 29-50 95-99
® Operation >95 >95
I planar
HPT: Lokalisationsdiagnostik
Sensitivitiit und Spezifitﬁt Mediastinaler Herd in Sestamibi: MRT oder CT
Sensitivitit (%)  Spezifitit (%)
* Sonographie 34-94 41-97
* Computertomographie 76-81 96-99
® Szintigraphie (TV/Tc) 60-88 91-99
® Szintigraphie (P"To-MIBI)  59-94 82-100
* Kemnspintomographie 64-94 88-95
*® selektive PTH-Bestimmung 29-50 95-99
*® Operation >05 >95

HPT: Lokalisationsdiagnostik

Nebenschilddriisenadenom
im aor Fenster

Thrnas Siermiller DRK Kirikan Viesiznd Beriny E]

HPT: Lokalisationsdiagnostik

Preoperative locolization of parothyroid glands Frooperaiive

T p— Lokabsatiomdiogros!ik
T von eberschiddsen:

41 L T i, e’ . b G Nutzan der MRT Szinfigraphie

Dottt of By crd Verien Mack v Vrtnd o bomghnt Scrpery Drth und Bildfusion

v amssud v e, Lot Ve D, Gy
e uids Liborone, Depatst o Meuurgn, Sssbot vty

Nekmedon 32004 Verbesserung der Lokalisation in 54 %

Thamas Sleinmidler CRK Kiriken Westerd Berin )




PROF. DR. MED. THOMAS STEINMULLER

3 5 HPT: Lokalisationsdiagnostik HPT: Lokalisationsdiagnostik 36

i picalizstionedl tik vorRe-l‘r P

Nebenschilddriisenadenom mediastinal

Venous sampling [atsepesitve prm—
[00% ] 70,6% Sel venous sampiing (n=652)
m | ] 89,0% Sestamibi scintigraphy (n=371)

MRI {n=575)

Th-Te scintigraphy (=551}
Uttrasonography {n=1086)

Computed tomography (n=555)
40 20 o 20 40 60 a0 100 [%]

Seehofer D, Steinmiiller Th et al, Arch Surg 139, 2004

—r—— DRK Kiriken Westerd Berln 5 Tomon Snnier DR Kirdken esterd Berin =
37 : HPT: Lokalisationsdiagnostik HPT: Lokalisationsdi il 38
S o e ——
ot el
— ®
Is C-11 Methionine PET/CT Able o Localise Sestamibi-N
ﬁ:—.&,"“ Adenomas? ” getive F18-choline PET/CT guided surgery in primary hyperparathyroidism
‘when ultrasound and MIBI SPECT/CT are negative or inconclusive:
e et e’ e e the APACH! study
Ehike Quak” o 3 - s g«
o henhr Lc® « Vs Rk .
Micckan Mucke ' 1%
L] HPT
DT e T epe——
& Sestnmi!)lnegaﬂv ' T somt) 307, T s m g s udicomcn
Semsitivity (%) PPV (%) e WTCT o
R e e et e T RSAS305. M s st
et I st dagoio. ThG i< yepm—
All patients with pHPT (n = 50) 76 97
Single-gland adenomas (n = 45) 74 97
Double parathyroid adenomas (n = 6) 83 100
Parathyroid hyperplasia (n = 7) b 1o
T DR Kirken Westerd Ber o L r— DR Kirsken esters Serin =
39 HPT: Lokalisationsdiagnostik P ‘Authors, ref Year  Patient-based analysis 40
e ———— Sem———— PN TP TN FP BN ||
Towmecerar ET—
O*"""" Michaud et al. [12] 004 17 11 o 0 1
"f-chaline PET/CT and PET/MR! in primary and recurrent Lezaic etal. [24] 014 u 3 0 o0 1
F"“"""‘"“mm Qusk e gl BUC Endoroe Dverden 0211 213 @ oo of Michaudetal. [13] 2015 16 15 o 0 1
mall‘lDll;mﬂ; Gl T — OaaCaredet Kivjfhowetal. [16] 2016 33 30 0 1 2
S g Kivilhoutetal. [[14] 2007 10 9 0 0 |
prdiombiflommiipreiior Peappall 2 o o2 @ L 1
Nicus A1 Hocevaretal.[26] 2017 151 144 1 4 2
e e o] Upfront F18-choline PET/CT versus Tc99m- ‘Q Tuscorctal. [32) 2017 M4 2 0 2 0
T e 0 T s . et | % 2 =5 Quaketal [17] w24 19 0 3 2
sestaMIBI SPECT/CT guided surgery in Ginah . e o 7 @ L s
Purpoie 1okt th iy o€F 15 : ke
UTnlsiinn | primary hyperparathyroidism: the Hiberetal (191 20018 26 3 0 0 1
Method ¢ ot gt o - - e Zajickovactal. 221 2008 13 11 0 1 1
el o, bochre . T
- =1 randomized phase Ill diagnostic trial APAC i s et By 5 b
H2 Bebeshtictal [9] 208 82 76 3 0 3
Eike Quak'@, Auchey Lasne Cardon, Renaud Cappuccini %, Crarline Lasnon'™, Vianney Bastt’. Piccadoetal. [21] 2019 31 25 0 0 6
Véronique Le Henaff, Barbara Lireus', Gauthlier Foucras', Cyril Jaudet, Cella Berch™, Jean-Michel Greltard”, Amadou et al. [4] 2019 %3 n 10 1
Justine Lequesne’, Bénddicte Clarise” and Stéphane Bardet! Bossert et al. [30] 2019 17 15 0 0 2
Broos etal. [33] W09 137 11 0 0 6
= o TPrue positive, TN true negative. FP false positive, FN false negative |——|
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41 TN

Lee S, Shim SR, Jeong SY, Kim S.

Direct Comparison of Preoperative Imaging Modalities for
Localization of Primary Hyperparathyroidism:
A Systematic Review and Network Meta-analysis.

JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2021;147(8)

@ Lesion based
Odds ratio Less  More
Source (95% Crh) sensitive  sensitive
Choline PET-CT ~ 17.70(5.79-60.10) —
MIBI planar 0.71(0.39-1.26) ——
Dual tracer 1.21(0.68-2.14) ——
us 0.72(0.41-1.27) —a-
T 1.19(0.61-2.38) —
MRI 0.54(0.19-1.43) —
—_—
01 1 70
0dds ratio (95% Crl)
[ DRK Kirhen Westend Berin @

Auffinden von ektopen Nebenschilddriisen

Priioperative Lokalisationsdiagnostik

A [

— Operaion dependent
[T rm—— Lismbed bty b0 asnens cscgec o
Comvement
Wakely il
Trchnrman Fn tmembn Assrsamen of siopes i Falueposarre srssies
Acqasmon of b
b
e gt apby St balf e (30 st}
B
Chokee posion emmeun Hagh semcmrony High o
somogpdy. pan
Four demensicnsl compned Asscal dessl High rachaman dose
somogrpy ope
e Low sadantiry

P e

‘a0 descondant o nmdocalized s by vanoos High cos
[E——— Am raperaen el sabikopi s e
[P p———p— v

DRK Kiriken Westerel Berin ]
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Auffinden von ektopen Nebenschilddriisen

Trick: Intraoperative Lokalisationsdiagnostik

Figure 2. Thyroid gland aftet ICG application.

Mph ACR et al., Head Neck 2019, 41

Thermas Stemiiler DR Rinikem Wiestend Berkry a

HPT: Lokalisationsdiagnostik

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PROF. DR. MED. BERND JOACHIM KRAUSE

PSMA als Schlijsselelement fiir gezielte Diagnostik und Thera-
pie beim Prostatakarzinom: Chancen, Evidenzen, Erstattung

01 02
tat G5 . Universitatsmedizin A .
i @ ......... gk Offenlegung von méglichen Interessenkonflikten
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PSMA. PET-Hybridbildgebung — aktueller Stand
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PROF. DR. MED. BERND JOACHIM KRAUSE

Beispiel Ga-68-PSMA
| Bild des Monats, EJNMMI, Juni 2012

= Patient, 67 Jahre

+ Z.n. primérer Strahlentherapie
« Anti-androgene Therapie

+ PSAAnstieg 7.4 ng/ml|

+  Ganzkdrper PET/CT

+ 1 Stunde nach Injektion von
58Ga-PSMA

[Afshar-Oromieh et al., EJINMMI 2012, 39, 1085 -1086]

20 Bedinet PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock 5

Beispiel Ga-68-PSMA: Zulassung Locametz®

24, Marz 2023
Anwendungsgebiete des Diagnostikums (EMA Seite, Merkmale des Arzreimittels; Punkt 4.1):
ametz®, Ga-8 otide

Anwendungsgebiete: Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.
Locametz ist ... angezeigt fir die Detektion von (PSMA-) positiven Lasionen
durch F phie (PET) bei Erwachsenen
mit Prostatakrebs in den folgenden klinischen Situationen:
* Priméres Staging von Patienten mit Hochrisiko-PCa vor der initialen kurativen Therapie
* Verdacht auf ein PCa-Rezidiv bei Patienten mit steigendem Spiegel des PSA

im Serum nach einer initialen kurativen Therapie
» Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven mCRPC,

bei denen eine auf PSMA abzi Therapie angezeigt ist

20 Bedines PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock  «

Ga-68-PSMA-PET-Hybridbildgebung - heute Standard

Keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen |

+ Einzelfall-Entscheidung Kostentrager
+ Privatpatienten

+ ASV

+ Selektivwertrége

+ IGEL

+ Selbstzahler

« Stationar (vor-, nach-)

20 Bedinet PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock ¢

Ga-68-PSMA-PET-Hybridbildgebung - heute Standard

Keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen |

+ Einzelfall-Entscheidung Kostentrager
+ Privatpatienten

« AsV

+ Selektivwertrage

+ IGEL

+ Selbstzahler

« Stationr (vor-, nach-)

20 Bedines PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock o

Ga-68-PSMA-PET-Hybridbildgebung

PSMA-Radiopharmaka - Theranostik

O PET for
O 32% and 31% performed with %3Ga- and "SF.PSMA, respectively
0 Growth of 100% in next 5y

/ :
™ oe Yoot urclogists and oncologists, lmited reimbursement, and capacity buiding

BeyerT, ... Krause BJ. JNM, 2023. 64: 47-53
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PROF. DR. MED. BERND JOACHIM KRAUSE

PSMA Theranostik

+  Lu-177-PSMA-617 Therapie
- VISION Studie
~  Zulassung Pluvicto®
~ Perspektiven

20 Bedlines PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause. 24.05 2023

177 u-PSMA-617 Therapie

“TLu-PSMA-STT binds fo PEMA S
o e col memtrano with higl affndy %

"™Lu, lutatium-177: PSMA, prostats-speciic mermbrane antgen.

20. Barfines PETICT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023

177Lu-PSMA-617: VISION Phase 3 Studie’
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Lutetium-177-PSMA-617 for Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer
0, Sartoa, | e Borey, KN, O, I Fisazi, K. Merrmann, K, Rshbar, 5.1, Tagawa
LT Novdguist, N Vanbampayan, G ElHaddad, CH. Pak, TM Beer,

A Aerriir, W 1. Pére Contreras, M. DeSio, E. Kpamegis, G Gericks,
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VISION Phase 3 Studie: Primére Endpunkte?

- PSMA-617 prolonged overall survival
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VISION: keine unerwarteten oder schweren Nebenwirkungen’

"™y, lutotiu-177: FSMA, prostate-speci
1. Sanor 0, ., Krause BJ. N EnglJ Med. 2021, 385(12) 1095-1100.

20 Bediner PETICT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J Krause, 24 05 2023

Patient case 1 i
20 Bedinet PETICT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause, 24.05 2023

Patientenfall #1: mCRPC - ""7Lu-PSMA-617 Therapie

PSA 213 n 12
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VISION Dosimetrie Substudie — keine Nephrotoxizitét
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Gesundheits-bezogene Lebensqualitit und Schmerz Outcomes!
Methodik
+ Zeit bis zum ersten symptomatischen skelettalen Ereignis (SSE)

Andere sekundére Endpunkte:

+ HRQoL; ermittelt mit Functional Assessment of Cancer
Therapy—Prostate (FACT-P)

+ EuroQol 5-dimension 5-level (EQ-5D-5L) Erfassung (Mobilitat,
Eigenpflege, Aktivitaten, Schmerz, und Angst/Depression)

+ Schmerz, erfasst mit Brief Pain lnventory — Short Form (BPI-SF)

1 Fizazi K. etal Lancet Oncology. 1/2023 under revision

20 Bedines PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock 18

Gesundheits-bezogene Lebensqualitdt und Schmerz Outcomes!

Ergebnisse
+ Zeit bis zum ersten SSE oder Tod verzégert in Subgruppen mit

(HR, 0.49; 95% Cl: 0.36, 0.68) und ohne (HR, 0.50; 95% CI: 0.37, 0.68)
laufende Knochen-gerichtete Therapie

Zeit bis zur Verschlechterung war verzdgert fiir die Lu-177-PSMA-617
plus SoC Gruppe (n = 385) vs. SoC alleine (n= 196) :

+ FACT-P Gesamt-Score (hazardratio [HR], 0.46; 95%
confidence interval [CI]: 0.35, 0.61) und Sub-Doménen

+ EQ-5D-5L Score (HR, 0.49; 95% CI: 0.40, 0.62)

« BPI-SF pain intensity score (HR, 0.45; 95% CI: 0.33, 0.60)

1 Fizazi K. etal Lancet Oncology. 1/2023 under revision

20 Bedinet PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock 19
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FDA approves Pluvicto for metastatic castration-
resistant prostate cancer
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PSMAfore: '"7Lu-PSMA-617 vs. Anderung der ARPI
Therapie bei Patienten mit Chemotherapie-naivem mCRPC

- PSMAfore is a prospective, open-label, randomized, Phase il study to assess efficacy and safety of "7 Lu-PSMAB1T
vs change of ARPI in chemotherapy-naive men with PSMA-positive mCRPC. and progression after priar treatment
with ARPI [NCTO4530628)"

20 Bedlines PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause. 24.05 2023

PSMAfore: '"7Lu-PSMA-617 vs. Anderung der ARPI
Therapie bei Patienten mit Chemotherapie-naivem mCRPC

& novaRTis e

20 Bedines PETICT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock 24

PSMAddition: ""7Lu-PSMA-617 bei Patienten mit
unbehandeltem oder minimal behandeltem mHSPC

= PSMaddiion is a randomized, phase 3 study 1o assess the efficacy and safety of '"Lu-PSMAB1T phus SoC vs SeC
in men with untreatediminimally reated MHSPC (NCTO4720157)°

Stratification factors:
® Coeate vl {low v bigh per CHAARTED defintions}
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memixane antigen: ofw, every Bweeks: RS 1 SoC. TR,
1. Clri . hisps Hckinicar lactessed 1
20 Bedlines PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause. 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock

PSMA Theranostik

+ Zusammenfassung

20 Bedinet PET/CT-Symposium, PEMA Theranostk™ - BLJ. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock 2

Zusammenfassung|

« Radioliganden-Therapie (RLT):
- nalisi handlung und Patientenfok

— RLT = Innovation aus Deutschland fiir die
Patientenversorgung weltweit

— GroRe Chancen fiir den globalen Gesundheitsmarkt

20 Bediner PETICT-Symposium, PEMA Theranostk™ - B.J Krause, 24 05 2023 Universititsmedizin Rostock 27

Zusammenfassungll

+ VISION:! ""Lu-PSMA-617 zusétzlich zum SoC bei Patienten mit mCRPC
und vorherigen Androgen-Rezeptor Signalweg Inhibitoren und Taxan
basierter Chemotherapie:

= Verlangertes Gesamtiiberleben
- Verzdgerte radiographische Erkrankungs-Progression
= Wurde gut vertragen

+ Weitere onkologische Anwendungsgebiete:
Solide Tumoren, Mammakarzinom, Hirntumoren

20 Bediner PETICT-8ymposium, PEMA Theranostk™ - B.J. Krause, 24.05 2023 Universititsmedizin Rostock
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DR. MED. JULIEN KUSHNER

PSMA-PET /CT im klinischen Alltag:
Sicht des Urologen (Teil1)

01 02

@ Alexianer

1 ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

@ Alexianer

I ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

Ambulante spezialfacharztliche Versorgung

PET/CT im klinischen Alltag Urologischer Tumore (ASV-ur)

aus Sicht des Urologen

Gemeinsamer Bundesausschuss:

» Uberweisung Haus- oder Facharzt bzw. Veranlassung nach
Krankenhaushausaufenthaltes vom Krankenhausarzt

+ Diagnostik und Behandlung urologischer Tumoren
* Vollendung 18. Lebensjahr

* multimodale Therapie oder Kombinationschemotherapie

* interdisziplindre Versorgung

Dr. med. Julien Kushner

03 + + 04
& Alexianer & Alexianer
I ST.HEDWIG-KRANKENHAUS I ST. HEDWIG-KRANKENHAUS
PET-CT in der Urologie Primardiagnostik Prostatakarzinom
PSMA-PET CT beim Prostatakarzinom 519 ' gepraft 2018
- Primar-Diagnostik Emplehlungsgrad D Il nich imérdi ik ei rd
_ Rezidiv-Diagnostik A g Die PET/CT soll nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden.
FDG-PET-CT beim Seminom des Hodens == o e
- Rezidiv-Diagnostik = ; i . [T
a. Das PSMA-PET hat eine hohere Genauigkeit (accuracy) fiir den Nachweis von
Pro: i Metastasen als die Kombination aus C hie und
Knochenszintigraphie.
525 Evidenzbasiert / Statement Cnewzozt
Empfehlungsgrad b, Das PSMA-PET/CT kann beim High-Risk Prostatakarzinom (Gleason-Score 8-10
0 oder T-Kategorie cT3/cT4 oder PSA g/ml) zur Ausbrei i i
werden.

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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Empfehiungsgrad

0

Empfehlungsgrad

A

Rezidiv-Diagnostik des Prostatakarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

a. Im Rahmen einer Rezidivdiagnostik (nach primar kurativer Therapie, s.
Empfehlung 7 2 und 7 3) kann primar eine PET Hybrid-Bildgebung mit radioaktiv
markierten PSMA-Liganden zur Beurteilung der Tumorausdehnung erfolgen,
falls sich aus dem Befund eine therapeutische Konsequenz ergibt.

b. Ein negatives PSMA-PET soll eine frilhe Salvage-Therapie nicht verzégern.

& Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

& Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

Biochemisches Rezidiv des Prostatakarzinoms

72 Evidenzbasiertes Statement gepruft 2018
Level of Evidence  Nach radikaler Prostatektomie kennzeichnet ein in mindestens zwei Messungen
4 bestatigter PSA-Wert auf > 0,2 ng/ml ein biochemisches Rezidiv.

7.3 Evidenzbasiertes Statement gepraft 2018

Level of Evidence  Nach alleiniger Strahlentherapie kennzeichnet ein in mindestens zwei Messungen
bestatigter PSA-Anstieg von > 2 ng/ml tiber den postinterventionellen PSA-Nadir ein
4 biochemisches Rez

74
Level of Evidence
75
Emplehiungsarad

76
Empfehlungsgrad

A

Rezidiv-Diagnostik des Prostatakarzinoms

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Eine bioptische Sicherung eines biochemischen Rezidivs nach RPE ist nicht
erforderlich.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Eine bioptische Sicherung eines biochemischen Rezidivs sollte bei Patienten nach

Strahlentherapie mit der Option einer lokalen Rezidivtherapie angestrebt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Bei Patienten mit biochemischem Rezidiv nach primarer kurativ intendierter Therapie
und lokaler Rezidiv i soll eine DI zwischen lokalem und
systemischem Rezidiv angestrebt werden

Zu diesem Zweck sollen

+  die PSA-Verdopplungszeit;

+  die Latenzzeit zur priméren kurativ intendierten Therapie und
+  der Gleason-Score

herangezogen werden

& Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

& Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

Therapie des PSA-Rezidivs nach RPX

7.9 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021
Die Salvagestr jie (SRT) (mind. 66 Gy) soll als Therapieoption
nach radikaler Prostatektomie bei PSA-Anstieg aus dem Nullbereich in der Kategorie

A PNO/NX angeboten werden.

7.13 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

a.  Die Salvage-Strahlentherapie soll méglichst frithzeitig beginnen (PSA vor SRT

A <0,5 ng/ml).

710 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021

Empfehlungsorad  Patienten mit hohem Progressionsrisiko (PSA vor SRT > 0,7 ng/ml) soll zusatzlich zur
perkutanen Salvage-Strahlentherapie (SRT) eine Androgendeprivationstherapie (ADT)
A oder Bicalutamid angeboten werden.

7.1 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021
Die Salvage- ie (SRT) (mind. 66 Gy) soll in Kombination mit
A einer i ie (ADT) als Tl i nach radikaler

Prostatektomie bei PSA-Anstieg aus dem Nullbereich und ungunstigen
prognostischen Kriterien (PSA Verdopplungszeit < 12 Monate, Gleason 8-10 (ISUP 4-
5)) in der Kategorie pNO/NX angeboten werden.

Therap

715

Lewel of Evidence

2-3

78

Empfehlungsgrad

(0]
A

ST. HEDWIG-KRANKENHALS

ie des PSA-Rezidivs nach RTX

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Die Salvageprostatektomie ist eine Therapieoption beim PSA-Rezidiv nach primarer
perkutaner Strahlentherapie oder Brachytherapie, wenn die PSA-Progression mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch eine Metastasierung bedingt ist.

Die funkticnellen Ergebnisse in Bezug auf Potenz und Kontinenz sind deutlich
schlechter als bei primarer Operation.

Evidenzbasierte Empfehlung spezifiziert 2018
a. Die HIFU-Therapie kann zur Therapie des histologisch gesicherten isolierten

Lokalrezidivs nach perkutaner Strahlentherapie eingesetzt werden.

b. Der Patient soll iber den experimentellen Charakter dieses Verfahrens als
Salvage-Therapie und iiber die Therapiealternativen informiert werden.

& Alexianer

& Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

Lokale Therapie bei metastasiertem
Prostatakarzinom

7.53 Evidenzbasiertes Statement neu 2021

Level of Evidence  Unter einem oligometastasierten Prostatakarzinom wird ein Tumor mit maximal 4 in
konventioneller Bildgebung (Skelettszintigraphie und CT oder MRT) nachweisbaren
I - Knochenmetastasen ohne extraossire viszerale Metastasen verstanden.

7.54 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2021
Empfehlungsgrad 3. Patienten mit einem neu diagnostizierten, oligometastasierten Prostatakarzinom

sollten zusatzlich zur systemischen Therapie eine perkutane Strahlentherapie
B der Prostata erhalten.




DR. MED. JULIEN KUSHNER

'é Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

'é Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

~System“- Therapie des Prostatakarzinoms Keimzelltumor

Therapie des hormonsensitiven metastasierten Prostatakarzimoms

* Androgendeprivation + Apalutamid

+ Androgendeprivation + Enzalutamid

+ Androgendeprivation + Abirateron mit Prednison (beim high risk)

+ Androgendeprivation + Docetaxel (beim high volume) M
Empfehlungsgrad  Die FDG-PET/CT soll in der primaren nicht
Therapie des kastrationsresistente nicht-metastasierten Prostatakarzinoms A geseuweden.
+ Androgendeprivation + Apalutamid / Darolutamid / Enzalutamid

Therapie des kastrationsresistente metastasierten Prostatakarzinoms EK Die FDG-PET/CT soll bei Patienten mit einem nichtseminomatosen KZT nicht zum Ein-
« Androgendeprivation + Abirateron mit Prednison / Docetaxel / Enzalutamid saz kommen.
+ Cabazitaxel
+ Radium-223 (keine viszeralen Metastasen)
« Lutetium-177-PSMA (vorausgegangene Taxan-Therapie+PSMA-PET-CT)
« Olaparib

+ Monotherapie bei BRCA1/2 Mutation

« Kombination mit Abirateron mit Prednison

Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

é Alexianer

ST. HEDWIG-KRANKENHAUS

Rezidiv-Diagnostik des Seminoms

Vielen Dank!

Empfehlungsorad  Die FDG-PET/CT kann bei Seminom-Patienten, die nach abgeschlossener Therapie bei

normalen oder ser kern mit einem
0 grofer als 3 cm ‘werden.
EK Die CT im Rahmen der FDG-PET/CT Untersuchung sollte vorzugsweise als Kontrast-

mittel-CT durchgefiihrt werden.

EK Der Zeitpunkt der FDG-PET/CT zur Beurteilung von Serumtumormarker-negativen Re-
sidualtumoren bei Patienten mit einem Seminom soll friihestens sechs Wochen nach
dem Ende des letzten Zyklus der Chemotherapie liegen.

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PD DR. MED. STEFAN KORBER

PSMA-PET /CT im klinischen Alltag:
Sicht des Strahlentherapeuten (Teil 2)

PSMA-PET/CT IM KLINISCHEN ALLTAG -
SICHT DES STRAHLENTHERAPEUTEN

PD Dr. med. Stefan A. Kérber
Klinik fiir Strahlentherapie

. BARMHERZIGE BRUDER
nnnnnnnnnnnnnnnnnn g

INTERESSENSKONFLIKTE

PSMA-PET/CT IM KLINISCHEN ALLTAG - 24.05.2023 - STEFAN A. KORBER 2

AGENDA DER ALLTAG DES STRAHLENTHERAPEUTEN
1. EINFUHRUNG
2. RADIOTHERAPIE IN DER PRIMARSITUATION
3. POST-OP RADIOTHERAPIE
4. SONDERSITUATIONEN ' RADIOTHERAPIE
R

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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. BARMHERZIGE BRUDER
Krankenhaus Regensburg

2 Radiolheragie in der Primdrsiiuation

ERSTDIAGNOSE PROSTATAKARZINOM

Patientenbeispiel

ED Prostata-Ca,
GS 8/ WHO 4, iPSA 13 ng/ml
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2 Radiatheragia in der Primsibaation

STELLENWERT PSMA-PET/CT
Studienlage (1)

retrospektiv prospektiv

m  Australien Cohort (n = 431%)

Initial diagnosis

‘ Anderung Management: 21% |
=No change

b ikl m  proPSMA (n = 302)
reatment ; 1
uCnange: RT
deescalation
Change: altersd
rimen plan

| Anderung Management: 20-50% ‘ ko

“richl s Primirfatel RT-Patienter

Dewes ot al.. Ragial Oncol, 2016, Rodch ol al. JNM Z018; Koerber et al. JNM Z018; Lancet 2020
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2 Radiotharagis in der Primérsistion

STELLENWERT PSMA-PET/CT
Studienlage (1)

m  Australien Cohort (n = 431*)

Initial diagnosis

| Anderung Management: 21% ‘

=No change

=Charge: palive m  proPSMA (n =302)
lma;qa: RT gy |
deescalation

Change: altered

trestment plan

‘ Anderung Management: 20-50% |

“night nur Primittel RT-Patienien
Dewes ot al.. RagialCrcol. 2015, Roach et al. JNM 2018: Koerber st al. JNM 2018, 1

oL, Lancel 2020
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2 Radiatharagia in der Primribuation

STELLENWERT PSMA-PET/CT
Studienlage (2)

* DKTK

®  DKTK (n = 139)

H  PSMART (n=312)

—
wm] Trw

Anderung Management:
knapp 21%

Calais e al,, BMC Cancer 2021, Giessl, Eber, Koerber st al, in pregaration
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2 Radiotheragie in der Primérsiiuation

STELLENWERT PSMA-PET/CT
Studienlage (2)

7 DKTK

m  DKTK(n=139)

M PROSTATAKAI

® PSMAGRT (n=312)

Anderung Management:
knapp 21%

Calais ot al, BIG Cancer 2021: Giesel, Eter, Koarter ef al, in prepersion
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2 Radioiheragie in der Primémituation

STELLENWERT PSMA-PET/CT
Offene Punkte

m Verbesserung Outcome?

m  Anderung Therapiemanagement
m Beriicksichtigung DIL

[ FLAME-rial |

Propartion bDFS
&

Time in Years

Keerber st al, JNM 2017; Keskmeijer of o, JCO 2021; Zumbagiou o al, Gancers 2021
PSMA-PETI/CT IM KLINISCHEN ALLTAG - 24.05.2023 - STEFAN A. KORBER
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2 Radiatheragie in der Primasiluation

STELLENWERT PSMA-PET/CT
Offene Punkte

m  Stellenwert ENI (bei negativem PET)?
A B

Disease-Free Survival

02| Mowssc 02200
2| Feo

— Prostam AT

Biochemical Failure-Free Survival

o 12 2 ® 8 ® 1 oM %
Months

\ POP-RT |

Murthyetal, JCO 2021
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4. SONDERSITUATIONEN
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3 Pasl-OP Radictharapie

ADJUVANTE/ ADDITIVE RADIOTHERAPIE

Patientenbeispiel
PSA-Wert PSA-Wert
% 12
20 10
15 a
[}
10 i
8 2
0 0 ——
ED post-OP ED post-OP
Prostata-Ca, Prostata-Ca,
pT3b pNO (0/24) cMO R1 pT2c pNO (0/8) cMO RO
GS 8/ WHO 4, iPSA 10 ng/ml GS 7b/ WHO 3, iPSA 10 ng/ml
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3 Pasi-OP Ratiatheragie

ADJUVANTE/ ADDITIVE RADIOTHERAPIE

Studienlage

PSA persistencel recurrence
=No change
=Changa: pallisive
trestment

Change: AT
dovscalation

| Anderung Management: 2 50% |

Bianchi et 10l 3 Ul 2018, Koeber st ., JNM 2019, SchonidtHegemann et al.. JN 2015,

PSMA-PET/CT IM KLINISCHEN ALLTAG - 24.05.2023 - STEFAN A. KORBER
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3 Past 0P Ratiotharapie

SALVAGE-RADIOTHERAPIE
Patientenbeispiel

high-risk Prostata-Ca, Z.n. OP

PSA-Rezidiv
[02ngml | |05 ngiml |
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3 Past-OP Rafictharapie

SALVAGE-RADIOTHERAPIE

Studienlage

i
i—;_-z:
3

BESEEIIEIIERIGIEE{IEE)
1

§Y5555355

-

Mens et a1, Sem Hucl Med 2022
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3 Pasl-OP Raticlheraps

SALVAGE-RADIOTHERAPIE

Studienlage

Mena st al. Sem Nust Med 2022
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3 Pasl-OP Rasiolherape

SALVAGE-RADIOTHERAPIE

Studienlage
prospektiv
[ - TaATON in |
l n=9% l n=103
A 1 CONTROL Arm & IMTERVENTIONAL

comtmom. i
T P P o T T
g o — v kel Bl v UELA e .

e SRT wil 04 padormeq meomarmn e v

P e e

coming S0°0-- '
L] - + P PETCTQW0N) SORT
T | e

n=%0 | =90 n=13
Fypomeszed SRT successrateat 5 years
T e R T T ] | (e
o 0, 30 o

PSMA-PET/CT IM KLINISCHEN ALLTAG - 24.05.2023 - STEFAN A. KORBER
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Sites of Disease Recurrence on PSMA PET

3 Pasl-OP Ratictharapie

SALVAGE-RADIOTHERAPIE

Offene Punkte ) o
I None. 807260 (34.6%)
Fossa 56/260 (21.5%)
m  Stellenwert ENI? Pebic hmph rodes 887260 (26.2%)
m Verbesserung Outcome vs. o S A
Therapieverzagemng? Viscera metastases 57260 (1.9%)

‘ kein “Erkenntnisgewinn™: 56-71% ‘
A B

Cumulative
reiderce of Distant etastasi

Frendum From Biochamics' Fa lure 15

o 1 4 8 8 w®omou TR
Tene Sace ST Treatment fyearsi Time Sine SRT Treatment (years]

Terdubiar ot al., JOO 2016; Fendler e al JAMA Drcol 2018, Emeet ot al, INM 2020; Calsis ! sl Eur Urol Focus 2021
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4 Sandersituationen

OLIGOMETASTASIERUNG

synchron

| Konvent. Staging! Rolle MDT?

Prostate Radioth for ic Hor itive Prostate

Cancer: A STOPCAP Systematic Review and Meta-analysis

die Stahleadasis sollie cine Aurvalenzdosis von 72 Gy in 2 Gy~

Standardirabticnierung nicht uberschreiten.

it eines ay
(hndeogendepeivation (ADT) simultan, Docetaxsl sequentiell.

Burdet st s, Eur Lol 2013; S3LL Prosiatakarzinom, v8.2
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OLIGOMETASTASIERUNG
metachron
‘ retrospektiv | =

Kaerbat ot i, EJNMMI 2021; Kroeize et ol Eur Urel Facus 2021; Aieeio et el Frane nesl 2022; hips:alynews ascopobs arg! 2023)
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4, Sandensituationen

OLIGOMETASTASIERUNG
metachron (mHSPC)

Stereotactic Ablative Radiotherapy for the
Comprehensive Treatment of Oligometastatic
Cancers: Long-Term Results of the SABR-COMET
Phase Il Randomized Trial

‘ prospektiv |

STOMP (n = 62)
ORIOLE (n = 54)*
PSMA MRgRT trial (n = 37)* A%
EXTEND (n = 87) g
SABR-COMET (n = 99) } .
12

o
Survival (8

cs¥EeBEBIEEE

Stellenwert
Systemtherapie!? T o)

*PSMATracer
Pairms et al, JGO 2020; Harow et al, Red) 2022: Targ o al, SAMA Creel. 2025
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4. Sandeesiluationen

OLIGOMETASTASIERUNG
Studienlandschaft

pm— ) ) : 41 Studien
S x (17 randomisiert,
=== ~ kontroll.)

2a e 20 a0 o 03 om 008 30 e
Anticipated end data of trial De Bruycheral, Werd J Ured 2021
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FAZIT

1.PSMA-PET/CT @ STRAHLENTHERAPIE

2. RADIOTHERAPIE IN DER PRIMARSITUATION
B Option bei Risikofaktoren
B Verbesserung Outcome (Management; DIL)?

3. POST-OPERATIVE RADIOTHERAPIE
B Adjuvante/ additive RT: bei PSA-Persistenz!

B Salvage-RT: oft hilfreich (PSA und RF beachten!);

CAVE: Therapieverzigerung vermeiden (bisher keine Outcome-Daten!)! ~] ')

4. SONDERSITUATIONEN

B Oligometast. (synchron): (bisher) diinne Datenlage

B Oligometast. (metachron): besseres PFS durch MDT -/+ ADT im Vgl. zu Observation/ADT
B Palliative Radiotherapie: -

PSMA-PET/CT IM KLINISCHEN ALLTAG - 24.05.2023 - STEFAN A. KORBER 25
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VIELEN DANK!

Priifeninger Stralle 86, 93049 Regensburg

stefan.koerber@barm
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Die neue Sicht der Dinge: Wird FAPI zum

neuen Goldstandard der PET-Krebsdiagnostik ?

Direktor der Klinik fir Nuklearmedizin,
Universitdtsklinikum Disseldorf

Universitatsklinikum ——
/ Diisseldorf th Disudrt

FAPI PET

Die neue Sicht der Dinge:

Wird FAPI zum neuen Goldstandard der PET-
Krebsdiagnostik? -

Univ.-Prof. Dr. Frederik L. Giesel
Department of Nuclear Medicine
University Hospital Dusseldorf
Germany

Disclosure

* Advisor: ABX, Telix, SOFIE Bioscience, AlphaFusion

e Co-Inventor: FAP-ligand / PSMA-1007

FAPI-PET: State of the art

¢ Current statistics

FAPI-PET: Current statistics

497 publications on FAPI-PET

NUMBER OF FAPI PET PUBLICATIONS
(KEYWORDS FAPI PET)
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FAPI-PET: Current statistics

NET Prostate-Ca
DOTATOC PSMA
Pan-Tracer
FAPI
Thyroid
lodine @
+0
L]

FAPI-PET: Current statistics

3 neview
& frontiers | Frontiers in Gncology 3. 74 May 2002
e 10 im0 ke

2

FAPI-PET/CT in Cancer Imaging:
A Potential Novel Molecule of
the Century

‘Rong Huang", Yu Pu*", Stun Huang™, Conghui Yang', Fake Yang', Yongzhu Pu’,
Jindan Li", Long Chen "= and Yunchao Huang*"

* Depanmeane of PET/CT Caner, Yunsn Carcer Hospa, The Thict Afate Homtal of Kurnming Medcal Lnkersty,

mwm v Nostn Sichuan
,!. mmlwmm&wAmmmmammm
specific intra-cellular accumulation OPEN ACCESS /o s Conow Cotrctyiman o, fumme, e
(endocytosis) . Eamabe  Fbroblast activation protein (FAP), a type Il transmembrane serine protease, is highy |
U =5 mf_:*m expressed in more than 90% of epithelial tumors and is closely associated with various  [——»
UKD paser™ e ouws tumor invasion, metastasis, and prognosis. Lisng FAP as a target, various FAP inhibitors ™"
b (FAPIS) loped, most of which have nanomolar levels of FAP affinity and high
Sjisg Nuclear Medicine: Current statistic
FAPI' P ET- CIJ rre nt Statl StICS Global cancer statistic
. n*%‘t".c
Predicted global cancer cases, 2012-2035 = Incidence Mortality
Cases (millions) .
= World
20
Less developed
L countries
b /“
e o countries
5
0 T J 19.3 million 9.9 million
2012 2015 2020 2025 2030 2035 new cases deaths
‘Source: WHO GloboCan, BBC:
o * FAPI > FDG hhu =
— Increasing demand for more effective, rapid and reliable cancer imaging hhu_ Sung et al. Global cancer statistics 2020. CA CANCER J CLIN 2021 UKD Gkttaioma

Anmgs e R
tract due i Moreaver, the DOTA (1,4, 1,47, 10-ccrrayl
in the molecular upling of the FAFI
T e
current knowledge gy ighlig} g madqh,
«current FAPI tracers.
Published under 2 OC BY 4.0 licomse
UKDz hhu

FAPI-PET: Current statistics
{adiology

FAPI PET: Fibroblast Activation Protein Inhibitor Use in
Oncologic and Nononcologic Disease

Yiurikeo Mari, MD * Kathariua Dendl, BS MMM Clemens Kratochwil, MD »

Frvderik L Giesel, MD, MBA® * Utoe Haberkorn, MD'

Pt s oot Ml oo Ty o i s Unkses Uy Hoghal Db, Dl Gy (6. KD 1

FLG: Drpaamen euemheimer Feld 410, D.1C.CX ELE. UNK
G poemmirliy o mmmmmmum Tkl G (L5 U1 Racd A 1,

....g.u..‘ fimal v rscivnd

* ELG. e U H. are crsenior aushors.

Goeflices of incere. swe B 31 the el this anicle.

. o Conmens e [BTJ0

CAPI) PET i based
mmus—_mhm—dnhq—dpﬂmﬁ;m-:“ o i .
. FAPY cuthis g o accavmslcion
el

FAPI-vs. FDG-PET
Head-to-Head comparison to FDG

Thyroid cancer ' @&
Qesophageal cancer #1221 .
Multiple Myeloma ™5 @

UVsrandﬁlary F“m*. —

SarcomaP'® @ ——+ |
Peritoneal carcinomalosis %2024 @)

——— @ Gastric cancer 12
L @ Pancreatic cancer 551
@ Colorectal cancer #24

Biadder cancer ¥ @

Prostate cancer ™ &) @ Ovarion cancer™

@FP>F0G @FAPI~FDG @ FAP <FDG

Mori et al., RADIOLOGY 02/2023
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FAPI-PET: Current statistics

FDG PET
« FDG: Dominant tracer for cancer imaging for decades

Drawbacks of FDG: CHOH

« Dependence on glucose metabolism
Fasting 4-6 h o o
No insulin injection within 4 h before scan
Blood sugar level < 120-150 mg/dl

« High background uptake e.g. in the head-neck regions, brain, liver, Gl-tract

= Not sensitive for cancer types such as liver cancer, pancreatic cancer, lung
adenocarcinoma, also not suitable for detecting malignancies in brain (need cMRI for
complete diagnostic)

UKD hhu

FAPI-PET: Current statistics
FDG PET: Effect of non-fasting
A B
Cc
A s
Nonfasting Fasting Insulin injection
Patient has eaten 1h Patient has fasted Patient had insulin injection
before FDG injection Blood sugar normal Ahibiekore Gxain
Blood sugar normal Blood sugar normal
UKDz hhw

FAPI-PET: Current statistics

FAPI PET: Stable imaging characteristics
Lung adenocarcinoma with single brain metastasis

-

a

UKD

Giesel et al. Image of the Month. Eur J Nud Med Mol Imaging (2019) r—‘:.bg.

FAPI-PET: State of the art

Overview

e Current statistics

Background/ basic physiology

FAP/ Cancer stroma (TME)/ Cancer-associated fibroblasts (CAFs)
Development history of FAP tracers

® Clinical imaging

Overview / Organ specifi
* FAPI PET beyond oncology

e Summary / Future perspectives

UKDRESY

hhu

FAPI-PET: Background

Overview: Target structure of the FAP imaging

FAP (fibroblast
activation protein)

/o

FAP is overexpressed in the

Cancer associated fibroblast (CAFs)

Differentiate from normal tissue fibroblasts in the

tumor surroundings Vascular network
Tumor microenvironment (tumor stroma)

UKD hhu

FAPI-PET: Background

FAP: Basic facts

» The most specific surface protein in CAF regardless of its origin
+» Expression found in more than 90% of epithelial cancers
+ No relevant expression in normal adult tissues

» High expression also in the fibrotic tissues/ inflammatory conditions e.g.
healing wounds, arthritis, fibrosis — Pitfalls

= FAP expression is associated with a poor prognosis (reported for the
colon/ pancreatic/ ovarian/ liver cancer)

(K — - hbw,
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FAPI-PET: Background

FAP targeting strategies
« Antibodies
« Chimeric antigen receptor T cells (CAR-T cells)

« Vaccines
= Small molecule inhibitor of the FAP enzyme activity
(FAPI)
N com
HO.C” N
GO, i
Lm k/“'\/\f p
= FAPI-04
UKDz D

FAPI-PET: State of the art

Overview
e Current statistics

¢ Background/ basic physiology

FAP/ Cancer stroma (TME)/ Cancer-associated fibroblasts (CAFs)
Development history of FAP tracers

* Clinical imaging a

Overview / Organ specific studies
* FAPI PET beyond oncology

e Summary / Future perspectives

UKD ——hhu

FAPI-PET: Clinical imaging

'{t':/ B o

e 2
FDG: Assessment of glucose metabolism

8F-FDG-PET

™

FAPI-PET: Clinical imaging

Overview of the larger studies (> 50 patients)

* Preliminary overview of the effectiveness of FAP imaging in the broad
range of cancer diseases

* Overall high detection rate for lymph nodes, bone and visceral metastasis

) § \| ¥
: | &\
& ““’\b Various tumors : Gﬂda;l:::{[z:} :
; S i Various tumors ¥ X Chen et al 2020 [14] <2
Various tumors x X Giesal ev 3l 2021 [11] 7
,‘ Various tumors Xk Dendl et ) 2021 [54] =
4 L Various tumars x ¥ Chen st a 2021 [55] el
l'om agp_n:u NSCLC Head and neck Colon-Ca Thyroid-Ca
FAPI: Tumor microenvironment/fibrotic changes
UKD s ———————————————————————————————hhu, UKDz hhu
FAPI-PET: Clinical imaging FAPI-PET: State of the art
Overview of larger studies (> 50 patients :
re ( P ) Overview
mm-m Low uptake
;..—-———'—--"’"(SW'"" <6) e Current statistics
¢ Background/ basic physiology
L Im?::;::::;mke FAP/ Cancer stroma (TME)/ Cancer-associated fibroblasts (CAFs)
/ Development history of FAP tracers
! ® Clinical imaging e
=9 1
L ouvervien  Organ specific studies
(s’ﬂ%mkfz, * FAPI PET beyond oncology
— - , ¢ Summary / Future perspectives
UKDzt TR T m_ﬂwﬁbu UKD - hhu
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FAPI-PET: Clinical imaging

Gastric / colorectal cancer

« FDG-PET has low sensitivity in the detection of primary lesions of gastric cancer,
low-to-moderate sensitivity for lymph node staging and for liver and peritoneal
metastases

« FDG-PET has low sensitivity in the detection of
primary lesions of gastric cancer, low-to-moderate
sensitivity for lymph node staging and for liver and
peritoneal metastases

«  Certain histologic types of gastric cancer cause
significant variation in FDG uptake

For example the non-intestinal diffuse type, mucinous
carcinoma and signet-ring cell carcinoma often display
low detectability

e e TR e T ST iSO =hhy
FAPI-PET: Clinical imaging
Gastric cancer: Primary tumor/ pleural metastasis
Primary tumor
Pleural
metastasis

hhu

Pang ot al, Radioiagy 2071

FAPI-PET: Clinical imaging

Gastric cancer

a “Ga-FAPI-04

44-year-old man with a history of gastrectomy for gastric signet ring cell carcinoma presented with symptoms of abdominal pain and rising
carcinoembryonic anfigen levels. Images show intense activity throughout the abdomen and pelvis, especially around the liver and small bowel
mesenerium (a).

st

Uatal v 20

hhu

FAPI-PET: Clinical imaging
Gastric cancer

= Detection rate for primary tumor: FAPI- PET/MR 100% vs. 71.4% in FDG-PET/CT.
*  SUVmax of primary tumors: FAPI-PET 12.4£5.2 vs. 4.041.5 in FDG-PET(P<0.001)

-FAPI PET/CT

ﬁinal\maFé-@Edewm dical gastr
st

Fang ot ot Rasioiogy 2021

FAPI-PET: Clinical imaging

Gastric cancer

Peritoneal nodules (histologically confirmed metastases of gastric
adenocarcinoma (poorly differentiated)

"4
J L}

FAPI

Wrherstitshi

hhu

Pang ot 2l Radialogy 2021

FAPI-PET: Clinical imaging

Colorectal cancer

18F-FDG PET/CT Ga-FAPI PET/CT
LI
",
“a a
'
& x5,
Y e R
o F 4 .
A
l’ .

1
o)~ &
= ¢

Py @

Images ina 62-year-old man with known sigmoid colon cancer. Intense activity in the primary tumer and liver metastases. Moreover, increased 68Ga-
FAPI uptake was observed in the dome of the left liver lobe and pedicle of the sixth thoracic vertabra. Biopsy of the sixth thoracic vertebra revealed
the metastatic colon cancer.

Wrherstitzki

hhu

Pang st 2L, Fadaiogy 2021



FAPI-PET: Clinical imaging

Gastric/colorectal cancer

« Pang et al.: Compared with FDG-PET, FAPI-PET detected more metastatic lesions
and led to upstaging of TNM stage in 21% of patients (4 of 19)

« FAPI-PET had higher sensitivities than FDG-PET for detecting primary tumors
(100% [19 of 19] vs 53% [10 of 19], P =.004), involved lymph nodes (79% [22 of 28]
vs 54% [15 of 28], P, .001), and bone and visceral metastases (89% [31 of 35] vs
57% [20 of 35], P, .001).

Table 4: Diagnestic Performance of *Ga-FAPI and "*F-FDG PET/CT in Assessment of lymph Node Metastases

Imaging Modaliy Sensitiviy (%) Specificity (%) Accuracy (%)

77 (65/84) [73, 82]
81 (68/84) [73, 89]

FDG PETICT 5444 5/28) [35, 72] 89,
“Ga-FAPI PET/CT 79 [22/28) [63, 94] 82 5

Pangetal, Radoiogy 2021
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FAPI-PET: Clinical imaging

Pancreatic cancer

Pancreatic Cancer Survival Rate .
Patients Diagnosed With Distant or Metastatic Cancer AJCC Stnge Growp, Pancrentic Cancer

Between 2000-2009 Note: Stage at dlagnosis for CY 2014-2015

Cancer Treatment Centers of America

100
%
Em
i 7
g w
I. 82
2 w0
5 n
in ! :
* 0 17 208 B2 58 B9 A 3% b2
o
= ! L:w" :ﬂwiﬂl—‘:i.:dsisl il 4 &2 WsStage | mStagell wStagell MStage v
Early detection and initiation of therapy are crucial for survival
g = hhu

FAPI-PET: Clinical imaging

Pancreatic cancer
= Recently performed larger study: 26 patients with pancreatic cancer
« SUVmax: 21.4 vs. 4.8; Sensitivity: 100% vs. 73.1%

]

a-FAPI PET/CT

62-year-old woman with known pancrealic ductal adenocarcinoma. A grealer number of liver metastases were observed in the FAPI-PET; most of

these lesions were negative in the FOG-PET
st

Forg e EROAA, T hhu_

FAPI-PET: Clinical imaging

Pancreatic cancer

Primary tumor

Bone
metastasis

FDG FAPI
PR hhu

Urherstatsiin

FAPI-PET: Clinical imaging

Pancreatic cancer A B

= w _ N
Pitfall: Pancreatitis Tumor  Pancreatils Tumor  Pancrastits
Differentiation possible by dynamic “GaFAPI PET D G sapHupisks of POAC over

imaging acquisition in time course
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/ .
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Time after infoction {min)

.
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Time after injection (min)

Average SUVmax and SUVmean 1 h after
injection of FAP! tracers in 8 PDAC and in
accompanying pancrealilis in rest of pancreas.
Exemplary images of tumor-related (red amow)
and pancreatitis-related (yellow arrow) 68Ga-
FAPI uptake 10, 60, and 180 min after
application.
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FAPI-PET: Clinical imaging

Differentiation of pancreatic cancer/ pancreatitis

Primary tumor Pancreatitis
A
“
g
z
L3 1
e
§ ~1
10
ol
Primary tavor | Pancrvatiia
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FAPI-PET: Clinical imaging

Hepatocellular carcinoma
« Guo et al. 2021: 34 patients with primary liver tumors
* Equivalent performance to CE-CT and liver MRI, but superior to FDG-PET
“Ga-FAPI PET “F-FELF’ET

Primary tumor | intiahepatic matsstasis

e

AGE-year-old man with a 30-year history of hepalls B itis nfecton, and previous UNrSUNG Imaging revezled a mass lesion n the fiver and
Inalignant tumor was considered. hhu

“Goa et al, EINNIMAI 2020

Unher st

FAPI-PET: Clinical imaging

Hepatocellular carcinoma: Intrahepatic metastasis

However, FAPI PET/CT and liver MR confirmed an exira 0.9 cm metastasis at the left lobe, which is not shown on CE-CT and FDG PETICT. A liver
biopsy at the primary lesion carcinoma hh
" u

Urler st

“Goa et al EINAT 200

FAPI-PET: Clinical imaging

Ovarian cancer: liver metastasis

62Ga-FAPI BF-FDG

. - "
h
.
W
- ¢
p' e :1 ) ﬂ
»
et
-’ -
A40-year-old woman with ovarian cancer underwent i 1o a suspicious hepatic lesion. Tracer uptake in the

normal liver parenchyma was markedly different on the two tracers: 68Ga-FAPI SUVmax 0.79 vs. 18F-FDG SUVmax 2,69, resulting in the
higher TBR in FAPI PET. FAPI PET detected an additional metastatic lesion in segment VIl

e hhu

Ciesal et a1 ERVNTL 2021

FAPI-PET: Clinical imaging

Hepatocellular carcinoma: Primary tumor

FAPI- and FDG PETICT concordantly showed the primary lesion at the right lower lobe. This primary lesion is clearly visualized on the
Jiver MRI and confrast-enhanced CT. hhu

Gon et al ST 2020

FAPI-PET: Clinical imaging

Gynecological cancer

+ Dendl et al. 2021: 31 patients with gynecological tumors

+ High mean SUVmax in both the primary (SUVmax 11.6) and metastatic lesions
(SUVmax 9.7)

« Significantly higher TBR for distant metastases (13.0 vs. 5.7; P=0.047)

“Ga-FAPI HE-FDG

Wherstziin

hhu

Tardllet al EINMVE 2631

FAPI-PET: Clinical imaging
Ovarian cancer: liver metastasis

[*Ga]Ga-DOTA-FAPI-04 PETICT

Ad47-year-old woman who was diagnosed with ovarian cancer basad on the cytology of her ascitic fluid. In the FAP1 PET, the higher activity is
observed in the omental and peritoneal surfaces, especially around the liver and small bowel mesenterium. The patient subsequently
underwent an y with bilateral salp: during which multiple small
carcinoma nodules were observed on the peritoneal and omental surfaces, which is consistent with the FAPI PET/CT findings.

Mz fhy
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FAPI-PET: Clinical imaging

Breast cancer

~ .

A 37-year-old patient with nodular lesion in the right breast. Invasive ductal carcinoma that did not appear on FDG PET/CT imaging but
showed a high uptake in FAPI-PETICT (SUVmax: 18.6).

.

FAPI-PET: Clinical imaging

Lung cancer

"F.FOG PETICT “Ga-FAPI PETICT

+ Wang et al. 2022: .
34 patients with
advanced lung «
cancer y

Higher SUVmax in
FAPI-PET (P<.01) -

Higher TBR in FAPI-
PET for brain
metastases

AB3-year-old woman with lung i FAPI PET depict positive lesions that are not visible on FOG PET images.

Ui stskirin

Wang il Faaog BT hhu_

FAPI-PET: Clinical imaging

Head neck cancer

1%F-FDG

5Ga-FAPI-04

MIP PET
A 58-year-old man with undifferentiated carcinoma of the nasopharynx. FDG PET/MR (a) and FAPI PETIMR (b) both demonstrate intense
tracer uptake at the primary tumor site (white arow) and at multiple lymph nodes (circles) on both sides of the neck. FAPI PET/MR revealed
he of the it {yelow ) dlearly than 18F-FDG. Figure adapted from Qin et al.

Urierstskrin

hhu
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FAPI-PET: Clinical imaging

Breast cancer

i % ‘e
* L]
- s
A 50-year-old patient wih multiple lesions allary lymgh node metastasis and bone metastasis. Lef axllary

lymph nodes exhibited no uptake on FDG PETICT, but FAPI PETICT showed high uptake in all lesions

[ e—

R hhu;

FAPI-PET: Clinical imaging

Head neck cancer

FDGPET/CT FAPI PET/CT [58Ga]Ga-

A 50-year-old man with y diagnosed i temal FDGPET/CT alarge
nasopharyngeal mass with involvement of the skull base and right temporal lobe. FAPI PET/CT shows a diearer border of the intracranial and skull
base extension than does FDG PETICT. Moreover, FAPI PETICT images reveal a focus of intense activity involving the cervical vertebra (C2),
‘which was strongly suspected to be osseous metastasis but was not visualised on the CT or FDG PET images (Iower row). The involvement of the
cervical vertebra has been further confirmed in the corresponding MR images.

FAPI-PET superior especially in case of skull base infiltration

Urterstatiin

S hhu

FAPI-PET: Clinical imaging

Head neck cancer

Impact on radiation planning

Estimation of radiation volume

Radiation treatment plan of the patient with: a axial, b coronal and ¢ sagittal dose distribution and the d dose-volume histogram. After partial
resaction of the tumor, the patient received IMRT with photons with a total dose of 50 Gy in 25 fractions, folowed by a carbon-ion boost on

e EAGTY, with 2 total dose of 24 Gy (RBE) in 8 fractions. IMRYT, intensity-modulated radiotherapy. RBE, relative biclogical effectiveness hhu
Syed etal EINMAL 2020 S




FAPI-PET: Clinical imaging

Radiation planning: Esophageal cancer

Patient with clipping of proximal and distal tumor margins (e-g) and correlating FAPI uptake (b—d). MIP (a) demonstrated nonmalignant FAPI
uptake within a cardiac scar after heart attack (*) and within pancreas to chronic pancreaitis () hhu

Rt ot 2l Mallmaging Biol 2020

FAPI-PET: Varies cancer

Initial Evaluation of ['"*F|[FAPI-74 PET for Various
Histopathologically Confirmed Cancers and Benign Lesions

Tadashi Watabe', Sadahiro Naka®, Mitsuaki Tatsumi®, Takashi Kamiya®, Toru Kimura®, Yasushi Shintani®, Kaori Abe®,
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FAPI-PET beyond oncology

FAP-targeted PET imaging in oncological diseases
+ beyond

Cardiac ischemia

Rheumatology Organ fibrosis

(lung, liver, kidney)
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Post Covid-19
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FAPI-PET: Varies cancer

Initial Evaluation of ['*F]FAPI-74 PET for Various
Histopathologically Confirmed Cancers and Benign Lesions

Tadashi Watabe'?, § oru Kimura®, Yasushi Shintani®, Kaori Abe®,
1 iv, \.mmm Kurokawa’, Hidetos! ichi”, Yuichiro Doki”,

. Yuriko Mori”, Jens Cardinale”, and Frederik L. Giesel®

Hidenori Inohara®, Hiroki Kato'

-')qwume it of Nuclear Medicive and Tracer Kinetics, Graduate Schoal o cine, Osaka University, Osaka, Japan; “Institute for
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t of Gastroenterological Sw o
*Department of Otarhinolar ogy-Head and Neck v, Graduate School of Medicine, Osaka University, Osaka, Japan; and
“Department of Nuclear Medic University Hospital Duesseldorf, Heinrich Heine University, Duesseldorf, Germany
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FAPI-PET: State of the art

* FAPI PET beyond oncology 3
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FAPI-PET: Future perspectives

Tracer kinetics in lung cancer
FAPI-74 (18F-FAPI) PET imaging

FAPI

- Pan Tracer of

s i .
the future? ¢ Q 5‘ ¢ »

10 minpl 1hpl anpl
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PROF. DR. MED. FREDERICK L. GIESEL

FAPI-PET: Future perspectives
Theranostic/RLT

a e®Ga-FAPLO4 b

Bremsstrahlung *°Y-FAPI-04

1dpi

1h 3h

Fig. 10 PET maxim projection of a patient with 1 hatter of 270 MBq of 68 Ga-FAPI-04. Robust
uptake is seen (a). plake at 3 h and even 1 day after -API-04 in patient (b).
URDBEEr ™ e b

FAPI-PET: Future perspectives

FAP tracers

FAPI-02 “Ga Early small molecule FAP tracer

FAPI-04 “Ga 20, A First clinically applied small molecule FAP tracer

FAPI-34 b [ !%Re Applied for diagnostic scintigraphy and SPECT, theranostic possible
FAPI-46 “Ga oy, 1535 ied for di PET, potential theranostic applications
FAPI-74 SGa, ¥F Applied for diagnostic PET with 18F, potential application with 68Ga

OnkoFAP-DOTAGA | “Ga

Applied for diagnostic PET, considered for theranostic applications

Applied for PET

Applied for diagnostic PET, theranostic application

DOTA.SA.FAPI “Ga

DOTAGA.(SA.FAPI)2 “Ga Ty

UKD hhu

FAPI-PET: Summary

* FAPI-PET is a new diagnostic method in imaging
various oncological diseases and even beyond

* FAPI-PET needs no dietary preparation of the
patients = smooth clinical workflow

KD hhw

FAPI-PET: Summary

* FAPI-PET is a new diagnostic method in imaging
various oncological diseases and even beyond

* FAPI-PET needs no dietary preparation of the
patients = smooth clinical workflow

* FAPI-PET presents higher TBR compared to FDG-
PET in varies cancer subtypes / => higher sensitivity

* Prospective Phase-Il trials are initiated in the US for
Ga68 and F18-labelled FAP-compounds

UKDz hhu

U K Universitatsklinikum

Diisseldorf

University Hospital Diisseldorf, Germany
Department of Nuclear Medicine

frederik.giesel@med.uni-duesseldorf.de
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PROF. DR. RER. NAT. FRANK ROSCH

Pan-Tumor-Therapie mit FAP-Inhibitoren:
Paul Ehrlichs Zauberkugeln ein Jahrhundert spiiter

01 02
Cancer-associated-fibroblasts (CAFs) & FAP inhibitors
Medicinal Chemistry for FAPi theranostics
Pan-Tumor-Therapie mit FAP-Inhibitoren:
Paul Ehrlichs Zauberkugeln Diagnostic FAPi PET-radiopharmaceuticals: monomers
: s THE HANDICAP OF FAPi MONOMERS = TUMOR RETENTION
ein Jahrhundert spater
Frank Roesch
stitute gﬂ:ﬁ;mﬂg Next generation design of FAPi theranostics
ey TR
Combination strategies
03 04

[*7Lu]Lu-DOTAGA.SA.FAPi MONOMER | Kinetics

FAP inhibitor-based theranostics

inhi GfGa'maneriC shart retentian time of the monomer In the tumor microenviranment
FAP inhibitors for PET/CT
*M(ll) FAPi
:
s,y L 3
o, ke _
T w.ﬂm

effective half-life (eff) - % (phys) x t% (biol)
= radiation dose % (phys) + 3% (biol)

t (eff)

I 2h
f ah
128h
145h

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023




FAP inhibitor-based theranostics challenge: FAP inhibitor-based theranostics
prolong TME residence time

58Ga-monomeric without adding radiation doses dimeric Y’Lu analogs
FAP inhibitors for PET/CT to healthy tissue for therapy
Clinical data reported first at:

noe oo N SNMMI Annual Meeting, Washington, D.C. hed

. adl ; E: modify linker and/or spacer moieties June 11-15, 2021 2 s

W o \%" introduce albumin-binding structures DOTAGA(SA FAPil,

effective half-life ) U(phys)x s (bio) use peptides instead of inhibitors i et f e e Sl .
= radiation dose % (phys) +t% (biol) :

o)

.-;I-i?’

£ Moon, Sl 1 Yz, S B, Y Ay, Stsghan, AGracks,  Vancor .|

oo M s,

Forcamar F——
ke i rescen e

161h 145h il

A el W Mol imexging. 2021 e 1511161475431 ecliection 2021 FRAL: 35003586

-W Cy %“
FAPI-04 CG. 2h 64h 2h

161h 8h
FAPI-46 Ca. 8h 64h 128h

[*"7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), DIMER | Kinetics

50-jear-oid waman

[*7Lu]Lu-DOTAGA.{SA.FAPi), DIMER | Kinetics

long retention time of the dimer in the tumor microenvironment Iang retention time ofthe dimer In the tumor microenviranment

Serial | Lu]Lu DOTAGA.[SAFARiL:

d

[YFE £0G PEvCT 1 o oy whae by scam r l?

. .
Bakal 5, Ydiar WP, Moo €5, Kramer V5, Roesch . Kuamar 5, Bal
Frstin. human Aesuits o the fndisrbution, Pharmacolnatics, and Dasimetry
Balal . Vada MP, Moon 5, Kramer V3, Roesch F, Kumar 5, 81 . Ll DETAGA [ FAP 2

Firstin. Human Aesult o the Bicdistnton, Pharmacoianeties, ond Doz metry P
FAPI | L DOTAGA [ FAPLE
221 Wey 2424121212 e 10
— 1 6h

[177Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Kinetics [*77Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Kinetics

long retention time of the momer in the tumor microenvironment A

62-year old male | Medullary thyroid cancer | Progressed on soranib, vendetinib

62-yearold female
papillary carcnoma of thyroid ,

received 522 2 GBq of RAI treatment -
followed by sorafenib treatment ‘ '

rmultiple neck lymgh nades and extensive lung
metastases
intense FDG ugtake (4, MIP of FDG)

T

and FAPi expression (8, MIP of FAPI)

complete cancordance between the PET/CT scans

significant uptake and tumor retention in all g X et ot

lesions on the serial post-therapy [77 LulLu-
DOTAGA.[SA FAPi), whole body scintigraphy
scans in anterior and posterior views
at24(C), 48 (D) and 96 h () post-trestment.

transverse fused 24 h SPECT/CT image (F, H)
&nd their corresponding CT sections (G, I}
alsa show a better dlarity of lung metastases
and right neck lymph nodes

#Ga-DOTANDC PET/CT F-FDG PET/CT “Ga-DOTA.SA.FAPi PET/CT 7.4 -DOTAGA. (54 £APi}; 48 h POSJ-THERAPY SCAN

24h.pi. [7Lu]Lu-DOTAGA. [SA.FAPi); SPECT/CT




After exhausting conventional therapies,
inview of raised CgA: first % Lu-FAPi dimer therapy

[£4Ga]Ga DOTA 54, FaPi -guided-{!77LulLu-DOTAGA. [SA FAPI), therapy:
maximum intensity projection (MIP) images (j, arrow)

of [%4Ga] Ga-DOTA SA FAP| PET/CT:

intense radiotracer accumulation in the corresponding neck mass,

165 GBq [*7Lu]Lu-DOTAGA (SAFAPi);

blood parameters at every two-week interval:
any grade 1I/1V taicity.

168 hours

24 howrs 48 houes
5 B, A Tocdow, £5 Moon, £ Rasch, 54 A, § Agarwa( M Tripath, R Sahao, €l

st humam experience Wit {7 DOTAA (54, FARY), theragy m an uncommen case. [*Gal6a DOTASA FAPI

P7Lu]Lu-DOTAGA. [ SAFAPI),
165 GBg

[*7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Therapies RRTC

g [*7Lu]Lu-DOTAGA, [SA FAi),
1.65 GBg [7LulLu-DOTAGA.(SA FAPI) 165 G

avid and sufficiently prolonged tumor retentian,

even up to 168 -hours post-restment

indicating sufficient tumor targeting,

blood parameters at every two -week interval:

any grade II/IV toxicity.

Six weeks post-treatment,

patient experienced improvement in the quality of life.
Plasrma Chromagranin-Alevels showed downward trend
(383 ng/mi ta 208 ng/ml).

Follow-up [4Ga) DOTA SA FAR] PET/CT.

remarkable reduction in size of recurrent neck mass (n),
as ewident on the clinical examination o)

and correspanding CT () and fused PET/CT (q) images.

5 ol 145 Vockw, £5 Moo, F Rtsch 54 8o} § Agarwel, M Tapath, R Sakce, € Bal

[Ga]Ga-DOTASA.FAPI [£4G2]Ga-DOTASA FAPI
Lk

* ot + Bweeks pl.

[*’Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Therapies RRTC

3
i

- -Q 4 e

FIFIF-FOG MIP Beseline [“Ga]GDOTASA FAZI MIP

Interin MIP

¢ . G| GaDOTASA FAPI
025®
dec
4 e 855 on
-’ » \ w“‘”é‘;? e"”‘g;.unﬁ
\ ) e et
p e ¥

48 h i
[ JF F0G axal  [*Ga)a-DATA.SA FAPS axisl PET and fused PET/CT ANTERIOR AND POSTERICR FTx WES

[Y7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Therapies RRTC

Baseline [%Ga]-DOTA SA.FAPi PET MIP. [97Lu]Lu-DOTAGA. (S, FAPT),

post therapeutic 24 himaging scan

Interim [£Ga]- DOTA.SA.FAPi PET MIP

Post 2 cycles N

[7Lu]Lu-DOTAGA. {SA.FAPI)
treatment 4 GBa/cycle

32 year old male

dagriosed with medullary
hyraid eaneer in 2015,

refractary to MIBG,
A77Lu PRAT and vandetind
weatment.

baseline sesurn calcitonin
2,385 pg /L,

st twa cyeles
L DDTAGA (A FAPSIZ -

thecapy,
the interim respanse
msessment shows develapment
of neerasis n the neck mass

[*’Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Therapies RRTC

50-year-old woman with follicular variant of papillary carcinoma
failed radioiodine therapy, Soranib and Lenvatinib
A
Baseline [Ga]Ga-DOTA SAFARI PET/CT MIP, normal
ioditribution in the otal iioda, asuary glan,
i s, gl b, eslon, iders.

Intenes sccumulation of Fadiatraces i the soft tissue
mass [black arrow) and multiple deeletal sites

B
[¥7Lu]LuDOTAGA |SA FAPi]; whole body scintigraphic
images for try, ater
o 40 mC of raiotraces,

radiotraces retention metastatic sites

O 168-hours delayed images

Fatient received two cycles of [ 71
DOTAGA {SAFARi]; fiecapy
Sgraficant clinical impravement with o decrease
of thyroglobulin levels Lo 6585 ng/mL
o

fellow s MIP [ ® Ga}Ga-DOTASA FAB: PET/CT

T Fadiction n the SUFAK vl aher treatmant
dgrificantdecrease I the \8Smar score
pima, Lu own 10 0.4 in. fallow-ug of  moatiss
i § Bos Bala' 5, Taclow MF, oan ES. Réach £ Kumarl 5, Agorwal 5.
24hours pi 64d 188hours p i st B4, Saico, R, Mangu B, Tupo 1
o obion Acthaion Prote bl EcueTorgted
>300.000 ng/ml 6.586 mi Theranastics far Radiakdine Aefroctary Differentiated Tyroid
¥ & 2 [ Lu)Lu-DOTAGA (54 FAPI), bl Concer atiente & Pt Sty
$a68g Ty Jan 022,657 oL o/ 101088y 20210412

[Y77Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Absorbed / Effective Dose Estimate

15 patients
Badiciodine refractory ddferenbated thyroid cancer

Organ Mean ads. Dose [VEENETIREEE Absorbed dose limits and ratios

17 %
5“1‘5';5::-‘\ Mean abs. dose ratio
tumor/organ

_-_ mGy/MBq | T ] API-DIMER Rt

liver 0. 012+4/-002  lver 93 £

gall bladder  well eall bladd

colon left/right colon |

spleen 0.09+/-0.03 o b 118 o

pancreas : S

kidneys 03 0.58 +/-0.15 e 23 7

gands salivary 011 118+/-0.16 e 3

thyroid - thyroid

red marrow 470.026 ol waranl B2 120
umeur median (11,0 (4 ~a0)

A




[*7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Therapies RRTC

¥ whole-body effective dose
» median whole-body halfdife

»colon = main critical organ

»biochemical respanse

Fmolecular response
»dinical response

»None of the patients experienced grade lll/IV hematalogical,

Nowel Fioroblast Aclive

15 patients, age: 55 4 9 years

0.16 mSv/MBq
88h
>median absorbed tumor doses 11 mSv/MBq per cycle

ca. 1 mSv/MBq
median Tg: baseline = 10549 ng/mL
attime of assessment = 5649 ng/mL.

PR documented in 4, 5D in 3 patients.
VASmax scores: 9 pre-therapy vs 6 follow-up
ECOG: 3vs 2

performance scores significantly improved
after treatment

renal or hepatotoxicity

Dimeric FAPi Radiotherapeuticals

A Piot Study

one targeting vector for many individual cancers

Breast Ca

FAP inhibltors targeting tumor micro-emvironment.

Dimeric FAPi Radiotherapeuticals

one targeting vector for many individual cancers

Breast Ca

FAP inhibitots targeting tumor micro-environment

£

[*7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), | Therapies RRTC

15 patients, age: 55 + 9 years

-
o

»whole-body effective dose  0.15 3\.9' L
% median whole-body halfife x(€ ]
»median absorbed tums g z
> elon = main crit a\,\e‘\ ¢
*biochemica QQ 2= 10549 ng/mL H
" -’3 ssment = 5649 ng/mL
x5*

Fmolec | e k3! documented in 4, S0 in 3 patients.
»dinica .s VASMax scores: 9 pre-therapy vs 6 fallow-up

ECOG: 3vs 2

perfarmance scores significantly improved

after treatment

None of the patients experienced grade IIl/IV hematological,
renal or hepatotoxicity

Dimeric FAPi Radiotherapeuticals
one targeting vector for many individual cancers

FFAP inhibitors targeting tumor micro-emvironment

Breast Ca RRTC

Dimeric FAPi Radiotherapeuticals

one targeting vector for many individual cancers
FAP inhibitors targeting tumer micro-envifonment

Breast Ca
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PROF. DR. RER. NAT. FRANK ROSCH

*M-DOTA(GA).Glu.(FAPi),

s
(5 DOTAGA.Gu.(FAPi), -

DOTA.Ghu.{FAP),

Organic synthesis v

Radiolabeling with ®Ga + ’Lu +25Ac v
High FAPi affinity 7

High FAPi selectivity ?

(better) hydrophilicity ?

Organic synthesis v

Radiolabeling with ®Ga + "Lu+%Y +
High FAPi affinity ?

High FAPi selectivity ?

(better) hydrophilicity ?

24
FAP inhibitor-based theranostics challenge:
prolong TME residence time
Cancer-associated-fibroblasts (CAFs) & FAP inhibitors
Medicinal Chemistry for FAPi theranostics o
Clinical performance: promising |
but...
Diagnostic FAPi PET-radiopharmaceuticals: monomers Radiochemistry ?
Therapeutic FAPi radiopharmaceuticals: dimers Perfect abelling with 5%Ga
Good labelling with Y
Non-perfect labelling with ™Lu \ S
Next generation design of FAPi theranostics Weak / o abelling with 2%Ac . o
Sub-optimal arrangement of the ghelamr in endo-pl;-sit_ini o
Combination therapies e design: chelator in exo-position
26

Affinity vs Selectivity (*M)-DOTA(GA).Glu.(FAPi),

@ precursor @ Ga-complex @ Lu-complex

SI{PREP/FAF)
Q
e

(2) DoTASA FAPL
o (3) DOTAGA.(SAFAPI),
5] a
o0 ‘ (@) DOTAGA Glu.[FAP(),
w!
W saE R ] BRI U wsaes w2 m
10, /M 1€, /M
‘o e . e 223, 15, 2685, Mo el 116}, 476401 ) s el 730808

Lipophilicity *M-DOTA(GA).Glu.(FAPi),

Complex logD; ,
Shake-flask method
[%8Ga]Ga-DOTA.SA FAPI -2.68+0.06™
[**Ga]Ga-DOTAGA.{ SA.FAPI), -2.02 i Y ‘H'ugh
480072 lipophilicity
["7Lu]Lu-DOTAGA. (SA.FAPI), -171:001% [

[%Ga]Ga-DOTA.Glu(FAPI); -2.08 £007

74l DOTAGIuFAP),

["LulLu-DOTAGA. (SA.FAPil,
]

“Mison 12 EINVTA Rodlopharmacy and Chemstry 2120, () 19
Mo et a A bt Wed Mot mgging 02, 1164, 476451,
“rGourmieral fnpuisne].

[*7Lu]Lu-DOTAGA.Glu.(FAPi),
vs. [7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi),

[*#Ga]Ga-DOTA.SA FAPI

< [7LuLu-DOTAGA SAFAPL ),

[*77LulLu-DOTAGA Glu (EAPL)

4 hanterior and posterior ~ PTx WBS 48 hanterior and posterior  FTix WBS. 24 hanterior and posterior ~ PTx WBS

Clinics: Proof-of-principle

a0-year ald male, medullary thyroid carcinoma

Subsequent treatment with 5.5 GBq [7"Lu)Lu-DOTAGA.Glu {FAPi ),
anly uptake in the neck lesions an 24 h p.i SPECT/CT scan
negligible uptake in the liver (d).

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PROF. DR. RER. NAT. FRANK ROSCH

*M-DOTA(GA).Glu.(FAPi),

.cancers oy
i

Novel G ion of FAP Based Homodimers for
Improved Application in Radi i

", Sanjana Balal,
Jomi D Loose ', Emile Verbuls , ngrid De Mosster , Peter Van Des Veken *and Frank Roesch

Organic synthesis + oot e 1
Radiolabeling with ®Ga + 7Lu+ ¥+ 25Ac v oo

High FAPi affinity v/ -~ .
High FAPi selectivity ¥ AR 1A e ereri
(better) hydrophilicity v

on
ACA G (AT Sl percs (g PSP (G sl e aeing.

i, Aty ehad uptah i th el ocgan Wver, s axanpard 5 7L DX

30

[Y7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), & DOTAGA.Glu.(FAPi),
progression-free survival RRTC

total of 1 28

L4 and median admmmmi ammypmm\znlnmﬂwzmq-nsan)

L dacktia achlaaed |

ol

al

ul

w 15.3% (6/39) up duration of 20 manths

- {range: 4 to 33 manths).

-
& & median PFS not attained with a 12-month

:: progression-free survival probability of 81.9%
g A gade Il anemia and thrombocytopenia in 5.1% (2/39) and 7.6% (3/39) patients,
E :: respectively.

8- ‘ransient grade Il diarrhea observed in 11%.

S 1] o grade il rensl or hepatotaxicities.

al

e

wl [*7Lu]Lu-DOTAGA.FARi dimer therapy is well tolerated, safe and improves survival in

o = i i patients.
'; - “n = = = ':n:]m-m iimer tharapy opens a new averue
T ) !

available standard line of treatments.

[¥7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi), & DOTAGA.Glu.(FAPi),
overall survival RRTC

total of 126 cycles of [ Lu]LuFAPI dmmmwmnammammm 24
b ‘and median administered activity per cycle of 5.5 GBq {range: 2GBg —3.25 GBq|

0] o n51.2%( to baseline
of 245 (7/39) patients demonstrated disease progression.

wf 15.3% (5/39] deaths occurred during the median follow-up duration of 20 months
{range: 4'to 33 months).

median OS not attained with a 12-month

overall survival probability of 68.5%

B < gade i in 5.

respectively.

transient grade I diarrhea observed in 1%

nograde Il renal or hepatotoxicities.

Ovaal sumvalpoabisty £4)
3
T

- +— T [*"Lu]Lu -DOTAGA.FAPi dimer therapy is well-tolerated, safe and improves survival in
ageressive radioiodine resistant follicular cell-derived thyroid cancer patients.

[-"Lu]Lu-DOTAGA.FAPi dimer therapy opens a new avenue
-CTC pati

RAI-R
available standard line of treatments.
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Clinics: Cases beyond RRTC

[Y77Lu]Lu-DOTAGA.Glu.(FAPi),
Breast Cancer B

i anterior and posterior view at 24 hors postinjertion (G}, well s I Subsequent ycies (4,1, 1, Q).

g

firaeane

P o e poskr ateior  posiener anleror  pasteror

53 8

At faur cyeles of theragy, an interim “YGa-DOTA.SA FAP! PET/CT scan was conducted,
decrease

[*6a]Ga-DOTA.SA FAPI

o 7o and FALPER/CT

[Y7Lu]Lu-DOTAGA.Glu. (FAP|)z

Clinics: Cases beyond RRTC

Breast Cancer - or P
S b
interim ® Ga-DOTA.SAFAPi PET/CT the bone PET/CT

post-therapy PET

post 4 cycles

[Y7Lu]Lu-DOTAGA.Glu.(FAPi),
Breast Cancer - !

bone metastases that had a high FDS uptake snd FAP expréssion on ™ F-DG PET/CT and ™Ga-DOTA.SAFAPE PET/CT
after four cycles of theragy,
it *Ga-DOTASA FAPS PETCT revealed a decrease in the uptake anbath

pre-therapy PET

post 4 cycles
[M7Lu]Lu-DOTAGA Glu. (FAPI),

Clinics: Cases beyond RRTC l

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PROF. DR. RER. NAT. FRANK ROSCH

Conclusion MEDICINE

FAPi dimers work!
Proof-of-principle = RR TC

OUTLOOK

More compounds
More IP

From dimers to multimers

P o FAP substrate
Almost 100 patients treated in several cycles FAP inhibitor
Drug delivery based on FAP inhibitor
More cancers: Breast, NET, glioblastoma P
Safe
clear effects on OS / PFS Cytostatic drug
OUTLOOK COMBINATION THERAPIES

More compounds
More IP

radio-FAPi dimer

-l
£
S
&

From dimers to multimers
P

Drug delivery
P

Combination Therapies

to support endoradiotherapies

s

_—— ==
Inhibitian of Pely(ADP-ribase) Polymerase Sensitizes ['7LujLu-
DOTAGA.(SA.FAPI),-Mediated Radiotherapy in Triple-Negative
Breast Cancer

Publsbend s pert of the Mokeoular Pharmaiates il jpuiial s “Advamn o Mokasder Parma st
enari e Ak’

« o, B Zhow, Sipain Zow, Lising Chn, Bexbuase Zharg, Zgung Warrg Fuy Sung Moo,

o . .

| wen smrmmamrs | @ g vimanen

52 se,

s Zhas, Frink Roesch, and Nasobvs, 208

AMSTRACT, P e e (1AF) = g s
e —— prpmineoy o]
e i, 1 Luin DO SN & 3 e s
et o e e oo P B o e
Pty

COMBINATION THERAPIES
to support “conventional” therapies

PROBLEM

The “stealth effect” of tumor stroma / TME

“weaken” the_{ smor stroma / TME

COMBINATION THERAPIES
to support “conventional” therapies

Cytostatics

Th *
PY point-inkibi

CAR-T Cell-Therapy*

*TME known to be immunc -suppressive

SOLUTION

“weaken” the tumor stroma / TME

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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PROF. DR. RER. NAT. FRANK ROSCH

Thank for your attention

f...and see you 2024 in Chile!!!

CONCLUSION: Theranostic Pair
[*2Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi | [7Lu]Lu-DOTAGA...(FAPi),

pan-tumor FAPi radiotherapeuticals: one targeting vector for many cancers

th THERANOSTICS
WORLD CONGRES
MARCH 22-24, 2024
SANTIAGO, CHILE

Paul Ehrlich

Nobel Prize in Physiology or Medicine 1908

Side Chain Theory | Amboceptors and formation of antitoxins
Corpora non agunt nisi fixata

Zauberkugeln” | Magic Bullets

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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Innovative Tracer in der Onkologie
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Innovative Tracer in der Onkologie
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Natre [06Fe0 2020 TUMOR HETEROGENEITY

TUMOR HETEROGENEITY AND RESISTANCE TO CANCER TREATMENTS

a Spatial heterogeneity b Temporal heterogeneity
IBa () ) ) & &
o 9 . .4 4
i & & o j >,
i) @fs L a8 e A0 e AN
‘ 'ﬁ*r‘.'g. ! F'i:. G 0-_?. @5
oMe — ols oo
e : g {
*a_&i B 5 i 9
First-line ——s Second-line —— Third-line

NATURE REVIEWS | CLINICAL ONCOLOGY
VOLUME 15 | FEBRUARY 2018 | 81

Repeat Molecular Whole-Body Imaging




TUMOR HETEROGENITAT: BEISPIEL MAMMA CA

Molekiile Zellen
35 Biomarker | 1
(Imaging Mass ! 1
Spectrometry) | Immun  Hormon |
i

Therapie Therapie |

kann nicht angezaig: werden.

——mwsg

i Chemo

Antiangio
c Therapie

Therapie

Nature | 05 Feb 2020

Patienten

71 Patienten, Mamma Ca
(22 Tumorproben pro Patient)

intra-individuell (Score)

Jackson et al Nature 2020 | Vel 578

ESTROGEN RECEPTOR (ER) IMAGING

Nature | 06 Feb 2020

Nature | Vol 585 | 24 Sep 2020

ESTROGEN RECEPTOR (ER) IMAGING

+ '8F-FES is a radiolabeled form of estradiol that binds to ER.
« PET imaging with '8F-FES allows non-invasive and whole-body evaluation of
ER that is functional for binding.

Estradiol F-18 FES

According to SNMMI most appropriate uses of 18F-FES PET are

« for considering endocrine therapy either after progression con a prior line of
endocrine therapy or at initial diagnosis of metastatic disease

« for assessing ER status of lesions that are difficult or dangerous to biopsy

« for determining ER status in lesions when other imaging tests have

inconclusive results
] Nucl Med. 2023 Mar;64(3):351-354.

ESTROGEN RECEPTOR (ER) IMAGING

Clinical Validity of 16a-['°F]
Fluoro-17p-Estradiol Positron Emission
Tomography/Computed Tomography to Assess
Estrogen Receptor Status inm
Metastatic Breast Cancer |ain oncol 40:3542-3652

g S s o MO, o B, MO, Soerd . B, WD, I, A W 4 M, e, U, P

HEIFES SUV s

ER Expression (%)

Diagnostic accuracy and safety of 16a-["*Fjfluoro-17B-
oestradiol PET-CT for the assessment of oestrogen receptor

status irfrecurrent or metastaticesions in patients with
breast cancer: a prospective cohort study
Loncet Oncol 2019 March 4, 2019

;‘i

man o

-

o] mrmaos

Quantitative Fluoroestradiol Positron Emission
Tomography Imaging Predicts Response to |

Endocrine Treatment in Breast Cancer I ‘
lie R. Gralow, Roberr B. .'.I !

Harnae M, Linden, Svetlana A. Stekhova, Jeanne M. Link

1 dlin Oncol 24:2793-2799. i 3
- .i -~
& : ﬂs —-
Table 5. Dichotomized Quantitative FES-PET Res nse
o [ =4
NR (50 or PD) P / ~y o =
o - - . Response (R)
0 5 \ e Fox %
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Non-Response (NR)
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APL. PROF. DR. MED. WOLFGANG FENDLER

GRPR PET/CT FUR MAMMA CA BILDGEBUNG

88GA-NEOB PET/CT FUR MAMMA CA BILDGEBUNG

« GRPR-Uberexpression in **Ga-RMZ PET
75,8% von 1432

Gewebeproben

ER-neg. / PET-neg.

* Pradiktiver Faktor:
Ostrogenrezeptor
Positivitat

« Hohe Expression in
Lymphknotenmetastasen
(94.6%), wenn auch
Primarius GRPR positiv

Estrogen Receptor = ER &
Stoykow €, Erbes T, Mazcke HR, Bulla S, Bartholoma M, Mayer S, Drendel V, Bronsert P,
Werner M, Gitsch G, Weber WA, Stickeler E, Meyer PT. Gastrin-releasing Peptide Receptor
Imaging in Breast Cancer Using the Receptor Antagonist 68Ga-RM2 And PET. Theranostics
2016; 6{10}:1641-1650, doi10.7150/thno.14958. https://www.thno.org/06p1641.htm

GRPR

b
w0

HERPET: Imaging HER2 expression in breast cancer using [18F]-affibody
tracer positron emission tomography, a first-in patient study

N=20 patients

- MERZ posiive (3+) breast cancer .
premary ang 1P aussry noan -
. A & dmease (+ve on FDG & HERPET) i
Significant difference in PET e ' m\\ ; 1
3 - Ko e savcontons (bcpsy .
uptake between biopsy p owen N e ot ) v
HER2-positive vs. -negative portocavl odes- FOG i 4
: HERPET -ve b —
lesions as measured by -
SUV mean and SUV max !’?“
(p<0.001) y Ty
ASCO 2022, Abstract 3069, Poster Laura Kenny, Imperial College, London (R o0

(D) ©unwersiismedain Essen n (&) © Unversismedizin Essen Kerstingetal. | =
HER2 IMAGING TUMOR TARGETS FUR MOLEKULARE BILDGEBUNG UND THERAPIE
>100 Targets, je nach Erkrankung/! IS

Amino Adids peptides

T pppng [idsie LT eyt mneranen Nkoiser P (s

it ‘f’\qc:ﬂlne [HCIMET DOTATOC L"m?uu (MFpeT MG detibadies  [Te|MIB
] 4
v F’ g " ﬁ i ! ' 7 ‘ Modif. nach
L - Wester et al.

Umfrage DGN/BDN

Frage: Welche PET Tracer wurden 2021 angewendet?

G685
P — L
rer Ml s
anyicid [l 000

>10 000 Applikationen
OR&-Liganden | 70
Chelin | 700

¥a | 7o

nu |0

sonstige [l €00
=

[] 2000 amm 0000 som 10000 120000

*Zahlen gerundet auf volle Hunderter

NEW TARGETS: FAP-DIRECTED THERAPY AND IMAGING (THERANOSTIC) OF CANCER

FlbmblastA:ﬁvaﬂun Protein (FAP)
Cancer-associated

Fibroblast (CAF)

. Highlyexpmsedmreacthreshnmal brobl:

*;?-

[DNA ’]—{ Internalization ]—[ Surface Target ]—[ Ligand

of various malignancies

— PGyt — vy
FAPI-46

Haberkorn et al. / DKFZ 2018

FAPI PET

“5Gallium for
PET Imaging
0¥ttrium
for Therapy

PET/CT-SYMPOSIUM —

Berlin 2023
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APL. PROF. DR. MED. WOLFGANG FENDLER

[

Tumor Detection:
Example PDAC__| ]

Male patient with
biopsy proven
PDAC recurrence

58Ga-FAPI-46 PET for imaging
of FAP expressing cancer:

A single-center prospective
interventional single-arm
clinical IT

(NCT0S160051)

Kessler et al. under review 7

@ wunversismedin essen

9"Y FAPI Radioligand Therapy

@ © Unmersismectan Esen

Fendler et al. Clinical Cancer Research 2022

NEW LIGANDS: SSTR ANTAGONIST IMAGING AND THERAPY

“8GA-OPS / SSO VERSUS 18F-FDG PET/CT FOR SSTR IMAGING OF SCLC (N=25)

%matﬂ STatin Receptor
. in coupled receptor
Cancer Cell Il expressed [n NEN, Meningioma, SCLC, Merkel Cell...

OPS /S50 /JR11
h-4
—
STR '.’
Active &
Inactive
Mansi etal JLCR19

#5Ga for
PET Imaging
7Ly for
Therapy

[DNA ’]—[ Internalization ]—[ Surface Target ]—[ Ligand

High S50-120 | Low FDG uptake Cutoff: mean SUV._. 210 Law 50-120 | High FDG uptake

40%
7Ly-0PS?

High $50-120 / Nigh FOG uptake

%

LS B

ERTE—

() @ Universizstsmedizin Essen Kersting et al. Journal of Nuclear Medicine, under review -

68GA-OPS / SSO VERSUS '8F-FDG PET/CT FOR SSTR IMAGING OF SCLC (N=25)

Zusatzliche

INNOVATIVE TRACER IN DER ONKOLOGIE

" Lasionen im e J
- OPS/SSO PET H -
é o é -
- —
1
L,
'8
: P
» Hirn &
-  —
) ©unnersimtsmedizin essen Kersting et al. Journal of Nuclear Medicine, under review -

+ Tumor-Heterogenitét fiihrt zur Therapieresistanz und Mortalitit

+ Innovative Tracer in der Onkologie sind Biomarker mit Zeit- und Ort-
Auflésung zur Darstellung dieser Heterogenitat

+ PET Bildgebung zur Risikostratifizierung und Therapieselektion

« Klinische Translation fiir:
» ER/HER2 / GRPR PET beim Mamma Ca
> FAP PET beim PDAC
» SSTR/ OPS PET beim SCLC

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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DR. MED. MATTHIAS LAMPE

Ist alles Tumor, was leuchtet und leuchtet alles, was Tumor ist?
Welche biologische Information braucht die Bestrahlungsplanung?

Ist alles Tumor, was leuchtet und
leuchtet alles, was Tumor ist? Welche
biologische Information braucht die
Bestrahlungsplanung?

Dr. med. Matthias Lampe
Berlin, 24. Mai 2023

Strahlentherapie behandelt
durch prazise Anwendung
von Energie auf Gewebe.

Immunmodulation

Apoptose

Tumornekrose

Was macht die
Strahlentherapie?

... alles eine Frage der Dosis!

Diagnesfisch Therapeutisches Zentrum

e

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023



DR. MED. MATTHIAS LAMPE

T e 06
j’§*f] Herausforderung durch die Strahlenbiologie ﬁ”g@ Herausforderung durch die Strahlenbiologie
- = Opinun
] o " /
Hohe Dosis — hohe Tumorkontrolle / v Hohe Dosg F
Hohe Dosis — hohen Nebenwirkungen =y Hohe Dog /
L :i \/
Keine unbegrenzte Keir
{\ Dosissteigerung mgl. /o mn Dog ™ *
= ZIEL: optimale Dosisverteilung = ZIEL .\\Lu*:“:’wmm
L
Diognosisch Theropisufisches Zerinm sl
Dr. Matihias Lampe: :
08
j‘-@x Diagnostische Voraussetzungen
Biologisches Ziel: Lokoregionaler Nachweis der Krebszellen
Anatomie  Physiologie  Metabolismus ~ Molekulare Ebene
cr P—-
us | ==
w=
G —— |
eid PR
mod. nach Weissleder
Hochprazisionbestrahlung ist heute Alitag! R. Weissleder et al.
Massachusetts General Hospital, Department of Radiology, Boston
i " Radicloge 2007, 47.6-7 g 1
W
Dingnosfisch Theropisufiaches Zarinim Lol Diegianatisch Tharasauisthas e m
Dr. Manhias Lampe DTZ
10

.jl*gxﬁ Bedeutung der Ml fiir die Strahlentherapie

Warum ist uns Ml

: : Definition
so wichtig?

Zielvolumen

Indikation
durch
priméres
Staging

Diagnastisch Theropeufisches Zentrum m

» Wi
L rext]
Diagnestisch Therapeuisches Zenfrum

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023




DR. MED. MATTHIAS LAMPE

%) Molecular Imaging (MI)

“When the Okies left Oklahoma and moved - "When the Okies left Oklahoma and moved

Will Rogers Phinomen to California, they raised the average to California, they raised the average
intelligence level in both states.” intelligence level in both states.”
75% (@) 0% ©
100% (2) %% @
Diognestisch Therapeutisches Zentrur Diagnostisch Therapeutisches Zentrum
Dr. Mauhias Lampa

14
j‘gx Molecular Imaging (MI)
Otto Warburg
Warum ist die MI bisher
so unvollkommen? Nachweis des anaeroben
Stoffwechsels von Tumorzellen
1923/1924
15 16

j‘g‘ﬁ Molecular Imaging (MI) ﬁ*gxlfl Molecular Imaging (MI)

Hypoxie

Proliferation Glucose KEIN optimales Surrogat fiir
Tumorgewebe

Entziindung

Diagnesfisch Therapeutisches Zentrum m

Diagnostisch Therapeufisches Zentrum

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023




DR. MED. MATTHIAS LAMPE

ﬁ;% Tracer-Bandbreite

Welche anderen Tracer
gibt es?

m
Diagnostisch Therapeutisches Zentrum Diagnostisch Therapeutisches Zentrum

Dr. Matihias Lampe Dr. Matihias Lampe

19 _ 20
ﬂ‘%‘ﬁ Tracer-Bandbreite ﬁ"% Tracer-Bandbreite
PSMA Cholin Tyrosin - DOPA PSMA Cholin Tyrosin DOTATOC DOPA
FAPI Flutemetamol ESTROTEP HER2-Peptid Flurpiridaz FAPI Flutemetamol - HER2-Peptid Flurpiridaz
Diagnostisch Therapeutisches Zertrum m Diagnosfisch Therapeufisches Zantrum m
Or. Matthias Lampe. Dr. Matthias Lampe

ﬂ’g"ﬁ Tracer-Bandbreite

Ist die Welt nun
perfekt?

PSMA Cholin Tyrosin DOTATOC DOPA

FAPI Flutemetamol ESTROTEP - Flurpiridaz

Diagnestisch Therapeutisches Zentrum m Diagnestisch Therapeufisches Zentrum M

DL DT

Dr. Matthias Lampe: Dr. Matthias Lampe

Seite 62 PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023




DR. MED. MATTHIAS LAMPE

23—

i# Eine perfekte (Tracer-)Welt?

Die LOsung

Neue Tracer:

o Hochspezifische Tracer aus kI | n |SCher SlCht
lange Klinische zeigen nicht zwingend die
Expertise fehlt Ausbreitung des Tumors

Diagnestisch Therapeutisches Zentrum m Diagnostisch Therapeutisches Zantrum m

25 26
0% Lesung (Teil 1) 0% Lesung (Teil 2)
Der Anfang:

g Hochapez. Tracer o g Jede Untersuchung ist nur

Lange Klinische Fir Bewertung der Anatomie/ Explizite klinische so gut, wie die vorab

Expertise klinischen Morphologie Fragestellung formulierte Fragestellung

Eigenschaften
Diagnestisch Therapeutisches Zentrum m Diagnesfisch Therapeutisches Zentrum m
BT E 7

27

b4

DTZ Berlin

www.berlin-dtz.de

Diagnastisch Therapeutisches Zentrum M

[5) vy

Dr. Matthias Lampe

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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DR. RER. NAT. SARAH HILDEBRANDT

Lugelassene neue Produkfe vs. Eigenherstellung gemif
§ 13 Abs. 2b AMG: Mdglichkeiten in Klinik und Praxis

Dr. Sarah Hildebrandt

20. PET/CT-Symposium . .

24.05.2023 W
[

Diagnestisch Therapautisches Zentrum

L=

* weltweit eine Vielzahl hochpotenter PET-Tracer

« Verfigbarkeit auBerordentlich eingeschrénkt

+ nur eingeschrénkte Produktpalette

» im Wesentlichen auf 18F-FDG beschrénkt

« weitere Radiopharmaka nur durch wenige Hersteller
zugelassen

- Diese Situation widerspricht dem dringenden Bedarf der
angemessenen klinischen Versorgung der Patienten.

Um die Sicherheit und Qualitat von Arzneimitteln fr die Anwendung beim
Menschen zu gewdhrleisten, unterliegt deren Herstellung einer Reihe von
Gesetzen, Verordnungen und Leitlinien.

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum M@

- ,Gesetz lber den Verkehr mit Arzneimitteln* (AMG)

» wesentliche Vorschriften fir die Zulassung, Herste|lung und Einfuhr von
Arzneimitteln, deren Vertrieb und die behérdliche Uberwachung.
» europdische Richtlinie 2001/83/EG

« ,Guten Herstellungspraxis" (GMP)
» detaillierte Anforderungen an die Herstellung und Prifung von Arzneimitteln

+  Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV)
¥» Verankerungen der Vorgaben der GMP-Richtlinie

+ Strahlenschutzgesetz (StrISchG) & Strahlenschutzverordnung
(StriSchV)

* Verordnung dber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen
behandelte Arzneimittel (AmRadV)

¥» Regelungen zum Inverkehrbringen radioaktiver Arzneimittel

bl
. 50
Diagnastisch Therapeufisches Zentrum

L )

Herstellung geméan § 13 Abs. 1 AMG bzw. § 2 Abs. 1 AmRAdV
Herstellung gemé&n § 13 Abs. 2b AMG

Verwendung eines zugelassenen Arzneimittels bzw. Fertigarzneimittel
fir die Herstellung gemaB Vorgaben des Zulassungsinhabers

Diagnostisch Therapeufisches Zentrum M@

PET/CT-SYMPOSIUM — Berlin 2023
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DR. RER. NAT. SARAH HILDEBRANDT

” j@ﬁ Radiopharmaka-Herstellung nach bé4 Radiopharmaka-Herstellung nach v

§ 13 Abs. 1 AMG und § 2 AmRadV § 13 Abs. 2b AMG

+ ,Wer Arzneimittel gewerbs- oder berufsméaBig herstellt,
bedarf einer Erlaubnis der zustindigen Behdrde.”

= ermdglicht eine erlaubnisfreie Herstellung von Arznei-
mitteln durch Arzte/Arztinnen ,soweit die Arzneimittel
unter ihrer unmittelbaren fachlichen Veerantwortung zum
Zwecke der personlichen Anwendung bei einem

orpligesialins bestimmten Patienten hergestelit werden

«  Verantwortung, fir die Einhaltung der arzneirechtlichen + Verantwortung, fur die Einhaltung der arzneirechtlichen Vorschriften zur
Vorschriften zur Herstellung, Qualitatskontrolle und Herstellung, Qualitatskontrolle und Freigabe liegt bei der sog.
Freigabe liegt bei der Sachkundigen Person herstellenden arztlichen Person

« Unterstitzung bei der Herstellung durch unterstelitem Personal,

+ emdglicht eine In-house-Abgabe und Anwendung fir weisungsbefugt und kann jederzeit in den Herstellungsprozess eingreifen

die Diagnostik in begrenztem Umfang
(20 Behandlungsfélle/Woche)

= gemaB der §§67 und 144 AMG Anzeigepflicht = unter Aufsicht und
Kontrolle durch die fiir das AMG zusténdige Aufsichtsbehérde

P/ A Sod
s [
Diagnostisch Therapeutisches Zentrum Diagnostisch Therapeutisches Zantrum

BT,

07 . 08
j‘*gkii 99mTc-Radiopharmaka Vifsous | et v i --~~} j‘fg*ﬁ Zugelassene Produkte — PET/CT & Therapie
[tk =ne
« mithilfe einer FMEA-Risikoanalyse ] i Produkt Nuklid _ Art
konnte gezeigt werden, dass unter i P F
ausschlieBlicher Verwendung o Mo e i T TOR T e B8
zugelassener Fertigarzneimittel unter s L
den Bedingungen eines — B —
konventionellen HeiBlabors nur ein e b — [ Fum R Smsd
geringes Risiko fiir die o ; “
Arzneimittelsicherheit darstellt ) B
Utarwachung der arlaubnistresen Herstellung 1
G e S
+ nach § 13 Abs. 2b AMG unter m-mn::n.:-".m‘_ e ¢ Novartis Pharma
ausschlieBlicher Verwendung Prostatakarzinome
zugelassener Markierungskits und Gtumgaomeen  napen
zugelassener Radionuklid- [ e et
Generatoren s o —— 1
+ z.B. MAG3, HDP, MIBI ... o EL L L { o
suren: o =
o W s
J]ingnuﬂisch Therapeutisches Zentrum H""‘ﬁ Diagmﬂi::h Therapeutisches Zentrum
09 10

0% Aktuelle Tracer im DTZ (%0 Eigenherstellung gemaB § 13 Abs. 2b AMG
+ GMP-Radiopharmazie

« Die Trendanalysen der Radioaktivitdtsausbeuten verschiedener PET-
und Therapie-Radiopharmaka bestatigen die Robustheit der
vorliegenden Herstellungsprozesse der GMP-Radiopharmazien.

« Mithilfe anderer Spezifikationsparameter wie z.B. der radiochemischen
Reinheit kann die stabile Produktqualitét nachgewiesen werden.

« Eine geringe Quote an Abweichungen und Chargensperrungen zeigt,
dass die GMP-Radiopharmazie eine Radiopharmaka-Produktion mit
hoher Arzneimittelsicherheit gewéhrleisten kann.

rzino! [2#Ac]Actinium-PSMA-617

B
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i Eigene Radiochemie

4.1 Grundsitzliches
= geeignetes QS-System
* Risikobeurteilung bzgl. kritischer Parameter

4.2 Personal
* Qualifikation
+ Schulung (initial, fortlaufend)
« Hygiene

= Bekleidungskonzept

= Gesundheit

4.3 Rédume
» Hygieneplan (Raumreinigung/-desinfektion)
Umkleidebereich (nicht im Herstellungsraum)
Herstellung

Lagerung

Temperaturkontrolle

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum

el

1% PET/CT mit PSMA
+ Durchbruch und die zunehmende Verbreitung von

Radiopharmaka mit PSMA-Liganden fir die
Diagnostik

* = Anstieg der Herstellungen und PET-

Untersuchungen
+ vielerorts mit ®®Ga-PSMA an den Kapazitatsgrenzen -g‘;;”
+ nur wenige PET/CT-Untersuchungen g ppe ,
+ Losung: '®F-PSMA-1007 wrhy

1% Zukiinftige Méglichkeiten

SSTR-Antagonist 88Ga-DATAS™-LM, __ M ‘L? i
» bei Patienten mit metastasierten de 1 fo"»«-

neuroendokrinen Tumoren L
F18-TFB o/
+ bei metastasiertem Schilddrisenkrebs =/ F
CXCR4 ”
« beim Marginalzonenlymphom 5}*

.;'O*

o

Uiagnastisch Therapeufisches Zentrum

PET/CT-SYMPOSIUM —

bt Eigene Radiochemie

4.4 Ausstattung

+ Bedienungsanweisungen
« Reinigung/Desinfektion
+ Wartung/ Kalibrierung

+ Vertrage

4.5 Dokumentation

+ Herstellungsanweisung/ Herstellungsprotokoll
+ Prifanweisung/ Prifprotokoll

+ Reinigungsprotokolle

4.6 Produktion
Spezifikation
Ausgangsstoffe
Verbrauchsmaterialien
detailliertes Vorbereitungs- und Herstellungsprozedere
Prifung Endprodukt
Beschriftung und Kennzeichnung

(40 esGa-FAPI

+ 2019 aus Heidelberg

’\(ﬂ ~COOH
— J@NMC‘E" v
* zur Bildgebung von FAP-exprimierenden Karzinomen
« Darstellung einer Vielzahl verschiedener Tumorentitaten

+ durch § 13 Abs. 2b AMG Eigenherstellung und Anwendung des
neuen Tracers erst moglich

= noch immer zahlreiche Publikationen und Studien

* groBes Potential

i Vel
el

Diagnostisch Therapeuisches Zentrum

o3 Gegeniiberstellung
Zugelassene Produkte

Eigenherstellung geméB § 13 Abs. 2b AMG

Radiochemie nétig (GMP)

keine eigene Radiochemie nétig

bedingte Lieferzeiten unabhangig von Lieferzeiten

bei den Krankenkassen

Kostenlibernahme schwieriger

an Angebot der Produktionstage gebunden/ hohe Flexibilitat
mit unter lange Bestellzeiten

PO
K]

Diagnostisch Therapeufisches Zenfrum
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Teilnehmer: Thomas Forst, Bernd Joachim Krause, Matthias Lampe, Wolfgang Mohnike
Moderation: Sabine Thirk

Der unbeachtete Aspekt der Energiewende:
Neue Wege zur Vermeidung von Versorgungsliicken

Thomas Forst Bemd Joachim Krause Matthias Lampe Wolfgang Mohnike Sabine Thiirk, Moderatorin
FAZIT DER DISKUSSION:
Radionuklide werden gezielt eingesetzt, um entweder krankhafte Stoff- auf den Ausbau der Forschungsneutronenquelle in Garching konzentrierten,
wechselprozesse sichtbar zu machen oder Tumorzellen gezielt zu zer- zum anderen auf alternative Herstellungsmechanismen und Untersuchungs-
storen. Versorgungsliicken verzogern Behandlungen und kénnen den methoden abzielten. Im Ergebnis waren sich die Teilnehmer einig, dass
Erfolg entscheidend beeinflussen. Zur Sicherstellung einer zuverldssigen eine verldssliche Infrastruktur im Interesse der Patientinnen und Patienten

Patientenversorgung wurden Vorschlige unterbreitet, die sich zum einen geschaffen werden miisse.
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MOLECULAR
IMAGING

Wir freuen uns, Sie zu unserem 21. Berliner PET/CT-Symposium ein-
loden zu konnen. Am 15. Mai 2024 erwarten Sie wieder interessanfe
Beifriige und angeregte Diskussionen in der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften am Gendarmenmarkt.
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