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Zusammenfassung
Diese Handlungsempfehlung soll eine Grund-
lage für die Qualitätssicherung der Peptid -
rezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) von Pa-
tienten mit Somatostatinrezeptor-exprimie-
renden Tumoren schaffen, die zurzeit in 
Deutschland bei fehlenden gleichwertigen 
oder besseren Therapiealternativen im Rah-
men eines individuellen Heilversuches er-
folgt. Sie wurde interdisziplinär erarbeitet 
und enthält neben Definition, allgemeiner 
Zielsetzung und klinischen Hintergrundinfor-
mationen Angaben zu Indikationen und Kon-
traindikationen der PRRT. Im Mittelpunkt ste-
hen die Anforderungen, die an das Behand-
lungszentrum gestellt werden, wie die enge 
Zusammenarbeit der an der Behandlung be-
teiligten Fachgebiete. Weiterhin wird spezifi-
ziert, welche Untersuchungsbefunde vor der 
Therapie vorliegen müssen und wie die PRRT 
technisch und organisatorisch durchzuführen 

ist. Nach der Behandlung ist eine langfristige 
Nachsorge/Kontrolle der therapierten Patien-
ten – u. a. zur Gewinnung onkologischer Qua-
litätsparameter – unabdingbar. Die gesamte 
Behandlung einschließlich der Nachsorge 
muss in enger Abstimmung und Zusammenar-
beit der beteiligten Fachdisziplinen erfolgen, 
wobei in der Regel die Empfehlung zur PRRT 
durch ein multidisziplinäres Tumorboard erfol-
gen sollte.
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Summary
This document describes the guideline for pep-
tide receptor radionuclide therapy (PRRT) pub-
lished by the German Society of Nuclear Medi-
cine (DGN) and accepted by the Association of 
the Scientific Medical Societies in Germany 
(AWMF) to be included in the official AWMF 
Guideline Registry. These recommendations 

are a prerequisite for the quality manage-
ment in the treatment of patients with soma-
tostatin receptor expressing tumours using 
PRRT. They are aimed at guiding nuclear 
medicine specialists in selecting likely candi-
dates to receive PRRT and to deliver the 
treatment in a safe and effective manner. The 
recommendations are based on an interdisci-
plinary consensus. The document contains 
background information and definitions and 
covers the rationale, indications and con-
traindications for PRRT. Essential topics are 
the requirements for institutions performing 
the therapy, e. g. presence of an expert for 
medical physics, intense cooperation with all 
colleagues involved in the treatment of a pa-
tient, and a certificate of instruction in radio-
chemical labelling and quality control are 
required. Furthermore, it is specified which 
patient data have to be available prior to per-
formance of therapy and how treatment has 
to be carried out technically. Here, quality 
control and documentation of labelling are of 
great importance. After treatment, clinical 
quality control is mandatory (work-up of 
therapy data and follow-up of patients). Es-
sential elements of follow-up are specified in 
detail. The complete treatment inclusive 
after-care has to be realised in close cooper-
ation with the involved medical disciplines. 
Generally, the decision for PRRT should be 
undertaken within the framework of a multi-
disciplinary tumour board.
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Zielsetzung
Ziel dieser Handlungsempfehlung ist die 
Unterstützung des Arztes für Nuklearmedi-
zin bei der Auswahl und Betreuung geeigne-
ter Patienten, bei denen eine Peptidrezeptor-
Radionuklidtherapie (PRRT) aufgrund ei-
nes – in der Regel progredienten – Somato-
statinrezeptor-exprimierenden Tumors 
durchgeführt werden soll. Dies schließt In-
formationen über die Therapiedurchfüh-
rung und die Behandlung möglicher Ne-
benwirkungen sowie die Nachsorge ein.

Der Inhalt orientiert sich an den Emp-
fehlungen der European Neuroendocrine 
Tumor Society (ENETS) (1), den Empfeh-
lungen der European Society for Medical 
Oncology (ESMO) (2, 3), der „Practical 
Guidance on Peptide Receptor Radionucli-
de Therapy (PRRNT) for Neuroendocrine 
Tumours“ der International Atomic Energy 
Agency (IAEA) und der „The joint IAEA, 
EANM and SNMMI practical guidance on 
peptide receptor radionuclide therapy 
(PRRNT) in neuroendocrine tumors“ von 
IAEA, European Association of Nuclear 
Medicine (EANM) und Society of Nuclear 
Medicine and Molecular Imaging 
(SNMMI) (4, 5) sowie aktuellen wissen-
schaftlichen Publikationen.

Definitionen, Hintergrund
 Definitionen

• Unter einer Peptidrezeptor-Radio -
nuklidtherapie eines Somatostatinre-
zeptor-exprimierenden Tumors versteht 
man die systemische oder loko-regiona-
le intravasale Injektion eines mit einem 

β-Strahler (üblicherweise Yttrium-90 
oder Lutetium-177) markierten Soma-
tostatinrezeptorliganden.

• Somatostatinrezeptor-exprimierender 
Tumor bedeutet, dass mittels PET(/CT) 
(alternativ mittels Szintigraphie) nach-
gewiesen wurde, dass die Tumormani-
festationen überwiegend oder zu einem 
relevanten Anteil eine vermehrte 
Tracer anreicherung aufweisen.

• Somatostatinrezeptorliganden bezeich-
net Analoga des Peptidhormones Soma-
tostatin mit größerer biologischer Stabi-
lität und unterschiedlicher Affinität für 
verschiedene Subtypen des Somato -
statinrezeptors (sst). Die höchste Affini-
tät der am häufigsten verwendeten So-
matostatinrezeptorliganden [DO-
TA0,Tyr3]-octreotide (DOTATOC) und 
[DOTA0,Tyr3,Thr8]-octreotate (DO-
TATATE) besteht zum Subtyp 2 
(sst2a) (6)

• Physikalische Charakteristika (ge-
bräuchliche Radiopharmaka) (▶ Tab. 1)

Hintergrund

Spezielle Tumorentitäten, insbesondere 
neuroendokrine Neoplasien (NEN), Phäo-
chromozytome/Paragangliome und Neuro-
blastome, aber auch medulläre Schilddrü-
senkarzinome, Merkelzellkarzinome u. a. 
weisen einen gesteigerten Besatz an Soma-
tostatinrezeptoren auf. Häufigkeit und In-
tensität der sst-Expression unterscheiden 
sich dabei zwischen den verschiedenen En-
titäten. Die Diagnosestellung von NEN ist 
in den vergangenen Jahren durch die Emp-
fehlungen und Leitlinien der ENETS be-
deutend standardisiert worden (7): 

Von zentraler Bedeutung ist dabei die 
Abgrenzung  von gut differenzierten neuro-
endokrinen Tumoren (NET) einerseits und 
niedrig differenzierten neuroendokrinen 
Karzinomen (NEC, großzelliger und klein-
zelliger Typ) andererseits sowie die Etablie-
rung eines proliferationsbasierten 
Gradings  (G1–3 in Abhängigkeit der 
Anzahl  Mitosen oder Ki-67-/MIB-1-Index 
im Tumor) (7). 

Niedrig differenzierte NEC sind darin 
durch einen hohen Proliferantionsindex 
gekennzeichnet (G3), gut differenzierte 
NET durch einen deutlich niedrigeren bis 
moderaten Index (G1, G2, gelegentlich je-
doch auch G3) (7). NEN zeigen eine große 
Vielfalt hinsichtlich Tumorlokalisation, 
-größe, -ausdehnung, -biologie, Wachs-
tumsverhalten, Beschwerdebild und Prog-
nose. Ungefähr 72% der NEN haben ihren 
Ursprung im Verdauungstrakt, ca. 25% 
bronchopulmonal und weniger als 5% in 
anderen Lokalisationen (4). Mehr als 50 
(teils sehr seltene) NEN-Entitäten lassen 
sich derzeit im Verdauungstrakt (gastro -
enteropankreatische-NEN, GEP-NEN) 
und in der Lunge definieren (7). Differen-
zierung, Grading und Lokalisation des Pri-
märtumors sind wichtige Einflussgrößen 
für die Prognose: 

Hochdifferenzierte NET können eine über 
Jahre oder Jahrzehnte nur geringe Progres-
sion aufweisen, z. T. unterbrochen von sta-
bilen Phasen unterschiedlicher Länge (5). 

Dies trifft insbesondere auf NET zu, welche 
vom Mitteldarm ausgehen, pankreatische 
NET tendieren zu einem aggressiveren 
Wachstum und entsprechend kürzeren 
mittleren Überlebenszeiten (5). NEN kön-
nen funktionell aktiv sein und spezifische 
Hormone sezernieren. Ungefähr 20 bis 30% 
der NET rufen durch Hormonsekretion be-
handlungsbedürftige klinische Syndrome 
(z. B. das Karzinoidsyndrom) hervor.

Tumorentität, Differenzierung, Grading 
und Art der Metastasierung besitzen bei 
NEN einen großen Einfluss auf die zur 
Auswahl stehenden geeigneten Therapie-
verfahren. Therapeutische Optionen für 
Patienten mit NEN sind in der Regel je-
doch nur durch unkontrollierte oder klei-
nere Studien belegt. Erst in letzter Zeit 
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Tab. 1 Physikalische Charakteristika

Parameter

Pharma zeutikum

Halbwerts zeit [d]

maximale

mittlere

γ-Energie [keV]

β-Energie [MeV]

Reichweite Weichteil [mm]

β-Energie [MeV]

Reichweite Weichteil [mm]

Radionuklid

Yttrium-90 [90Y]

DOTATOC/DOTATATE

2,7

2,281

ca. 11

0,94

3,6

Lutetium-177 [177Lu]

DOTATOC/DOTATATE

6,7

0,497

ca. 2

0,149

0,5

113208
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wurden einige prospektive, kontrollierte 
Studien veröffentlicht. Bei alleinig hepati-
scher Metastasierung stehen chirurgische 
und lokoregionäre Verfahren im Vorder-
grund, gelegentlich kann auch bei hepa-
tisch dominanter Metastasierung zunächst 
ein lokales Verfahren sinnvoll sein. Bei ei-
ner ausgedehnteren Metastasierung sind 
hingegen meist systemische Therapiefor-
men angezeigt. Die systemische Chemo-
therapie ist allerdings nur bei bestimmten 
NEN-Entitäten wirksam, hauptsächlich bei 
schlecht differenzierten NEC und rasch 
progredienten pankreatischen NEN (2, 3). 
Bei den differenzierten NET sind die An-
sprechraten gering und es wurde bisher 
kein Überlebensvorteil demonstriert (2, 3). 
Biotherapeutika (Interferon α, Somatosta-
tinanaloga) können neben ihrer antisekre-
torischen Wirkung auch antiproliferative 
Effekte aufweisen (insbesondere bei NET 
des Dünndarms) (8, 9). Für pankreatische 
NET wurden jüngst die Therapiesubstan-
zen Sunitinib (Sutent®) und Everolimus 
(Afinitor®) zugelassen (10, 11). Die PRRT 
bietet sich für verschiedene NET als eine 
effektive und relativ nebenwirkungsarme 
Therapieoption an: In der größten Studie 
zur PRRT mit 177Lu-DOTATATE bei GEP-
NET wurde ein progressionsfreies Überle-
ben (PFS) von 32 Monaten erzielt (hierbei 
ist zu berücksichtigen, dass nicht nur pro-
grediente Patienten eingeschlossen wur-
den), die Remissionsrate lag bei 30% (12), 
das mediane Überleben (overall survival, 
OS) bei 46 Monaten. Aus der größten Stu-
die zur PRRT mit 90Y-DOTATOC bei Pa-
tienten mit verschiedenen NEN lässt sich 
für Patienten, die eine komplette Remissi-
on erreichten, eine mediane Zeit von 12,7 
Monaten bis zur erneuten Tumorprogressi-
on entnehmen, für alle (RECIST-auswert -
baren) eingeschlossenen Patienten lag die 
Remissionsrate bei 50% (13), das OS lag 
insgesamt bei 35 Monaten. In einer pro-
spektiven Studie mit 90Y-DOTATOC im ge-
mischten NET-Kollektiv wurden eine PFS 
von 16,3 und ein OS von 26,9 Monaten er-
zielt. Die Remissionsrate war mit 4,4% eher 
niedrig, jedoch wiesen 70% der Patienten 
eine Tumorstabilisierung auf (14). Neben 
der Tumorreduktion und Überlebensver-
längerung wird durch die PRRT bei symp-
tomatischen Patienten mehrheitlich eine 
Verbesserung der Lebensqualität (quality 

of life) erzielt, ohne diese bei weitgehend 
asymptomatischen Patienten relevant zu 
verschlechtern (15).

Zur Abwägung der Therapieoptionen 
empfiehlt sich eine individuelle Therapie-
entscheidung und -planung im interdiszip-
linären Tumorboard.

Indikationen

Eine arzneimittelrechtliche Zulassung der 
radioaktivmarkierten Somatostatin -
rezeptor- Liganden zur PRRT existiert zur-
zeit nicht. Die Entscheidung zur PRRT 
und/oder zur Fortführung einer PRRT er-
folgt daher im Rahmen eines individuellen 
Heilversuches und sollte innerhalb eines 
interdisziplinären Tumorboards unter Ab-
wägung der Therapiealternativen (syste-
misch/lokoregionär) erfolgen. Es muss eine 
gesicherte Behandlungsnotwendigkeit vor-
liegen, üblicherweise in Form eines doku-
mentierten Progresses (entweder laborche-
misch, klinisch oder mittels Bildgebung) 
oder einer anderweitig unbeherrschbaren 
klinischen Symptomatik, oder Befunden, 
welche eine baldige Verschlechterung er-
warten lassen, z. B. ausgedehnte Tumor-
massen. Umfassende Entscheidungshilfen 
zum Einsatz der PRRT bei den verschiede-
nen NEN-Entitäten finden sich in den 
Konsensus-Leitlinien der ENETS (16–22). 
Prinzipiell sind Tumoren zur PRRT geeig-
net, welche chirurgisch nicht kurativ be-
handelbar sind und im Somatostatinre-
zeptor-PET(/CT) oder Somatostatinrezept-
or-Szintigramm mit einem radioaktivmar-
kierten Somatostatinrezeptorliganden eine 
intensiv vermehrte Traceranreicherung 
aufweisen (23). Als Entscheidungshilfe bei 
der Bewertung der Intensität der Tracer -
anreicherung im Somatostatinrezeptor-
Szintigramm kann rein visuell die Kren-
ning-Skala verwendet werden, welche die 
Traceraufnahme im planaren 111In-Octreo-
tid-Szintigramm in vier Stufen einteilt (24):
•  geringer (Grad 1) als im normalen Le-

bergewebe, 
• gleich (Grad 2) normalem Lebergewebe, 
• höher als in normalem Lebergewebe 

(Grad 3) oder 
• höher als im normalen Milzgewebe 

(Grad 4). 

Üblicherweise kommt die PRRT ab einer 
Anreicherungsintensität Grad 2 in Be-
tracht. Diese Einteilung erscheint prinzi-
piell auf die Bildgebung mit anderen radio-
aktiv-markierten Somatostatinrezeptorli-
ganden übertragbar, direkte Vergleiche feh-
len jedoch. Für die PET(/CT) kann ein 
Vergleich mit publizierten Normwerten als 
Anhaltspunkt dienen (25), wobei bereits 
gezeigt wurde, dass der Therapieerfolg mit 
der Höhe der prätherapeutischen SUVmax 
(max. standardized uptake values) korre-
liert (26).

Kontraindikationen
Absolute Kontraindikationen:
• Fehlende Traceranreicherung therapeu-

tisch relevanter, makroskopisch sichtba-
rer Tumormanifestationen/Tumoranteile 
im PET(/CT) mit einem radioaktivmar-
kierten Somatostatinrezeptor-Liganden 
(z. B. 68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTATATE 
oder 68Ga-DOTANOC) oder in einem 
Somatostatin rezeptor-Szintigramm mit 
OctreoScan® oder Tektrotyd®.

• Schwangerschaft.

Relative Kontraindikationen:
• Stillzeit (Stillen muss beendet werden.)
• Rasch proliferierende Tumore (z. B. 

Ki-67- Index: ≥ 20%) (27). Sofern ver-
fügbar ist die Wachstumsdynamik in 
CT- oder MRT-Aufnahmen in die Wer-
tung mit einzubeziehen.

• Nicht progrediente Tumormanifestatio-
nen (z. B. über 6–12 Monate) mit be-
herrschbarer Symptomatik und gerin-
ger Tumormasse,

• Zeitintervall zwischen geplanter PRRT 
und einer vorausgegangenen Chemo- 
oder Strahlentherapie der relevanten 
Tumormanifestation < 6 Wochen ohne 
Kenntnis des Ansprechens der Therapie,

• Karnofsky-Index < 50% oder 
ECOG > 2,

• vermutliche Lebenserwartung 
< 3 Monate, 

• eingeschränkte Knochenmarkreserve:
– Erythrozyten < 3 000 000/µl,
– Leukozyten < 3000/µl, 

Lymphozyten  < 1000/µl,
–  Thrombozyten < 80 000/µl.

T. D. Poeppel et al: PRRT Somatostatinrezeptor-exprimierender Tumore
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• Eingeschränkte Nierenfunktion: 
abgeschätzte  (z. B. nach MDRD- Formel) 
oder nuklearmedizinisch bestimmte 
glomeruläre Filtrationsrate (GFR) oder 
tubuläre Extraktionsrate (TER) < 70% 
der altersbezogenen Norm.

Risikofaktoren und im Rahmen der 
PRRT zu ergreifende Maßnahmen

Vgl. auch ▶Vorgehen, ▶Vorsichtsmaß-
nahmen bei bestimmten Begleiterkrankun-
gen, ▶Spezielle Maßnahmen bei Patienten 
mit Risikofaktoren. 
• Vorausgegangene myelotoxische Che-

motherapie oder großflächige perkuta-
ne Radiatio des blutbildenden Kno-
chenmarks (insbesondere Wirbelsäule, 
Becken). Eine Knochenmarkverdrän-
gung/-schädigung durch Tumorgewebe, 
Chemotherapie, Strahlentherapie und 
PRRT können (negative) additive Wir-
kung auf das blutbildende Knochen-
mark haben, was die Möglichkeit einer 
Myelodepression erhöht. Ggf. kann eine 
Knochenmarksbiopsie Klarheit über die 
Blutbildungsreserven verschaffen.

• Relevante Harnabflussbehinderungen 
erhöhen das Risiko für eine renale Toxi-
zität, die obstruktiven Ursachen müssen 
zuvor beseitigt werden (z. B. Einlage ei-
ner Ureterschiene).

• Eine eingeschränkte Nierenfunktion er-
höht das Risiko einer konsekutiven Nie-
renfunktionseinschränkung. Weitere 
Risikofaktoren welche eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion im Verlauf 
begünstigen sind höheres Lebensalter, 
arterielle Hypertension, unkontrollier-
ter oder langjähriger Diabetes mellitus, 
Einzelniere und eine vorausgegangene 
nephrotoxische Chemotherapie (28). 
Über das Vorgehen bei bestehender 
Dialysepflicht wurde bisher nur in Ein-
zelfällen berichtet (23). Der Verzicht auf 
eine Volumenbelastung, insbesondere 
Infusionen zur Nierenprotektion (vgl. 
unter ▶Vorgehen, ▶Intratherapeuti-
sche Nephroprotektion) erscheint sinn-
voll. Eine deutliche Reduktion der The-
rapieaktivität erscheint ebenfalls ange-
bracht, da aufgrund der längeren Ganz-
körperretention ein erhöhtes Risiko der 
Knochenmarkstoxizität anzunehmen 
ist.

• Bei fehlender oder geringer hepatischer 
Tumorlast wurde bisher über keine rele-
vante Hepatotoxizität berichtet. Die 
Kombination aus eingeschränkter Le-
berfunktion und hoher metastatischer 
Tumorlast kann jedoch das Risiko hepa-
tischer Toxizität erhöhen.

• Bei direkt an das ZNS angrenzendem 
Tumorgewebe (z. B. Meningeomen, 
Wirbelkörpermetastasen mit Myelon -
infiltration) wurde bisher über keine re-
levante Neurotoxizität berichtet (29, 30). 
Bei diffus infiltrierendem Tumorwachs-
tum sollte jedoch auf eine mögliche 
neuronale Toxizität im Rahmen der Tu-
mornachsorge besonders geachtet wer-
den.

• Eine schwere Herzinsuffizienz birgt das 
Risiko einer Volumenüberlastung und 
muss bei der prätherapeutischen 
Hydrierung  und bei Infusionen zur 
Nieren protektion beachtet werden (vgl. 
▶Vorgehen, ▶Intra therapeutische 
Nephroprotektion).

 Vorgehen
Anforderungen an das 
Behandlungszentrum 
• Die Therapie darf nur in Einrichtungen 

durchgeführt werden, welche die Vo-
raussetzungen zur Behandlung mit offe-
nen radioaktiven Stoffen nach Ziffer 6.3. 
der „Richtlinie Strahlenschutz in der 
Medizin“ erfüllen.

• Die durchführenden Personen müssen 
die erforderlichen Qualifikationsanfor-
derungen nach der „Richtlinie Strahlen-
schutz in der Medizin“ erfüllen.

• Die Synthese der Radiopharmaka soll in 
Abstimmung mit den zuständigen Be-
hörden durch qualifiziertes Personal 
und in geeigneten Räumlichkeiten 
durchgeführt werden.

• Die Entsorgung möglicher radioaktiv-
kontaminierter Abfälle nach den ent-
sprechenden Vorschriften ist zu gewähr-
leisten.

• Ärzte, die eine solche Behandlung 
durchführen, müssen mit der Grunder-
krankung und dem Krankheitsverlauf 
intensiv vertraut sein. Eine enge inter-
disziplinäre Zusammenarbeit ist eine 
unerlässliche Voraussetzung.

• Der Nuklearmediziner ist für die Be-
handlung und die Nachsorge und deren 
zeitliche und logistische Koordination 
mit den direkten Zuweisern und ande-
ren Beteiligten im Rahmen der PRRT 
verantwortlich. Er muss zur Planung 
der Therapie die Indikation überprüfen 
und vor der Therapie mit dem Patienten 
ausführlich die technischen und klini-
schen Aspekte der PRRT besprechen. 
Eine langfristige interdisziplinäre Nach-
sorge muss gewährleistet sein, u. a. um 
eine onkologische Qualitätskontrolle zu 
ermöglichen und mögliche Langzeitne-
benwirkungen der PRRT zu erkennen.

Erforderliche Angaben bzw. Unter-
suchungen vor der Therapie

• Patientenangaben: Lebensalter, Ge-
schlecht, Körpergröße, Körpergewicht, 
exakte histologische Diagnose ein-
schließlich Proliferationsrate (Ki-
67/MiB1),

• Begründung der Therapienotwendig-
keit (vgl. ▶Indikationen),

• Medikation, insbesondere eine Therapie 
mit Somatostatinanaloga,

• aktuelles Szintigramm oder PET(/CT) 
(nicht älter als drei Monate) mit einem 
diagnostisch radioaktivmarkierten So-
matostatinrezeptor-Liganden zur Ab-
schätzung der Intensität der Tracer -
anreicherung und des Erkrankungs -
ausmaßes. Auf Tumormanifestationen / 
-anteile / Filiae mit nur minimaler oder 
fehlender Traceranreicherung ist zu 
achten (eventuelle, prognostisch rele-
vante entdifferenzierte Läsionen).

• Aktuelles Blutbild (nicht älter als zwei 
Wochen vor Therapiebeginn),

• aktuelle Nierenfunktionswerte (Serum-
kreatinin und abgeschätzte GFR, ggf. 
Cystatin C) vom Tag oder Vortag des 
PRRT-Zyklus. Bei eingeschränkter Nie-
renfunktion oder Risikofaktoren für re-
nale Toxizität (▶Kontraindikationen, 
▶Risikofaktoren und im Rahmen der 
PRRT zu ergreifende Maßnahmen) sind 
exakte Methoden zur Bestimmung der 
Nierenfunktion in Form einer Nierens-
zintigraphie mit Bestimmung GFR oder 
TER zu bevorzugen.

• Aktuelles Nierenszintigramm (nicht äl-
ter als zwei Wochen vor Therapiebe-

T. D. Poeppel et al: PRRT Somatostatinrezeptor-exprimierender Tumore
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ginn) vor dem ersten PRRT-Zyklus, z. B. 
mit 99mTc-MAG3 einschl. Bestimmung 
der TER oder mit 99mTc-DTPA einschl. 
Bestimmung der GFR,

• bei hepatischem Tumorbefall aktuelle 
Leberenzym-/-funktionswerte (AP, 
GOT, GPT, GGT, Bilirubin, Prothrom-
binzeit, Gesamteiweiß, Albumin),

• Staging-Untersuchungen, inkl. aktueller 
(nicht älter als sechs bis acht Wochen 
vor der Therapie) Schnittbilddiagnostik 
der therapeutisch relevanten Läsionen 
mittels CT, oder PET/CT (einschließlich 
diagnostischem CT), oder MRT zur 
weiteren Therapiekontrolle,

• aktuelle Biomarker und tumorspezifi-
sche Marker zur weiteren Therapiekon-
trolle, insofern diese prätherapeutisch 
erhöht waren.

• Karnofsky-Index oder ECOG-Score,
• vermutliche Lebenserwartung,
• negativer Schwangerschaftstest bei 

Frauen im gebärfähigen Alter (sofern 
erforderlich).

Aufklärung und Anweisungen für 
Patienten

Eine schriftliche Einverständniserklärung 
des Patienten mit Bestätigung (Unter-
schrift) über die Aufklärung zur Wirkung 
und zu Nebenwirkungen muss vor jedem 
PRRT-Zyklus vorliegen. Diese muss vom 
Patienten und einem Arzt in gleicher Sit-
zung mindestens 24 Stunden vor der ge-
planten Therapie unterschrieben werden. 
Die gesetzlichen Bestimmungen müssen 
vom Patienten befolgt werden. Der Patient 
sollte folgende Informationen und Anwei-
sungen erhalten:
• Es handelt sich im Allgemeinen nicht 

um eine kurative, sondern eine palliati-
ve Maßnahme, auch wenn z. T. komplet-
te Remissionen erzielt werden können.

• Bei NET kann in etwa 70% eine Symp-
tomreduktion oder Stabilisierung einer 
progredienten Erkrankung erreicht wer-
den, eine eindeutig messbare Größenre-
duktion der Tumormanifestation kann 
in bis zu 30% erreicht werden (12–14).

• Nebenwirkungen (Grad 3–4 gemäß 
Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events v3.0) (12–14, 28, 31, 32):
– In bis zu 25% während oder kurz 

nach Aminosäurekoinfusion Übel-

keit, Erbrechen, Verdauungs -
beschwerden. Üblicherweise sind 
diese Symptome nach der Amino-
säurekoinfusion deutlich rückläufig 
bzw. werden durch ein Antiemeti-
kum beherrscht.

– Unter 15% transiente (evtl. langzeiti-
ge) Verschlechterung der Blutbil-
dung mit Abfall von Erythrozyten 
und/oder Leukozyten (speziell der 
Lymphozyten) und/oder Thrombo-
zyten, üblicherweise innerhalb von 
vier bis zwölf Wochen nach Thera-
pie. Damit kann eine erhöhte Infekti-
onsgefahr oder eine Blutungsgefahr 
verbunden sein, selten mit der Not-
wendigkeit der Übertragung von 
Blut bzw. Blutprodukten.

– In bis zu 10% mehrwöchiges Fati-
gue-Syndrom,

– bei prätherapeutisch normaler Nie-
renfunktion kann sich im längeren 
Verlauf nach wiederholten PRRT-
 Zyklen trotz Nephroprotektion in bis 
zu 5% eine schwere Nierenfunktions-
störung entwickeln, bei prätherapeu-
tisch verringerter Nierenfunktion ist 
eine höhere Rate anzunehmen. Dies 
gilt insbesondere für 90Y-markierte 
Somatostatinanaloga, für 177Lu-mar-
kierte Somatostatinanaloga existie-
ren Hinweise auf eine nur geringe 
Nephrotoxizität (12, 13, 28, 32).

– Um 1% Entwicklung einer Karzi-
noidkrise bei sekretorischen NET, 
die intensivmedizinische Behand-
lung erfordern kann.

– < 1% schwere Leberfunktionsstörun-
gen (Patienten mit extensiven hepati-
schen Filiae),

– < 1% Entwicklung eines myelodys-
plastischen Syndromes (MDS) inner-
halb der ersten fünf Jahre nach The-
rapie.

• In den ersten Tagen nach Applikation 
der Therapiesubstanz sollte vermehrt 
Flüssigkeit (zwei bis drei Liter) zu sich 
genommen und die Harnblase häufiger 
entleert werden. Dabei ist eine Verun-
reinigung der Unterwäsche sowie der 
Toilette/-umgebung mit Urin zu ver-
meiden. Wäsche sollte eventuell geson-
dert gewaschen werden. Urinieren im 
Sitzen ist angeraten. Nach dem Urinie-
ren sind die Hände sorgfältig zu wa-

schen und das Toilettenbecken zweifach 
zu spülen.

• Pflegepersonal oder Angehörige sollten 
zur Vermeidung von Hautkontamina-
tionen in den ersten Tagen nach Appli-
kation der Therapiesubstanz bei Um-
gang mit Patientenausscheidungen 
Gummihandschuhe tragen. Die Aus-
scheidungen sollten umgehend über die 
Toilette entsorgt werden.

• Bei einer Inkontinenz ist die Anlage ei-
nes Blasenkatheters angezeigt. Zusätz-
lich können feuchtigkeitsaufsaugende 
Unterlagen, Gummiunterlagen oder 
Windeln sinnvoll sein.

• Innerhalb der ersten Woche nach der 
PRRT sollten Männer beim Sexualver-
kehr Kondome tragen.

• Aus Vorsichtsgründen (u. a. zur Ab-
schätzung der weiteren Krankheitsent-
wicklung und von Nebenwirkungen) 
sollte eine Schwangerschaft bei Frauen 
im gebärfähigen Alter innerhalb eines 
halben Jahres nach der Therapie durch 
entsprechende Maßnahmen vermieden 
werden.

• Eine langzeitige therapieassoziierte Stö-
rung der Reproduktionsfähigkeit, be-
sonders bei Frauen, ist nicht zu erwar-
ten. Vorübergehende Beeinträchtigung 
der Zeugungsfähigkeit bei Männern ist 
möglich. Männer sollten deshalb auf die 
Möglichkeit einer Spermienkonservie-
rung hingewiesen werden.

Vorbereitung des Patienten

• Der Patient muss für die Therapie nicht 
nüchtern sein. Für eine ausreichende 
Hydrierung muss Sorge getragen wer-
den. Eine Medikation kann unverändert 
eingenommen werden; Ausnahmen: 
Somatostatinanaloga, Chemotherapeu-
tika, es sei denn in Verwendung als so 
genannte Radiosensitizer (33).

• Inkontinente Patienten sollten am The-
rapietag und dem Folgetag mit einem 
Blasendauerkatheter versorgt werden.

• Bestehende Somatostatinanaloga-
 Therapie: Üblich ist ein prätherapeuti-
sches Absetzten von Somatostatinanalo-
ga, da eine Kompetition mit der Thera-
piesubstanz am Somatostatinrezeptor 
möglich ist. Somatostatinanaloga exis-
tieren in kurz- und langwirksamer For-
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mulierung. Die Dauer des Absetzens 
hängt von der Halbwertszeit des ver-
wendeten Analogons ab. Das genaue 
Vorgehen ist noch Gegenstand der De-
batte. Üblich ist eine Unterbrechung der 
Somatostatinanaloga-Therapie in Ab-
hängigkeit von der Medikamentenfor-
mulierung entweder ein bis zwei Tage 
(bei s. c.-Gabe von Octreotid) oder vier 
bis sechs Wochen (bei Depotpräparaten 
wie Sandostatin LAR® oder Somatu -
line®) vor der Therapie. Bei klinischer 
Notwendigkeit kann eine Umstellung 
der Depotpräparate auf die s. c.-Gabe 
erfolgen, wodurch kurzfristigeres Abset-
zen ermöglicht wird.

•  Prämedikation: Zur Verringerung/Ver-
hinderung einer möglichen Übelkeit, 
welche aminosäureinfusionsbedingt im 
Rahmen der Nephroprotektion oder 
therapieassoziiert sein kann ist eine Prä-
medikation angezeigt, ggf. Wiederho-
lung unter Therapie:
– Antiemetika, üblich sind Serontonin-

rezeptor-Antagonisten (5-HT3-
 Anta gonisten wie Ondasetron, z. B. 
8 mg), die kurz vor PRRT als intrave-
nöse Kurzinfusion verabreicht wer-
den, sowie Metoclopramid (MCP) 
als Tropfen, Tabletten, oder intra -
venös.

– Potente Kortikosteroide (z. B. 4 mg 
Dexamethason), die kurz vor PRRT 
intravenös verabreicht werden.

 Intratherapeutische 
Nephroprotektion 

Die tubuläre Reabsorption der markierten 
Somatostatinanaloga führt zu einer erhöh-
ten renalen Strahlenexposition, insbeson-
dere der strahlensensitiven Glomeruli. Die 
Nieren sind deshalb das kritische Organ im 
Rahmen der PRRT. Bestimmte Risikofak-
toren (▶Aufklärung und Anweisungen für 
die Patienten) erhöhen zudem das Risiko 
einer Nephrotoxizität. Grundsätzlich ist für 
eine ausreichende Hydrierung des Patien-
ten Sorge zu tragen. Zur spezifischen Min-
derung der renalen Retention der Thera-
piesubstanz existieren verschiedene thera-
piebegleitende Infusionsschemata, wobei 
Kombinationen daraus möglich sind. Wei-
te Verbreitung findet das Eintages-Amino-
säurekoinfusions-Protokoll, die weiteren 

Schemata sind insbesondere bei einem hö-
heren Risiko der Nephrotoxizität ange-
bracht.

Aminosäurekoinfusion

Die Koinfusion positiv geladener Amino-
säuren kann die renale Strahlendosis um 
über 50% mindern (34). Zur Verringerung/
Verhinderung einer infusionsassoziierten 
Übelkeit sind präventive Maßnahmen zu 
ergreifen. Die konzentrierte Aminosäur-
einfusion kann Elektrolyt- und pH-Wert-
verschiebungen hervorrufen, davon ist ins-
besondere der Kaliumspiegel betroffen. 
Hochgradig konzentrierte Lösungen sind 
deshalb zu vermeiden. Nach der Amino-
säurekoinfusion sollte zumindest eine Kon-
trolle des Kaliumspiegels erfolgen, weitere 
regelmäßige Laborkontrollen, ggf. engma-
schig sind angezeigt.
• Eintagesprotokoll: Eine Infusions -

lösung1 bestehend aus 25 g Lysin und 
25 g Arginin in zwei Litern isotonischer 
Kochsalzlösung wird über vier Stunden 
infundiert. Die Infusion startet 30–60 
Minuten vor PRRT und läuft dann pa-
rallel zu dieser.

• Dreitagesprotokoll
– 1. Tag: Eine Infusionslösung1  beste-

hend aus 25 g Lysin und 25 g Arginin 
in zwei Litern isotonischer Kochsalz-
lösung wird über vier Stunden infun-
diert. Die Infusion startet 30–60 Mi-
nuten vor PRRT und läuft dann pa-
rallel zu dieser.

– 2. und 3. Tag: Eine Infusionslösung1 
bestehend aus 12,5 g Lysin in 0,5 Li-
ter isotonischer Kochsalzlösung wird 
zweimal täglich über drei Stunden 
infundiert.

Aminosäure-Koinfusion und 
Gelatine -basierter Plasmaexpander

Eintagesprotokoll: Die Koinfusion Gelati-
ne-basierter Plasmaexpander kann die 

renale  Aufnahme/Retention radioaktiv-
markierter Somatostatinanaloga um ca. 
45% mindern (34). Der Effekt ist mit dem 
der Aminosäurekoinfusion kombinierbar, 
so dass sich die Wirkungen z. T. summie-
ren (35). Als geeignetes Präparat wurde 
Gelafundin® beschrieben. Anaphylakti-
sche/anaphylaktoide Reaktionen sind mög-
lich. Diese sind selten (bis 0,1% der An-
wendungen), jedoch z. T. schwerwiegend 
(in <0,01% der Anwendungen Nebenwir-
kungen Grad 3–4 gemäß Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events v3.0 
(36). Deren rechtzeitige Erkennung (durch 
Überwachung des Patienten, inkl. Vital -
parameter) und umgehende Behandlung 
muss sichergestellt sein.

Eine Infusionslösung1 bestehend aus 
25 g Lysin und 25 g Arginin in zwei Litern 
isotonischer Kochsalzlösung wird über vier 
Stunden infundiert. Die Infusion startet 
30–60 Minuten vor PRRT und läuft dann 
parallel zu dieser.

Gelafundin® 1 ml/kg Körpergewicht 
(KG) als Kurzinfusion über zehn Minuten 
vor Therapie, gefolgt von einer Gelafun-
din®-Infusion von 0,02 ml/kg KG/min über 
drei Stunden parallel zur Aminosäure-
Koinfusion.

Durchführung der PRRT

• Unter der PRRT kann es durch plötzli-
che vermehrte Freisetzung zum Auftre-
ten/Exazerbation von hormonbeding-
ten Symptomen kommen. Die Sympto-
me sind dabei abhängig vom freigesetz-
ten Hormon. In Einzelfällen wurde eine 
Karzinoidkrise beschrieben. Die Patien-
ten sind dementsprechend zu überwa-
chen, dies betrifft insbesondere Patien-
ten mit massiv sekretorisch aktiven 
NET. Die umgehende adäquate Behand-
lung muss sichergestellt sein. Spezifische 
Medikamente zur Behandlung NET-as-
soziierter Syndrome (z. B. Karzinoid-
Syndrom, Hypoglykämie, arterielle Hy-
po-/Hypertension) müssen bei entspre-
chenden Patienten direkt verfügbar 
(u. a. Somatostatinanaloga, Glukagon, 
Steroide, α-Blocker), eine notfallmäßige 
internistisch/endokrinologische Betreu-
ung vor Ort muss gegeben sein.

• Überwachung: Messung der Vitalpara-
meter (Blutdruck, Puls) vor und nach 
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nicht kommerziell verfügbar, es erfolgt eine Eigen-
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lativ mindestens 25 g positiv geladener basischer 
Aminosäuren. Kommerziell verfügbar und einsetz-
bar ist eine Lösung mit Arginin 30,34 g und Lysin 
31,29 g auf 1 l Flüssigkeit.
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Infusion der Therapiesubstanz sowie 
nach Beendigung der Nephroprotekti-
onsinfusion.

• Die Applikation des Radiopharmakons 
muss intravasal erfolgen, bei intraven-
öser Gabe über einen Venenverweilka-
theter, ggf. ZVK, um eine sichere Appli-
kation zu gewährleisten und Paravasate 
zu vermeiden. Die sichere Lage ist vor 
und während der Therapie zu kontrol-
lieren. Die intravenöse Infusion sollte 
über 10–30 Minuten erfolgen. Die im 
Zugang verbleibende Aktivität muss 
durch eine Spülung desselben dem Pa-
tienten verabreicht werden. Die selekti-
ve intraarterielle hepatische Applikation 
kann bei Lebermetastasen die Aufnah-
me des Radiopharmakons steigern (37).

• Bei Verdacht auf Paravasat muss die In-
fusion sofort gestoppt werden. Para -
vasate können zu Radionekrosen füh-
ren. Eine spezifische Therapie bei einer 
paravenösen Infiltration ist nicht be-
kannt. Bei einem Paravasat kann eine 
lokale Überwärmung, Hochlagerung 
der Extremität sowie leichte Streichmas-
sage die Lymphdrainage etwas fördern 
und so die lokale Strahlendosis reduzie-
ren. Das Ereignis ist zu dokumentieren.

• Die PRRT kann erfolgen
– mit Standardtherapieaktivitäten, 
– individuell, angepasst an klinische 

Parameter (z. B. Körperoberfläche, 
Nierenfunktion, Vortherapie, oder 
Kombination mehrerer Parameter), 

– dosimetriebasiert. Dosimetrie -
basierte  Regime sind wünschens-
wert, jedoch in der klinischen Routi-
ne selten implementiert. Überwie-
gend kommen daher die ersten bei-
den Regime zur Anwendung. Auf die 
prätherapeutische Dosimetrie wird 
in dieser Leitlinie nicht eingegangen.

• Prospektive Studien zum direkten Ver-
gleich der optimalen Wahl von Thera-
pienuklid und Somatostatinanalogon, 
Einzeltherapieaktivität, Therapieinter-
vall und kumulativer Therapieaktivität 
existieren nicht. Die Therapiegestaltung 
muss somit auf den vorhandenen Lite-
raturdaten, lokaler Expertise und klini-
schem Ermessen beruhen. Alternativen 
sind hohe Therapieaktivitäten in weni-
gen Zyklen oder eher niedrige Aktivitä-
ten in mehreren Zyklen (38). Die aufge-

führten Therapieschemata sollen zur 
Orientierung dienen. Kombinations-
schemata 90Y- und 177Lu-markierter 
Somato statinanaloga sind möglich (39).

Vorsichtsmaßnahmen bei 
bestimmten  Begleiterkrankungen 

• Schwere Herzinsuffizienz: Eine Volu-
menüberladung im Rahmen der Hy-
drierung und Nephroprotektion muss 
vermieden werden, ggf. muss das Infusi-
onsschema angepasst werden (z. B. Re-
duktion der Aminosäurekoinfusion auf 
25 g Lysin oder Arginin in einem Liter 
isotonischer Kochsalzlösung über vier 
Stunden). Diuretika bzw. deren Dosis-
anpassung müssen in Betracht gezogen 
werden. Eine adäquate Patientenüber-
wachung muss sichergestellt sein (ggf. 
interdisziplinäre Versorgung des Patien-
ten mit den internistischen Fachkolle-
gen).

• Nephrolithiasis: Eine Mobilisierung 
von Nierensteinen im Rahmen der ge-
steigerten renalen Ausscheidung ist 
möglich. Ggf. muss das Infusionssche-
ma angepasst werden.

Spezielle Maßnahmen bei 
Patienten  mit Risikofaktoren

Grundsätzlich muss bei Patienten mit ei-
nem erhöhten Risiko für eine Therapie-
 bedingte Toxizität die Reduktion der Ein-
zeltherapieaktivität, Verlängerung des Zy-
klusintervalles, Reduktion der kumulativen 
Therapieaktivität oder eine Kombination 
dieser Maßnahmen in Betracht gezogen 
werden.
• Eingeschränkte Nierenfunktion, hohes 

Risiko renaler Toxizität, renale Abfluß-
verzögerung
– Internistische/nephrologische bzw. 

urologische Konsultation.
– Ausgiebige Hydrierung (zeitlich nahe 

vor und insbesondere nach der The-
rapie, z. B. zwei bis drei Liter Flüssig-
keit, cave: Volumenüberladung).

– Ggf. Diuretika (z. B. Furosemid 
20–60 mg i. v.) zur Abflussbeschleu-
nigung bei verzögertem Harnabfluss.

– Ggf. Bevorzugung 177Lu-basierter 
Therapieschemata.

• Eingeschränkte Blutbildung, Anämie, 
hohes Risiko einer Myelotoxizität
– internistische/hämatologische Kon-

sultation,
– ggf. Erythrozytenkonzentrate, insbe-

sondere vor Therapie,
– ggf. Steigerung der Blutbildung (z. B. 

durch G-CSF). Die Anwendung soll-
te nicht direkt vor, sondern mit zeitli-
chem Abstand (z. B. 14 Tage) nach 
der Therapie erfolgen.

– Ggf. prätherapeutische Stammzell -
separation bei Patienten mit deutlich 
beeinträchtigter Blutbildung. Die 
Stammzellgewinnung sollte mit zeit-
lichem Abstand vor Therapie (z. B. 
14 Tage) abgeschlossen sein.

 Wiederaufnahme einer PRRT nach 
therapiefreiem Intervall

Eine Therapiewiederholung kann bei Pa-
tienten in Betracht gezogen werden, die ein 
Ansprechen auf vorausgegangene PRRT-
Zyklen (je nach Schema zwei bis fünf Zy-
klen, vgl. ▶Radioaktive Pharmaka) gezeigt 
haben, jedoch im mittelfristigen Verlauf 
(üblicherweise ≥ 6 Monate) einen Tumor-
progress aufweisen. Indikationen und Vor -
aussetzungen gelten analog der voraus -
gegangenen PRRT. Das Risiko einer kumu-
lativen Toxizität, insbesondere Nephrotoxi-
zität ist zu berücksichtigen. Dies gilt umso 
mehr, je besser die Prognose des Patienten 
und je länger seine anzunehmende Lebens-
erwartung ist. Die Therapie kann mit dem 
gleichen oder einem anderen radionuklid-
markierten Somatostatinanalogon erfol-
gen.

 Radioaktive Pharmaka

Für die Therapie mit 90Y- und 177Lu-mar-
kierten Somatostatinanaloga gebräuchliche 
Protokolle (5, 12, 13, 31)
• 90Y-markierte Somatostatinanaloga 

(z. B. 90Y-DOTATOC, 90Y-DOTATATE)
– Therapieaktivität: 3,7 GBq/m2 

Körperoberfläche 
– Anzahl Therapiezyklen:  2
– Zyklusintervall:   6–12 Wochen

• Alternativ:
– Therapieaktivität:   2,78–4,44 GBq
– Anzahl Therapiezyklen:  2–4
– Zyklusintervall:   12–16 Wochen
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• 177Lu-markierte Somatostatinanaloga 
(z. B. 177Lu-DOTATE, 177Lu-DOTA-
TOC)
– Therapieaktivität:    5,5–7,4 GBq
– Anzahl Therapiezyklen:  3–5
– Zyklusintervall:    10–12 Wochen

•  Dosimetrie (▶ Tab. 2).

Herstellung, Qualitätskontrolle, 
Aktivitätsmessung 
Herstellung

Die Herstellung erfolgt als „in-house“-Pro-
duktion an Einrichtungen mit entspre-
chender Genehmigung der zuständigen 
Aufsichtsbehörden.

• Die Herstellung sollte unter Verwen-
dung von zertifizierten Ausgangsstoffen 
erfolgen (vor allem des Radionuklids 
und Somatostatinanalogons).

• Die Herstellung sollte auf der Grundla-
ge konkreter Herstellungsvorschriften, 
Herstellungsprotokolle, Prüfvorschrif-
ten und Prüfprotokolle erfolgen.

• Für die Markierung wird eine Ausbeute 
≥ 95% gefordert, um die Strahlenbelas-
tung des Patienten durch das freie Ra-
dionuklid (90Y, 177Lu) zu minimieren.

• Für die in der Therapie geplanten Volu-
menaktivitäten (MBq/ml Injektionslö-
sung) während der Synthese ist eine 
ausreichende Untersuchung der Stabili-
tät des radionuklidmarkierten Somato-
statinanalogons durchzuführen und zu 
dokumentieren. Diese dient der Bestim-
mung einer potenziellen Radiolyse des 
markierten Somatostatinanalogons im 
Zeitraum zwischen Qualitätskontrolle 
und Anwendung am Patienten. (Dieser 
Zeitraum sollte grundsätzlich so kurz 
wie möglich sein.) Gegebenenfalls kann 
die Stabilität des markierten Somatosta-
tinanalogons durch Zusatz eines geeig-
neten Hilfsstoffes (z. B. Gentisinsäure, 
Ascorbat) erhöht werden.

• Eine hohe spezifische Aktivität 
(MBq/µg Somatostatinanalogon) ist an-
zustreben.

Qualitätskontrolle
Vor der Applikation radioaktiv-markierter 
Somatostatinanaloga ist eine Qualitätskon-
trolle erforderlich. Im Rahmen dieser Qua-
litätskontrolle sollten folgende Parameter 
untersucht werden: chemische und radio-
chemische Reinheit, radionuklidische 
Reinheit, Volumenaktivität und pH-Wert. 
Die Bestimmung dieser Parameter sollte 
mittels Hochleistungsflüssigchromatogra-
phie (HPLC) und einem geeigneten Eluen-
tensystem, einem Gamma-Counter, einem 
Aktivimeter und einem pH-Meter oder 
pH-Wert-Mess-Streifen erfolgen. Ebenfalls 
ist die Pyrogenität/auf Endotoxine zu tes-
ten.

 Aktivitätsmessung
Die Aktivitätsmessung hat auf entspre-
chend kalibrierten Messeinrichtungen und 
unter entsprechenden geometrischen sowie 
volumen- und materialbezogenen (Plastik-
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Tab. 2  
Absorbierte Strahlen-
dosen gemäß ver -
öffentlichter PRRT-
 Studien bei Anwen-
dung von 
90Y-DOTATOC  bzw. 
177Lu-DOTATATE (Zu-
sammenstellung ver-
schiedener Quellen; 
modifiziert nach (4)

Radio -
pharmakon
90Y- DOTATOC

177Lu-
 DOTATATE

* Mittelwert ± SD oder Median, Spanne

Ziel organ

Knochen-
mark

Nieren

Leber

Knochen-
mark

Nieren

Leber

absorbierte Dosis pro injizierte 
Aktivität  [Gy/GBq]*

0,03±0,01

0,17±0,02

0,09 (0,03–0,18) 

0,05±0,00

0,06±0,02

0,12±0,02 (Kinder/ Jugend liche)

6,05 (ohne Protektion) 

4,3 (3,4–7,4) (rechte Niere) 
3,7 (1,9–7,6) (linke Niere) 

3,84±2,02 (ohne Protektion) 

2,84±0,64

2,44 (1,12–4,5) 

2,73±1,41

1,71±0,89 (1,20–5,10) 

2,29±0,95 (1,1–3,8) 
(Kinder/Jugendliche) 

0,75±0,65

0,92±0,35

0,86 (0,34–1,93) 

0,66±0,15

0,72±0,40

0,27

(0,4–2,8) 

0,07±0,01

0,04±0,02

0,02±0,03

1,65±0,47 (ohne Protektion) 

0,88±0,19 (mit Protektion) 

0,9±0,3

0,72±0,31 (rechte Niere) 
0,59±0,17 (linke Niere) 

0,41±0,25

0,21±0,08

Lit.

40, 41

43

45

47

48

49

50

51

41

43

45

48

53

49

41

43

45

47

48

50

49

42

44

46

42

42

44

52

52

42
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spritzen/Glasfläschchen) Bedingungen zu 
erfolgen (insbesondere bei 90Y-Präparaten).

Dokumentation und Befundbericht

Dokumentation
Nach der Injektion radioaktiv-markierter 
Somatostatinanaloga sind Ganzkörperszin-
tigramme zur Dokumentation der Biodis-
tribution anzufertigen (auf eine Änderung 
der Aufnahme der Tumormanifestationen 
im Verlauf der PRRT-Zyklen ist zu achten). 
Das Vorgehen unterscheidet sich dabei 
zwischen 90Y- und 177Lu-markierten Soma-
tostatinanaloga.

90Y-markierte Somatostatinanaloga
Bremsstrahlungs-Ganzkörperszintigram-
me (üblicherweise 24 Stunden p. i.) sind 
trotz der vergleichsweise geringen Auflö-
sung durchzuführen. SPECT/(CT)-Auf-
nahmen zur besseren Korrelation mit 
(PET/)CT- oder MRT-Aufnahmen sind 
sinnvoll. Eine intratherapeutische Dosime-
trie findet bisher nur zu Forschungszwe-
cken Anwendung.

177Lu-markierte Somatostatinanaloga
Ganzkörperszintigramme sind durchzu-
führen, möglichst inkl. Simultanmessung 
einer Referenzaktivität zu Dosimetriezwe-
cken. SPECT/(CT)-Aufnahmen zur besse-
ren Korrelation mit (PET/)CT- oder MRT-
Aufnahmen sind sinnvoll. Üblich sind Auf-
nahmen am Applikationstag (direkt nach 
Injektion und vier Stunden später) sowie 
24, 48 und 72 Stunden p. i. ROIs der Nieren 
und (falls möglich) einer Tumorläsion soll-
ten generiert werden. Eine CT-basierte Be-
stimmung der Tumor- und Organvolumi-
na ist wünschenswert (patientenindividuel-
le Dosimetrie).

 Befundbericht

Der Arztbrief nach Therapie muss die rele-
vanten Angaben zum Patienten, detaillierte 
Informationen zur durchgeführten Thera-
pie sowie Angaben über die vorgesehenen 
erforderlichen Kontroll-/Nachuntersu-
chungen enthalten.

Eine zentrale Dokumentation der The-
rapieergebnisse erfolgt bereits (www.net-
 register.org) durch eine Vielzahl von Be-
handlungszentren.

Qualitätskontrolle

• Qualitätskontrollen sollten gemäß insti-
tutionellen Qualitätsmanagementpro-
grammen durchgeführt werden. Die 
einzelnen Schritte sind zu dokumentie-
ren.

• Eine enge interdisziplinäre Zusammen-
arbeit aller an der Behandlung beteilig-
ten Ärzte hinsichtlich Dokumentation 
und Auswertung der Therapiedaten so-
wie der Nachkontrollen bei therapierten 
Patienten ist angeraten.

• Die erforderlichen Befunde vor Durch-
führung der Therapie (vgl. ▶Erforderli-
che Angaben bzw. Untersuchungen vor 
der Therapie) müssen vor jedem PRRT-
Zyklus erneut überprüft werden.

Fehlerquellen

• Fehlkalibrierung der Aktivität.
• Fehlinjektion der Therapiedosis. Für die 

Applikation muss ein liegender intrava-
saler Zugang genutzt werden, dessen si-
chere Lage vor und während der Thera-
pie zu überprüfen ist. (vgl. ▶Intrathera-
peutische Nephroprotektion) 

• Störende Begleitmedikation.

Kontroll-/Nachuntersuchungen

Zwischen den Zyklen einer Therapie
• Differential-Blutbild alle zwei bis vier 

Wochen nach Applikation, bei Risiko-
patienten (u. a. eingeschränkte Blutbil-
dung, Anämie) und bei klinischer Not-
wendigkeit öfter.

• Nierenfunktionswerte, nicht älter als 
zwei Wochen vor jedem weiteren The-
rapiezyklus (Serum-Kreatinin und ab-
geschätzte GFR oder nuklearmedizi-
nisch bestimmte GFR oder TER). Bei 
eingeschränkter Nierenfunktion oder 
Risikofaktoren für eine erhöhte renale 
Toxizität (höheres Lebensalter, arterielle 
Hypertension, Diabetes mellitus, Einzel-
niere, vorausgegangene nephrotoxische 
Chemotherapie) sollten exakte Metho-
den zur Bestimmung der Nierenfunkti-
on bevorzugt werden (nuklearmedizi-
nisch bestimmte GFR oder TER).

• Bei extensiver hepatischer Tumorlast 
Leberenzym-/-funktionswerte (AP, 
GOT, GPT, GGT, Bilirubin, Prothrom-

binzeit, Albumin), nicht älter als zwei 
Wochen vor einem weiteren Therapie-
zyklus.

• Eine erneute Somatostatinrezeptor- 
und/oder morphologische Bildgebung 
ist in ausgewählten Fällen sinnvoll (z. B. 
rascher Progress vor Therapie, klini-
scher Verdacht auf Progress).

Finden sich vor einem weiteren Therapie-
zyklus Laborwerte, welche außerhalb der-
jenigen Grenzwerte liegen, welche für die 
erste Therapieapplikation zugrunde gelegt 
wurden ist ggf. die Therapieaktivität zu re-
duzieren oder das Zyklusintervall zu ver-
längern. In schweren Fällen ist eine Been-
digung der PRRT angeraten.

 Intermediär und 
Langzeit-Nachkontrolle 

• Differentialblutbild alle acht bis zwölf 
Wochen innerhalb des ersten Jahres, da-
nach halbjährlich, bei klinischer Not-
wendigkeit öfter. 

• Nierenfunktionswerte (Serum-Kreati-
nin und abgeschätzte GFR oder nukle-
armedizinisch bestimmte GFR oder 
TER) alle acht bis zwölf Wochen inner-
halb des ersten Jahres, danach halbjähr-
lich, bei klinischer Notwendigkeit öfter. 
Bei eingeschränkter Nierenfunktion 
oder Risikofaktoren für eine erhöhte re-
nale Toxizität sollten exakte Methoden 
zur Bestimmung der Nierenfunktion 
bevorzugt werden (nuklearmedizinisch 
bestimmte GFR oder TER).

• Leberenzym-/-funktionswerte (AP, 
GOT, GPT, GGT, Bilirubin, Prothrom-
binzeit) nach klinischer Notwendigkeit.

• Regelmäßige Bildgebung in Abhängig-
keit von der Erkrankungsdauer, Tumor-
biologie und bisherigem Verlauf (54). 
Üblich sind drei- bis sechsmonatige In-
tervalle, im weiteren Verlauf jährliche. 
Sowohl Somatostatinrezeptor- als auch 
morphologische Bildgebung sollten er-
folgen, optimalerweise an Hybridgerä-
ten (SPECT/CT oder PET/CT) (55).

• Regelmäßige Kontrolle von NET-Bio-
markern in Abhängigkeit von Erkran-
kungsdauer, Tumorbiologie und bishe-
rigem Verlauf, insofern diese päthera-
peutisch erhöht waren. Üblich sind 
drei- bis sechsmonatige Intervalle, im 
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weiteren Verlauf jährliche. Üblich ist die 
Kontrolle von Chromogranin A i. S., bei 
hormonaktiven Tumoren kann zusätz-
lich 5-Hydroxy-Indolessigsäure im 
24-Stunden-Urin kontrolliert werden.

• Regelmäßige klinische Nachuntersu-
chung in Abhängigkeit von der Erkran-
kungsdauer, Tumorbiologie und bishe-
rigem Verlauf. Üblich sind drei- bis 
sechsmonatige Intervalle, im weiteren 
Verlauf jährliche. Dabei ist der Allge-
meinzustand des Patienten zu prüfen 
und eine Anamnese bezüglich mögli-
cher symptomatischer Nebenwirkungen 
und interkurrenter Erkrankungen zu er-
heben. Besonderer Wert sollte auf die 
Dokumentation der posttherapeuti-
schen Nieren- und Knochenmarksfunk-
tion gelegt werden. Die Nachuntersu-
chungen können an den mitbehandeln-
den Facharzt delegiert werden, sofern 
ein Rücklauf der Ergebnisse an den Nu-
klearmediziner gewährleistet ist. Hierzu 
empfiehlt sich eine gemeinsame Bespre-
chung im interdisziplinären Tumor -
board in angemessenen Zeitabständen 
zu den klinischen Verläufen der behan-
delten Patienten.

Vorbehaltserklärung

Die Deutsche Gesellschaft für Nuklearme-
dizin gibt Leitlinien heraus, um Qualitäts-
standards in der Anwendung von Untersu-
chungs- und Behandlungsverfahren in der 
Nuklearmedizin zu formulieren. Diese Art 
von Empfehlungen gilt nicht für alle Gege-
benheiten in der Praxis. Die Leitlinien er-
heben nicht den Anspruch, dass sie alle in 
Frage kommenden Verfahren enthielten 
oder dass sie Methoden, die zum gleichen 
Ergebnis führen, ausschließen würden. Ob 
ein Verfahren angemessen ist, hängt zum 
Teil von der Prävalenz der Erkrankung in 
der Patientenpopulation ab. Außerdem 
können sich die zur Verfügung stehenden 
Möglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus 
diesen Gründen dürfen Leitlinien nicht 
starr angewendet werden. 

Fortschritte in der Medizin vollziehen 
sich schnell. Deshalb muss bei der Benut-
zung einer Leitlinie auf ihr Entstehungs -
datum geachtet werden.
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