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Hazard Ratio [95% CI]

0.209  [0.129 – 0.338]

p < 0.0001

Kontrollgruppe

Octreotide LAR 60 mg

Median PFS: 8.4 months

177Lu-DOTATATE + Octreotide LAR 30 mg 

Median PFS: nicht erreicht

Strosberg et al. N Engl J Med 2017;376:125-135
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177Lu-DOTATATE  für die Therapie von Intestinalen NET

Randomisierte, kontrollierte Phase III Studie, Primärer Endpunkt: PFS



Strosberg et al. N Engl J Med 2017;376:125-135

177Lu-DOTATATE  für die Therapie von Intestinalen NET

Randomisierte, kontrollierte Phase III Studie, Nebenwirkungen

Nebenwirkung
177Lu-DOTATATE

(N = 111)
Octreotide 60 mg

(N = 110)
P Wert

Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4

Alle Nebenwirkungen 105 (95%) 46 (41%) 92 (84%) 36 (33%) 0.01

Gastrointestinal

Übelkeit

Abdominelle Schmerzen

65 (59%)
29 (26%)

4 (4%)
3 (3%)

13 (12%)

29 (26%)

2 (2%)

6 (5%)

<0.001

1.0

Hämatologische Nebenwirkungen

Thromobozytopenie

Leukozytopenie

Anämie

28 (25%)
11 (10%)
16 (14%)

2 (2%)
1 (1%)

0

1 (1%)

1 (1%)

6 (5%)

0

0

0

<0.001

0.005

0.04

Allgemeine Beschwerden

Müdigkeit

Muskuloskeletale Schmerz

44 (40%)
32 (29%)

2 (2%)
2 (2%)

28 (25%)

22 (20%)

2 (2%)

1 (1%)

0.03

0.16



Pavel et al. Neuroendocrinology, 2016, 103:172-185 

ENETS Empfehlungen der Therapie intestinaler NETs



Tumor Uptake, Prädiktor für das Ansprechen der PRRT

Grosse open label Phase II Studie, N = 1109

Imhof A et al. J Clin Oncol. 2011;29:2416-2423. 

Tumor Score 3    medianes Gesamtüberleben 36 M

Gesamtüberleben nach 90Y-DOTATOC TherapieTumor Score 1
< Leber Uptake

Tumor Score 2
= Leber Uptake

Tumor Score 3
> Leber Uptake

Tumor Score 2    medianes Gesamtüberleben 22.8 M

Tumor Score 1    medianes Gesamtüberleben 20.4 M
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Radioaktiv markierte Antagonisten statt Agonisten

Bis jetzt wurden ausschliesslich radioaktiv markierte Agonisten als 
«Radiotracer» für die «PRRT» verwendet

Agonisten Antagonisten



Radioaktiv markierte Antagonisten statt Agonisten

Bis jetzt wurden ausschliesslich radioaktiv markierte Agonisten als 
«Radiotracer» für die «PRRT» verwendet

Agonisten Antagonisten



In vitro Autoradiographie (Spezifische Bindung: Durchschnitt ± SEM in dpm/mg)

Sst2 Rezeptor Targeting: Agonist vs. Antagonist

177Lu markierter 
sst2-Agonist

177Lu markierter 
sst2-Antagonist
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sst2-Agonist
sst2-Antagonist

x 3.8

x 14

x 7.9
x 11

x 18

x 22

x 4.5

x 16

Reubi et al. J Nucl Med, 2017; 58:300-6



Synthese von sst2-Antagonisten
Synthese und Charakterisierung von 32 Substanzen 

R. Cescato et al. J Med. Chem, 2008, 51:4030-4037

DOTA-JR11
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Tumor Uptake
%IA/g

Zeit (h)1  4 24 72 168

177Lu-DOTATATE 177Lu-DOTA-JR11

Integral

(%/IA/g*h)
739 1923

Bereich [636 – 918] [1568 – 3204]

Tumor Dosis: 177Lu-DOTATATE vs. 177Lu-DOTA-JR11
HEK-sst2 Rezeptor Xenograft Maus Modell (n = 6 Mäuse)

x 2.6

• Höherer Tumor Uptake

• Längere Verweildauer

höhere
Tumordosis

G. Nicolas et al. J Nucl Med, 2017; 58:1435-41



«PRRT»  Agonist vs. Antagonist  - Heilversuch in 4 Patienten 
(G3)                 

68Ga-DOTATATE 
PET

Niereninsuffizienz 
Grad 2-3(G3)                 

Mit Hilfe der 3D Dosimetrie berechnete Isodosenkurven

Test-Injektion mit Dosimetrie

Test-Injektion 
177Lu-DOTATATE

Test-Injektion
177Lu-DOTA-JR11 

Gy/GBq

Gy/GBq

177Lu-DOTA-JR11 
Szintigraphie

TherapieBildgebung



Patientin mit NET des Ileum  (G2)  mit Lymphknoten- und Lebermetastasen

Niereninsuffizienz Grad 2 

68Ga-DOTATATE PET
“follow-up”

31 Gy/5.9 GBq31 Gy/62 GBq

«PRRT»  Agonist vs. Antagonist  - Heilversuch in 4 Patienten)  

177Lu-DOTATATE   
Isodosenkurven

Gy/GBq

177Lu-DOTA-JR11  
Isodosenkurven

Gy/GBq

mittlere Dosis: 0.5 Gy/GBq mittlere Dosis: 5.3 Gy/GBq

68Ga-DOTATATE PET
“baseline”



Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Median

(IQR)

Vergleich der Tumordosen von 177Lu-DOTATATE und 177Lu-DOTA-JR11 (Gy/GBq)

177Lu-DOTA-TATE
177Lu-DOTA-JR11

1,1- 2,0

5,7 - 7,4

5,6 - 13

16 - 29

0,5 - 2,2

4,8 - 5,9

1,5 - 4,6

4,2 - 20

2,0  (1.2-4.6)

7,0  (5.7-16)   

Totale Tumordosen nach Therapie mit 177Lu-DOTA-JR11(Gy)

177Lu-DOTA-JR11 23 - 59 283 - 487 33 - 130 39 - 302 47  (37-283)

Ansprechen auf die 177Lu-DOTA-JR11 Therapie  gemäss RECIST Version 1.1

177Lu-DOTA-JR11
gemischtes

Ansprechen
PR SD PR

Nebenwirkungen der 177Lu-DOTA-JR11 Therapie gemäss CTCAE Toxizitätskriterien Version 4.0

Knochenmarks Tox

Nieren Tox

Grad 2 

-

Grad 3 

-

Grad 2 

-

Grad 2

-

Grad 2 

-

Resultat von 4 Patienten mit Neuroendokrinem Tumor

Wild et al. J Nucl Med, 2014; 55:1248-1252

«PRRT» Agonist vs. Antagonist  - Heilversuch in 4 Patienten
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«PRRT» Agonist vs. Antagonist  - Heilversuch in 4 Patienten

Eine prospektive, multizentrische, open-label Phase I/II Studie zur Evaluation 

von 177Lu-DOTA-JR11 hat vor kurzem gestartet:

«An International, Multicenter, Open-label Study to Evaluate Safety, Tolerability, 

Biodistribution, Dosimetry and Preliminary Efficacy of 177Lu-OPS201 (177Lu-DOTA-

JR11) for the Therapy of Somatostatin Receptor-positive Neuroendocrine Tumors»

ClinicalTrials.gov Identifier:  NCT02592707



Tumour to 

20 pmol 200 pmol 2000 pmol

nanoSPECT/CT  4 h p.i. im HEK-sst2 Rezeptor Xenograft Maus Modell

Eskalation der Peptidmasse von 177Lu-DOTA-JR11

Tumor-zu-Knochenmark 

Dosisverhältnis 457 1131

Tumor-zu-Leber 

Dosisverhältnis 21 45

Erhöhung der Peptidmasse verbessert den Bildkontrast bzw. 
therapeutische  Index

177Lu-DOTA-JR11

G. Nicolas et al. J Nucl Med, 2017; 58:1435-41

Tumor-zu-Nieren 

Dosisverhältnis 2.06 1.85
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