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Theragnostik mit Radioliganden
Wirkprinzip bei Prostatakrebs

Welche Rolle spielt das Prostata-spezifische
Membranantigen (PSMA) bei der Diagnostik?

PSMA beim Prostatakarzinom - ein prazisionsmedizinischer Ansatz

Das Prostata-spezifische Membranantigen (PSMA) wird in Prostata-Epithelzellen exprimiert,
bei Prostatakrebs wird die Expression weiter hochreguliert."?

‘)

PSMA wird in hohem MaBe bei mehr als 80% der PSMA wird auch in bestimmten Geweben auBerhalb
Manner mit Prostatakrebs, '3-°und bei 87% der der Prostata exprimiert, beispielsweise in den
Manner mit kastrationsresistentem Prostatakrebs Nieren, dem Dinndarm und den Speicheldriisen,
nachgewiesen.® allerdings in geringerem MaBe als in der Prostata.®"

 Studien belegen, dass eine hohe Expression mit einem fortgeschritt
Tumorstadium assoziiert ist.#"®

« Zudem zeigen Studien, dass die Expression in Metastasen selbst nac
Hormontherapie hoch bleibt."?

*im Vergleich zu gutartigem Prostatagewebe.

Die PSMA-Expression ist ein unabhangiger Indikator fiir die Prognose im Friihstadium
der Krankheit und ein Pradikator fiir das Wiederauftreten der Krankheit.*2

PSMA bietet eine Méglichkeit, Prostatakrebszellen gezielt zu bekdmpfen.3*4

PSMA ist ein Transmem- PSMA wird von
branprotein, das sich in '% Prostatakrebszellen

der Zellmembran von exprimiert und die extra-
Prostatakarzinomzellen zellulare Domane von
befindet." 1516 PSMA auBerhalb der
Zellmembran ist ein
zugangliches Ziel

fur eine Liganden-
bindung.™®"®

Die radioaktive Markierung von PSMA-Liganden mit Positron-abgebenden Radioisotopen (z.B. Gallium-68) hat
zur erfolgreichen Entwicklung einer PSMA-gerichteten Bildgebung gefiihrt.”

Was ist Pluvicto®?

(""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan (Pluvicto®) ist ein zielgerichteter Wirkstoff der in der Prazisionskrebsbehandlung
eingesetzt wird."® Lutetium-177 ist ein Elektronen-abgebendes Radioisotop (Beta-Strahler), das in einem
Kernreaktor erzeugt wird.

Wer kommt fiir die Therapie/Behandlung in Frage?

(""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wird in Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT) mit oder ohne
Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-)Signalwegs angewendet zur Therapie erwachsener Patienten mit
progredientem Prostata-spezifischen-Membranantigen-(PSMA-)positiven, metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie
behandelt wurden.®
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Der Radionuklid-Ligand- Durch die Bindung an  In der Folge strahlt das  In den betrof-
Komplex bindet andas  ein Tumor-assoziiertes Radionuklid noch naher fenen Zellen
Tumorantigen, von wo er Membranantigen, wird am Zellkern, was zu wird die

mit seiner Strahlung die die Internalisierung DNA-Strangbriichen Apoptose
entartete Tumorzelle und Uber Endozytose in fuhrt.®22 (Zelltod) ein-
die Mikroumgebung Gang gesetzt.20? geleitet.®?2
erreicht.202!

Was ist Locametz®?

Locametz® ist ein Kit fiir die Herstellung des diagnostischen Radiopharmakons Gallium-(%¢Ga-)Gozetotid. Dieses
besteht ebenfalls aus Chelator, Linker und Ligand (Tracer). Gallium-(°3Ga-)Gozetotid wird ebenfalls an einen eigens
hierfiir entwickelten PSMA-Liganden gekoppelt und bindet selektiv an PSMA, das - wie beschrieben - vor allem
auf Prostatakrebszellen exprimiert wird?:. Als Radionuklid kommt hier Gallium-68 zum Einsatz. Dieses gibt B*-
Strahlung (Positronen) ab und kann mit Hilfe von Positronen-Emissions-Tomografie (PET) dargestellt werden.

Die Prazisionsbildgebung hilft auch kleine Primartumore und Metastasen nachzuweisen.?®

Bei diesem Verfahren erhalt der Patient eine Injektion in eine Armvene und muss 45 bis 60 Minuten warten, damit

das Material zirkulieren kann, bevor er sich dem Scan unterziehen kann. Die eigentliche Untersuchung dauert etwa
30 Minuten.
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Die PSMA-PET-Bildgebung ermdglicht den Nachweis von Lokal-, Fern- und Mikrometastasen.'¢24

Wer kommt fiir die Diagnostik in Frage?

Das Diagnostikum Gallium-(®8Ga-)Gozetotid ist nach Radiomarkierung mit Gallium-68 angezeigt fiir die
Detektion von Prostata-spezifischem-Membranantigen-(PSMA-)positiven Lasionen durch Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) bei Erwachsenen mit Prostatakrebs (PCa) 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 prostataspezifischen Antigens
(PSA) im Serum nach einer initialen kurativen Therapie,

- ldentifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven, progredienten, metastasierten, kastrations-
resistenten Prostatakarzinom (mCRPC), bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist.?
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