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Teil I - Kurzbericht

Urspriingliche Aufgabenstellung sowie wissenschaftlicher und technischer

Stand

Weltweit ist Prostatakrebs mit jahrlich tGber 1,4 Millionen Neuerkrankungen und 397.000 Todesfallen
eine der haufigsten bosartigen Erkrankungen. In Deutschland ist es die haufigste Krebserkrankung bei
Mannern und die zweithaufigste Ursache fir krebsbedingte Todesfalle.

Obwohl bereits moglich, sind die derzeitigen Therapien (z.B. Bestrahlung, Hormontherapie, Chemo-
therapie) nicht fir den einzelnen Patienten optimiert. Die PET/CT-Bildgebung mit prostataspezifi-
schen Membran-Antigen (PSMA)-Liganden z.B. hat sich als hochempfindliches und spezifisches Diag-
noseinstrument erwiesen, wird aber nicht fiir personalisierte therapeutische Anwendungen ausrei-
chend genutzt.

Die Radioligandentherapie (RLT) mit PSMA ist vielversprechend, da sie bei etwa 50 % der Patienten
im fortgeschrittenen Stadium eine partielle Remission erreicht. Die standardisierte Dosierung kann
jedoch zu einer Unter- oder Uberdosierung fiihren, insbesondere bei Knochenmetastasen.

Das Fehlen einer individuellen Aktivitatsplanung fiir die RLT birgt Risiken, wie z. B. die Gefahr, dass
Metastasen unzureichende Dosen erhalten und Nicht-Zielorgane (z. B. Nieren) einer zu hohen Strah-
lenbelastung ausgesetzt werden. Somit bleiben die Therapieerfolge individuell als auch insgesamt
gesehen unter ihren Moglichkeiten.

Das Projekt bietet eine Lésung fiir den Ubergang von einem , Einheitsansatz zu einer personalisier-
ten Therapie, bei der die Dosierung fiir jeden Patienten auf der Grundlage individueller Parameter
optimiert wird. Durch die Integration von PBPK-Modellierung mit quantitativer PET/CT- und
SPECT/CT-Bildgebung sagt die entwickelte Software die therapeutischen Ergebnisse voraus, identifi-
ziert Patienten, die wahrscheinlich von einer RLT profitieren, und hilft, unnétige Behandlungen zu
vermeiden, indem sie ein schlechtes Ansprechen auf die Behandlung vorhersagt. Trotz der anerkann-
ten Bedeutung einer genauen Bestimmung der Organ- und Tumordosen sind die meisten
dosimetrischen Berechnungen vereinfacht und ungenau. Die personalisierte Dosimetrie kommt nur
selten zur Anwendung, da sie zeitaufwandig ist und mehrere Bildgebungssitzungen tber eine Woche
hinweg erfordert. lhre benutzerunfreundliche Software setzt eine spezielle Schulung voraus und be-
notigt umfangreiche manuelle Eingriffe.

Die im Projekt entwickelte und hier angebotene L6sung verbessert den Arbeitsablauf der personali-
sierten Dosimetrie unter Einhaltung der Datenschutzbestimmungen, indem sie einen neuartigen
Ansatz bietet, der die Ganzkorper-Segmentierung zur Tumorerkennung und anatomische Atlanten
zur Segmentierung von Organen und Metastasen in 3D nutzt.

Das Projekt wurde in Kooperation zwischen SurgicEye (SE), nachfolgend Crystal Photonics (CPG), als
Industriepartner sowie dem Universitatsklinikum Wirzburg (UKW) und dem Universitatsklinikum
Ulm (UKU) als medizinische Forschungspartner realisiert.

Das UKW hatte im Rahmen des BiTS-Pro die Aufgabe, eine standardisierte und riickfiihrbare Quantifi-
zierung von SPECT/CT- und PET/CT-Daten zu entwickeln. Ziel war es, eine zuverldssige Grundlage fir
die modellbasierte Therapiesimulation in der Radioligandentherapie (RLT) des Prostatakarzinoms zu

schaffen.
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Wahrend sich herkdmmliche Verfahren auf Standardaktivitaten fiir die Therapie verlassen, bestand
ein zentraler Innovationsaspekt des Projekts darin, eine personalisierte Therapiestratifizierung zu
ermoglichen. Dies wurde erreicht, indem quantitative Bildgebungsdaten mit physiologisch-basierten
pharmakokinetischen (PBPK-)Modellen kombiniert wurden.

Ablauf des Vorhabens

Das Projekt stieR auf interne und externe Herausforderungen, die sich auf Zeitplan und Durchfiihrung
auswirkten, wie die Ubernahme von SurgicEye durch die Crystal Photonics GmbH. Der sich daraus
ergebende Umstrukturierungsprozess innerhalb des Unternehmens brachte personelle Diskontinui-
taten und die Neuausrichtung der internen Ablaufe mit sich, die zu Verzogerungen in bestimmten
Projektphasen fihrten. Personelle Verdnderungen innerhalb der Projektteams wahrend der Laufzeit
verstarkten diesen Effekt zusatzlich, da Wissenstransfer und Arbeitsablaufe anzupassen waren.
Extern stellte vor allem die COVID-19-Pandemie ein erhebliches, kaum beeinflussbares Hindernis dar,
das die Zusammenarbeit beeintrachtigte und die Entwicklungsbemiihungen iber einen betrachtli-
chen Zeitraum verlangsamte.

Dennoch erzielte das Projekt bedeutende wissenschaftliche Fortschritte, integrierte erfolgreich wich-
tige Forschungskomponenten und forderte eine produktive weiterflihrende Zusammenarbeit zwi-
schen den Partnern.

Die benannten Faktoren beeinflussten auch bei den akademischen Partnern UKU und UKW den Ver-
lauf des Projekts, insbesondere mussten einschneidende personelle Veranderungen aufgefangen
werden, wie:
e den Verlust einer entscheidenden Mitarbeiterin, die kurz vor dem Start der quantitativen Da-
tenauswertung in die Industrie wechselte
e den tragischen Todesfall eines zentralen Mitarbeiters sowie eine schwangerschaftsbedingte
Auszeit einer weiteren Schlisselperson, die zu Verzogerungen in der Modellierungsarbeit
flhrten
« drei verschiedene Projektverantwortliche bei SE wihrend der Laufzeit, was die Uberfiihrung
wissenschaftlicher Ergebnisse in die Software erschwerte.

Trotz aller Herausforderungen konnten die zentralen wissenschaftlichen Fragestellungen erfolgreich
bearbeitet werden. Die Entwicklung und Validierung der quantitativen Bildgebungsverfahren sowie
deren Integration in die modellgestiitzte Therapiesimulation flihrten zu wichtigen Erkenntnissen fiir
die personalisierte Dosimetrie. Allerdings verzdgerte sich die geplante Uberfiihrung der entwickelten
Methoden in eine klinisch einsetzbare Softwareldsung aufgrund der fehlenden personellen Konstanz.

Wesentliche Ergebnisse sowie ggf. die Zusammenarbeit mit anderen For-
schungseinrichtungen

Die wichtigsten Resultate werden in Teil Il fir jedes Arbeitspaket detailliert beschrieben. Ebenso ge-
hen daraus Umfang, Intensitat und Struktur der Zusammenarbeit zwischen den Projektpartnern her-
vor. Zusammenfassend lasst sich folgendes Fazit ziehen: Die Crystal Photonics GmbH (vormals Surgi-
cEye GmbH) entwickelte erfolgreich eine Softwareanwendung fir die Planung der
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Radioligandentherapie (RLT) mit 177Lu-PSMA, die die PBPK-Modellierung mit PET- und SPECT-
Bildgebung integriert.

Die Software importiert Patientendaten (SPECT/CT oder PET/CT), implementiert halbautomatische
Organsegmentierungswerkzeuge und deformierbare Registrierungsalgorithmen und integriert PBPK-
Modellierung fiir personalisierte Dosimetrieberechnungen.

Somit ermoglicht die Software eine individualisierte Therapieplanung, indem sie therapeutische Er-
gebnisse vorhersagt und die Dosierung optimiert, wodurch das Risiko einer Unter- oder Uberdosie-
rung verringert wird. Die Zusammenarbeit mit Forschungseinrichtungen wie UKW und UKU spielte
eine entscheidende Rolle bei der Validierung der Software anhand von echten Patientendaten und
Phantomstudien.

Diese Partnerschaften gewahrleisteten neben dem wissenschaftlich-technischen Aspekt zudem die
Berlicksichtigung realer organisatorischer Bedingungen, wie die Einhaltung klinischer Arbeitsablaufe
und Datenschutzbestimmungen bei der Integration modernster Bildgebungs- und Modellierungs-
techniken. Das macht die Anwendung zu einem brauchbaren Instrument flr die personalisierte Pros-
tatakrebsbehandlung.

Obwohl die Softwareanwendung die wissenschaftlichen Errungenschaften der Projektpartner inte-
griert, erfordert sie mehr Personenmonate, um eine akkurate Quantifizierung der Patientendaten zu
gewahrleisten (d. h. Volumetrie und Radioaktivitatswerte pro Organ). Dies ist entscheidend, da die
Quantifizierungsergebnisse als Input fiir das PBPK-Modell zur personalisierten Therapieplanung die-
nen. Aullerdem ist das PBPK-Modell in die Software integriert, die Ergebnisse werden jedoch auRer-
halb der Software angezeigt und visualisiert. Letztendlich werden mehr Ressourcen benétigt, um den
gesamten Arbeitsablauf weiter zu validieren und die Benutzerfreundlichkeit zu verbessern.

In Abschnitt 3 werden die Arbeitspakete und die von den einzelnen Projektpartnern erzielten wissen-
schaftlich-technischen Ergebnisse genannt.

Nachstehend erfolgt eine kurze Zusammenfassung der Projektergebnisse insgesamt:

1. Implementierung einer eigenstiandigen Anwendung zur Planung und Validierung der Strahlenthe-

7L u-PSMA-Therapie, die die Definition der jeweiligen Arbeitsablaufe umfasst und

rapie fur die
die zudem sowohl mit PET- als auch SPECT-Bildern kompatibel ist.

2. Bewertung verschiedener deformierbarer Registrierungsalgorithmen fir kiinftige Arbeiten zur
Erweiterung des Projekts auf die Verwendung von MRT-Bildern bei der Segmentierung.

3. Implementierung von Organ-/Tumorsegmentierungswerkzeugen fir typische klinische PSMA-
Bildtypen.

4. Implementierung der Schnittstelle zum PBPK-Modell zur Vorhersage der deponierten Organakti-
vitat.

5. Implementierung eines PBPK-Modells, das PET- und SPECT-Messungen miteinander verbinden
kann.

6. Implementierung eines PBPK-Modells, das individuelle PET-Messungen und Vorwissen (Bayes-
Parameter) nutzt, um die individuelle therapeutische Biokinetik vorherzusagen und eine optimale
therapeutische Aktivitat und Substanzmenge vorzuschlagen.

Spezifisch erzielte das Projekt bedeutende Fortschritte in der Standardisierung und Riickfihrbarkeit
der quantitativen Bildgebung mit SPECT/CT- und PET/CT-Systemen.
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e Einflhrung eines Kalibrierprotokolls fiir SPECT/CT, validiert durch Phantom-Messungen.
e Entwicklung und Evaluierung einer Partialvolumenkorrektur, die die Genauigkeit der Aktivi-
tatsbestimmung fir Risikoorgane wie Knochenmark und Nieren verbessert.
e Erfolgreiche Validierung des am UKW entwickelten Kalibrierprotokolls am UKU, um die Ver-
gleichbarkeit zwischen Kliniken zu gewahrleisten.
e Intensive Zusammenarbeit mit UKU, um klinische Therapiedaten am UKW auszuwerten und
zur Modellierung an das UKU zu Gibermitteln.
e Zusammenarbeit mit SE, um die entwickelte Segmentierung und Quantifizierung in der Soft-
ware BiTSPro zu verankern.
Ein weiteres Ziel war die bildbasierte Vorhersage der deponierten Organaktivitat durch die Integrati-
on einer Schnittstelle zwischen dem PBPK-Modell und den Bildgebungsdaten. Hierbei wurde ein
Bayes’scher Algorithmus implementiert, der individuelle PET-Messungen mit Vorwissen kombiniert,
um eine optimale therapeutische Aktivitat fir den einzelnen Patienten vorherzusagen.

Diese Teilschritte konnten erfolgreich in die bestehende Software integriert werden, allerdings steht
die vollstandige Kombination aller Module aufgrund der oben beschriebenen Herausforderungen
noch aus.

Die enge Kooperation zwischen klinischen und industriellen Partnern war essenziell fiir den Projekt-
erfolg. Wahrend die Zusammenarbeit nuklearmedizinischer Kliniken die Validierung der entwickelten
Dosimetrie-Methoden ermoglichte, unterstiitzte der Industriepartner die technische Umsetzung und
Integration der Softwareentwicklung in eine kliniknahe Anwendung.

Die gewonnenen Erkenntnisse bilden eine wichtige Grundlage fiir zukiinftige klinische Studien zur
individualisierten Dosimetrie und tragen dazu bei, die PSMA-Radioligandentherapie weiter zu opti-
mieren.
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Teil II - Eingehende Darstellung

Einleitung

Prostatakrebs ist mit (iber 1,2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr (Bezugsjahr 2018) eine der hadu-
figsten bosartigen Tumorerkrankungen weltweit und stellt insbesondere in fortgeschrittenen Stadien
eine therapeutische Herausforderung dar. Die PSMA-basierte PET/CT-Bildgebung hat sich als hoch-
empfindliches und spezifisches Verfahren zur Diagnose etabliert, wird jedoch bislang nicht ausrei-
chend fir eine individualisierte Therapieplanung genutzt.

Die Radioligandentherapie mit PSMA-gerichteten Radiopharmaka bietet vielversprechende Behand-
lungsmoglichkeiten, doch die derzeitige Standarddosierung kann zu einer Unter- oder Uberdosierung
fihren — insbesondere bei Patienten mit Knochenmetastasen. Eine patientenspezifische Therapie-
planung, die sowohl die Tumorlast als auch die individuellen pharmakokinetischen Parameter be-
ricksichtigt, kénnte die Therapiewirksamkeit erheblich verbessern und Nebenwirkungen reduzieren.

Das Ziel des Projekts war die Entwicklung einer modellbasierten personalisierten
Therapiestratifizierung, die durch eine Kombination aus quantitativer PET/CT- und SPECT/CT-
Bildgebung sowie physiologisch basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle eine optimierte Akti-
vitatsplanung fir die Radioligandentherapie ermoglicht. Um eine zuverlassige Grundlage fiir die pati-
entenspezifische Dosimetrie zu schaffen, wurden innovative Verfahren zur standardisierten Quantifi-
zierung der Bildgebung, zur Kalibrierung nach messtechnischen Standards sowie zur Integration die-
ser Daten in simulationsgestiitzte Therapieplanungstools entwickelt.

Das UKW {ibernahm dabei die Entwicklung und Validierung praziser quantitativer Bildgebungsverfah-
ren fir SPECT/CT und PET/CT, wahrend die Partner UKU (PBPK-Modellierung) und SE (Softwareent-
wicklung) an der Einbindung dieser Methoden in eine klinische Anwendungssoftware arbeiteten. Das
heiRt, basierend auf den bereitgestellten quantitativen Daten des UKW entwickelte und testete das
UKU ein PBPK-Modell und implementierte es als Therapieplanungs-Werkzeug.

Zudem Ubernahm das UKU die Entwicklung und Validierung des PBPK-Modells, wahrend das UKW
(quantitative Bildgebungsverfahren fur SPECT/CT und PET/CT) und SE (Softwareentwicklung) die Ein-
bindung dieser Methoden in eine klinische Anwendungssoftware realisierten.

Im Folgenden werden die durchgefiihrten Arbeiten anhand der Arbeitspakete detailliert beschrieben,
einschlieRlich der technischen Umsetzung, der Evaluierung der quantitativen Bildgebung und der
Einbindung der gewonnenen Daten in die Gesamtstrategie des Verbundprojekts.

Wichtigste Positionen des zahlenmafligen Nachweises

Die Bearbeitung der Aufgabenstellung von SE, spater CPG, erfolgte wahrend der gesamten Laufzeit
durch einen eigens dafiir abgestellten Mitarbeiter in Vollzeit, der je nach quantitativem bzw. spezi-
fisch qualitativem Bedarf durch zwei Studenten unter einer Vollzeitstelle unterstiitzt wurde. Die
exakte Aufstellung befindet sich im Anhang, ebenso die der Gesamtpersonalkosten.

Im Rahmen des Projekts wurde im UKW wie beantragt eine Postdoktorandenstelle (TVL E13) fir ins-
gesamt 36,25 Personenmonate am Universitatsklinikum Wirzburg finanziert. Diese Stelle wurde im
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Verlauf des Projekts auf mehrere Personen verteilt, um die Kontinuitat der wissenschaftlichen Arbei-
ten im Bereich der quantitativen Bildgebung und Dosimetrie fir die PSMA-Radioligandentherapie
sicherzustellen. Durch diese flexible Personalstruktur konnten die verschiedenen Anforderungen der
Arbeitspakete effizient abgedeckt werden.

Ebenso erfolgte im UKU im Rahmen des Projekts die Beantragung einer Postdoktorandenstelle (TVL
E13) flr insgesamt 36 Personenmonate, was die Finanzierung der Arbeiten am Universitatsklinikum
Ulm ermoglichte.

Auch diese Stelle musste im Verlauf des Projekts auf mehrere Personen verteilt werden, einerseits
wegen des Fachkraftemangels und andererseits wegen langerer Krankheit und Erziehungsurlaub der
Mitarbeiter. Durch diese flexible Personalstruktur konnte die Kontinuitat der wissenschaftlichen Ar-
beiten und die verschiedenen Anforderungen der Arbeitspakete effizient abgedeckt werden.

Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Im Folgenden werden die jeweiligen Arbeitspakete anhand der geleisteten Arbeit und der Ergebnisse

dargestellt.
AP1 Anforderungen
Arbeitspaket AP 1.1 Ethikantrag fir retrospektive Nutzung von Patient-Daten

Arbeitsumfang UKW: 0,50 PM, SE: 1.00 PM

Geleistete Arbeit | Ein Ethikantrag fiir die retrospektive Nutzung von Patientendaten wurde ge-
stellt. Im Zuge dessen wurde festgestellt, dass die Weitergabe anonymisierter
Bilddaten ohne prospektive Zustimmung der Patienten, insbesondere an In-
dustriepartner, rechtlich problematisch ist. Daher wurde entschieden, aus-
schlieBlich anonymisierte und lokal ausgewertete Daten mit den Partnern zu
teilen.

Ein entsprechend angepasster Ethikantrag wurde am 14.02.2022 genehmigt.

Um dennoch die Moglichkeit zu haben, die Software mit klinischen Daten zu
testen, wurde festgelegt, dass die Firma SE den beiden klinischen Projektpart-
nern zu einem spateren Zeitpunkt Laptops mit dem installierten Prototyp der
Software zur Verfiigung stellt, um dort die klinischen Daten lokal auswerten zu
kdénnen.

Ergebnisse Die rechtliche Grundlage fiir die retrospektive Nutzung von Patientendaten
wurde durch die Genehmigung des Ethikantrags geschaffen. Auch eine Loésung
fiir den Test der Software wurde gefunden. Somit konnte die Datenweitergabe
im Einklang mit den geltenden Datenschutzrichtlinien erfolgen.

Arbeitspaket AP 1.2 Identifikation und datenschutzgerechte Aufbereitung erster Patient-
Datensatze als Testfalle

Arbeitsumfang UKW: 1,00 PM, SE: 1.00 PM

Geleistete Arbeit | Eine Liste geeigneter Patientendatensatze wurde zusammengestellt, die als
Testfélle fur das Projekt dienen:
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e 5 Datensdtze mit mehreren zeitaufgelosten diagnostischen Ga-68
PET/CT-Aufnahmen.

* (Ca. 20 Datensatze mit mehreren peritherapeutischen SPECT/CT-
Aufnahmen sowie einer pratherapeutischen PET/CT-Aufnahme.

* (Ca. 15 Datensétze mit einer peritherapeutischen SPECT/CT-Aufnahme,
mehreren peritherapeutischen planaren Ganzkérperaufnahmen und
einer pratherapeutischen PET/CT-Aufnahme.

Ergebnisse Dieses Arbeitspaket lieferte eine umfassende und gut dokumentierte Auswabhl
an Patientendatensatzen zur Verfligung, die fir die weitere Analyse und Integ-
ration in das Projekt verwendet werden konnten.

Arbeitspaket AP 1.3 Anforderungsanalyse und —spezifikation

Arbeitsumfang

UKW: 1,0 PM, UKU: 1,0 PM, SE: 1,0 PM

Geleistete Arbeit

Mehrere virtuelle Projekttreffen wurden durchgefiihrt (aufgrund der Pande-
mie), um die Anforderungen und Spezifikationen fir die zu entwickelnde Soft-
ware festzulegen. Dabei lag der Fokus auf:

e Definition des bendtigten Dateninputs und -outputs
e Festlegung der zu erzielenden Endpunkte

Ergebnisse Die Spezifikationen fir die Softwareentwicklung wurden klar formuliert. Dies
ermoglicht eine zielgerichtete Umsetzung der Anforderungen und schafft eine
belastbare Grundlage fiir die weiteren Arbeitspakete.

Arbeitspaket AP 1.4 Klinische Use Case Analyse

Arbeitsumfang

UKW: 1,25 PM, UKU: 1,00 PM

Geleistete Arbeit

Die in AP1.2 identifizierten klinischen Daten (Diagnostik und Therapie) wurden
in einem personlichen Projekttreffen mit dem Partner UKU am 14.09.2021 ana-
lysiert. Ziel war die Entwicklung eines klinischen Workflows, der

e PET-Diagnostik und
e peritherapeutische Dosisverifikation integriert.

Ergebnisse Die Grundlagen fir einen klinischen Workflow wurden erarbeitet, der die Kom-
bination von diagnostischer PET und peritherapeutischer Dosisverifikation ab-
bildet. Dieses Konzept bildet die Grundlage fiir die Umsetzung des Workflows in
der Software.

Arbeitspaket AP 1.5 Analyse zur EU-Datenschutz-Grundverordnung

Arbeitsumfang

Geleistete Arbeit

SE: 1,50 PM, UKW: 0,25 PM, UKU: 0,50 PM

Die Anforderungen der EU-Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) hinsichtlich
der Erhebung, Anonymisierung, Verarbeitung, Speicherung und Weitergabe von
Patientendaten wurden analysiert. Dabei wurde Folgendes festgestellt:

Crystal Optical Systems g
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Ergebnisse

e Patientendaten dirfen die lokale klinische Umgebung nicht verlassen.

e Der Fokus wurde auf die Einhaltung der Datenschutzbestimmungen ge-
legt, ohne die Datenintegritat fiir dosimetrische Berechnungen zu be-
eintrachtigen.

e Lokale Anforderungen der klinischen Partner wurden ebenfalls evalu-
iert.

Die neue EU-Datenschutzgrundverordnung regelt die Anforderungen an die
Erhebung, Anonymisierung, Verarbeitung, den Export und die Speicherung von
Patientendaten. Das AP 1.5 beleuchtet insbesondere die Bedeutung des AP 4.1,
um die Datenschutzanforderungen zu gewahrleisten, ohne die Datenintegritat
far Dosimetrieberechnungen zu gefdahrden. Die Schlussfolgerung lautet, dass
die klinischen Partner die lokalen Datenschutzanforderungen evaluieren, um
die EU-Datenschutzgrundverordnung einzuhalten. Wie im Jahresbericht 2022
angesprochen, werden die Patientendaten die lokale klinische Umgebung nicht
verlassen. Diese Entscheidung gilt sowohl fiir die Entwicklungsphase, sowie fir
die kommerzielle Software.

Um dennoch die Moglichkeit zu haben, die Software mit klinischen Daten zu
testen, wurde festgelegt, dass die Firma SE den beiden klinischen Projektpart-
nern zu einem spateren Zeitpunkt Laptops mit dem installierten Prototyp der
Software zur Verfligung stellt (siehe AP1.1)

Es wurden allgemeine Anforderungen an die Software hinsichtlich der Handha-
bung der Ein- und Ausgabe von Patientendaten abgeleitet.

Dem Unternehmen wurde kritisches Fachwissen lber die Verwaltung von Pati-
entendaten fiir den Ubergang zu einem kommerziellen Softwareprodukt ver-
mittelt.

Arbeitspaket

AP 1.6 Verarbeitung der Patientendaten zur Weitergabe an die Partner

Arbeitsumfang

UKW: 0,25 PM, UKU: 0,50 PM, SE: 0,50 PM

Geleistete Arbeit

Ein Tool zur Deidentifizierung von DICOM-Daten wurde mithilfe der Software
MATLAB entwickelt und fiir die Anforderungen des Projekts angepasst. Da die
Datenweitergabe an die Partner aufgrund der in AP1.1 beschriebenen Ein-
schrankungen lokal erfolgt, wurde dabei auf eine vollstandige Anonymisierung
der DICOM-Daten verzichtet und diese stattdessen pseudonymisiert (die Daten
werden so verandert, dass sie ohne zusatzliche Informationen nicht mehr einer
bestimmten Person zugeordnet werden kénnen; diese zusatzlichen Informatio-
nen werden getrennt aufbewahrt und durch technische und organisatorische
MalRknahmen geschuitzt).

Die ausgewerteten und pseudonymisierten Daten in Form von Excel-Tabellen
an die Partner Gbermittelt.

Ergebnisse

e Ein funktionales Anonymisierungstool steht zur Verfligung, das bei Be-
darf eingesetzt werden kann.

¢ Die Datenweitergabe wurde sichergestellt, indem die anonymisierten
Ergebnisse in Excel-Tabellen fir die Partner bereitgestellt wurden.
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AP2 Quantitative Bildgebung

Arbeitspaket AP 2.1 Kalibrierung der SPECT/CT fiir Tc-99m bzw. Lu-177

Arbeitsumfang UKW: 1,0 PM

Geleistete Arbeit | Im Rahmen von AP2.1 wurde ein standardisiertes Protokoll zur Kalibrierung von
SPECT/CT-Systemen entwickelt und an die spezifischen Anforderungen des Pro-
jekts angepasst. Als Grundlage diente ein Protokoll aus dem EU-Projekt
MRTDosimetry (Tran-Gia J et al. EINMMI Phys 8, 55 (2021)), an dem das UKW
beteiligt war.

Das Kalibrierungsverfahren umfasst die folgenden Schritte:

e Beflillung eines grofRen Zylinderphantoms (z. B. Jaszczak-Zylinder) mit
einer radioaktiven Losung des gewiinschten Radioisotops (hier: *’’Lu).

*  Durchftihrung einer SPECT/CT-Aufnahme dieses Phantoms, um einen
Kalibrierfaktor zu bestimmen.

e Daraus wird ein bildbasierter Kalibrierfaktor bestimmt, der in Impulse-
pro-Sekunde-pro-Megabecquerel angegeben wird und der eine Um-
rechnung der registrierten Impulse in Aktivitat ermdglicht.

Anschliefend wurde das Protokoll auf die vorhandenen Bilddaten angewendet
und die Genauigkeit mithilfe von Phantommessungen tberprift (Genauigkeit
der Quantifizierung < 5%).

Ergebnisse Wird das gleiche Messprotokoll fiir die Phantommessung verwendet, welches
in der urspriinglichen Patientenaufnahme verwendet wurde, so ermdoglicht die
implementierte Kalibrierungsmethode auch eine retrospektive quantitative
Auswertung zuvor erhobener SPECT/CT-Daten. Der Kalibrierfaktor gewahrleis-
tet dabei eine hohe Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Aktivitatsvertei-
lung im Patienten nach der therapeutischen Injektion, was die Grundlage fiir die
nachfolgenden Arbeitspakete bildet.

Arbeitspaket AP 2.2 Uberpriifung der Quantifizierung beim PET sowie beim SPECT/CT mittels
Messungen an patientenrealistischen Phantomen

Arbeitsumfang UKW: 2,0 PM

Geleistete Arbeit | Das in AP2.1 entwickelte Kalibrierprotokoll wurde im Rahmen von AP2.2 vali-
diert. Zur Validierung wurde ein IEC NEMA PET Body Phantom mit einem Ein-
satz aus 7 Kugeln unterschiedlicher GréRe (Durchmesser: 10-60 mm) verwen-
det.

Die Validierung umfasste die folgenden Schritte:

e Messung der tatsachlichen Aktivitdt wahrend der Phantomvorbereitung
mithilfe eines Aktivimeters sowie eines HPGe-Detektors (High Purity
Germanium) zur unabhangigen Kontrolle. Dieser wurde zuvor anhand
metrologischer Standards rtickfihrbar kalibriert.

e Bestimmung der Aktivitit mittels des kalibrierten SPECT/CT-Systems
und Vergleich mit der tatsachlichen (HPGE-Detektor) Aktivitat.

e Korrektur des Partialvolumeneffekts durch vergroBerte SPECT-Konturen
(Durchmesser gezeichnete Kontur >> tatsachlicher Durchmesser Kugel),
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um Impulsverluste durch die begrenzte raumliche Auflésung zu mini-
mieren.

Zum Vergleich wurden zusatzlich Messungen mit einem vorkalibrierten PET/CT-
System (F-18) durchgefiihrt.

Ergebnisse Die Validierung des Kalibrierprotokolls zeigte eine zuverlissige Ubereinstim-
mung zwischen der tatsichlichen und der mittels SPECT/CT ermittelten Aktivi-
tat. Die gesamte Messunsicherheit lag unter 10%. Die parallele Durchfiihrung
mit F-18 PET/CT und Lu-177 SPECT/CT bestéatigte die Genauigkeit der Methode
fir unterschiedliche Radioisotope und lieferte eine belastbare Grundlage fiir die
weiterflihrende Arbeit in AP2.3.

Arbeitspaket AP 2.3 Entwicklung von Methoden zur verbesserten Partialvolumenkorrektur
bei PET und SPECT

Arbeitsumfang UKW: 4,5 PM, SE: 3,0 PM

Geleistete Arbeit | Ziel von AP2.3 war die Entwicklung einer Methode zur Partialvolumenkorrektur
(PVC), um den Verlust von Impulsen durch die eingeschrankte raumliche Auflo-
sung der SPECT/CT-Bildgebung zu kompensieren.

Die folgenden Schritte wurden durchgefiihrt:

¢ Auswahl geeigneter Literaturmethoden zur Partialvolumenkorrektur, z.
B. Recovery-Kurven-basierte Anséatze (Erlandsson K et al. Phys Med Biol
57,21 (2012)).

e Bestimmung einer Recovery-Kurve mithilfe des IEC NEMA PET Body
Phantoms mit Kugeleinsatz aus AP2.2. Die Kugel mit dem kleinsten
Durchmesser (10 mm) wurde durch eine Kugel mit Durchmesser 60 mm
ersetzt, um der Auflosung der Lu-177 SPECT/CT im Zentimeterbereich
(typische Halbwertsbreite von 1-2 cm) gerecht zu werden.

¢ Anwendung eines 2-Parameter-Fits auf die gemessenen Daten zur Er-
stellung einer volumenabhangigen Recovery-Funktion.

e Implementierung der Funktion zur Korrektur der Aktivitatsverluste ba-
sierend auf dem Volumen der Zielregionen.

e Validierung anhand eines gedruckten Nierenphantoms (bei der
Befiillung gemessene Aktivitat gegen aus der SPECT/CT bestimmte Akti-
vitat).

Ergebnisse Die Partialvolumenkorrektur wurde erfolgreich implementiert und anhand der
Phantommessungen validiert. Die Ergebnisse zeigten eine Verbesserung der
Ubereinstimmung zwischen der tatsichlichen Aktivitit (basierend auf der wih-
rend der Vorbereitung des Phantoms gemessenen Aktivitat) und den korrigier-
ten SPECT/CT-Daten (basierend auf der SPECT/CT-basierten Aktivitdt in Kombi-
nation unter Anwendung des Korrekturfaktors). Aufgrund der Volumina der
Nieren als eines der haufigsten Risikoorgane bei Radioligandentherapien (im
Bereich einiger Hundert Milliliter) lagen die volumenabhangigen Verbesse-
rungsfaktoren gréBtenteils im Bereich von < 5 %. In diesen Fallen konnte daher
alternativ auch die Segmentierung der Zielregion vergroRert werden, vorausge-
setzt es befinden sich keine anderen Strukturen mit nennenswerter Aufnahme
des Radiopharmakons in der unmittelbaren Umgebung der Nieren, sodass es zu
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Uberlappungen der rekonstruierten Aktivitatsverteilung kommen kdnnte. In
diesem Fall sowie bei kleineren Volumina ware jedoch die implementierte Me-
thode zu bevorzugen.

Arbeitspaket AP 2.4 Entwicklung von Methoden zur Einbeziehung der quantitativen MR-
Bildgebung fiir Knochenmarksdosimetrie

Arbeitsumfang UKW: 4,0 PM, UKU: 0,5 PM, SE: 2,0 PM

Geleistete Arbeit | In AP2.4 wurde eine patientenspezifische Methode zur Bestimmung des Anteils
des blutbildenden Gewebes im Knochenmark etabliert:

1. Verwendung der Fett-Wasser-Trennung mithilfe einer hochbeschleu-
nigten Zwei-Punkt-Dixon-MRT-Sequenz im 3T-MRT-System. Dabei wird
zunachst der Knochenanteil im Knochenmark ignoriert und nur die Ver-
teilung des roten und gelben Knochenmarks untersucht. Mit Hilfe der
MRT-Sequenz wurde durch geeignete Anregung ein Bild der Wasserpro-
tonen auf sowie ein Bild der Fettprotonen generiert, und daraus das
Verhaltnis beider Komponenten errechnet. Der Vorteil ist, dass diese
Sequenz bei einigen Routine-MRT-Untersuchungen mit gemessen wird.
Um sicherzustellen, dass die Quantifizierung genaue Werte liefert, wur-
de die Methode gegeniiber der Referenzmethode der Magnetreso-
nanzspektroskopie validiert.

2. Die Dual-Energy-CT (DECT) ist die Referenzmethode zur Bestimmung
des Anteils des Trabekelknochen an der Spongiosa. Daraus kann man in
Kombination mit dem Fett/Wasser Anteil aus Punkt 1 die Zusammen-
setzung des gesamten Knochenmarks bestimmen. Auch hier wurde zu-
nachst die DECT-Technik aufgesetzt und durch zusatzliche Phantom-
messungen validiert. Hier wurde ein Knochendichte-Phantom (wie in
der externen Strahlentherapie zur Qualitatskontrolle {iblich) verwendet.

3. Zusatzlich wurde eine UTE-MR-Sequenz implementiert, mit der man —
alternativ zur DECT — das Knochensignal gesondert darstellen kann.
Derartige Sequenzen sind jedoch derzeit noch nicht Teil der Routine-
Sequenzen, weshalb dieser Teil des Projekts eher von explorativer Na-
tur war.

Ergebnisse ¢ Der Anteil des roten Knochenmarks wurde anhand von vorhandenen
Patientendaten untersucht. Diese wurden im Rahmen der klinischen
Routine mittels MRT-Untersuchungen der Wirbelsdule erhalten. So
wurden alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede analysiert und
zeigte eine altersabhingige Abnahme sowie geschlechtsspezifische Un-
terschiede. Zudem wurde aber auch eine hohe Variabilitat innerhalb
der einzelnen Alters- und Geschlechtsgruppen gefunden, was eine pati-
entenspezifische Bestimmung sinnvoll erscheinen lasst.

e Die UTE-MR-Sequenz lieferte vielversprechende Ergebnisse zur Visuali-
sierung des Trabekelknochens ohne ionisierende Strahlung. Derzeit
fehlt flr eine klinische Anwendung jedoch noch die quantitative Be-
stimmung des Trabekelanteils, welche derzeit im Rahmen eines ande-
ren Projektes untersucht wird.
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Arbeitspaket AP 2.5 Anwendung dieser Methoden an Patientenuntersuchungen im Rahmen
der Krankenversorgung

Arbeitsumfang UKW: 5,0 PM

Geleistete Arbeit | Der geplante Vergleich der entwickelten Methoden verzégerte sich aufgrund
des Weggangs einer Projektperson (siehe auch Abschnitt 5). Derzeit befindet
sich der prospektive Einsatz der entwickelten Methoden daher noch in der Vor-
bereitungsphase:

In Vorbereitung auf die geplante Implementierung der Methoden in die klini-
sche Routine wurde zunachst retrospektiv auf bereits vorhandene archivierte
Patientendaten zurilickgegriffen. Dabei wurden quantitative Auswertungen mit
den im Projekt entwickelten neuen Methoden durchgefiihrt, insbesondere un-
ter Verwendung des in AP 2.1 optimierten und in AP 2.2 validierten bildbasier-
ten Kalibrierfaktors. Ziel dieser retrospektiven Analysen war es, die klinische
Anwendbarkeit der entwickelten Verfahren zu evaluieren und die gewonnenen
Erkenntnisse fir die Erstellung eines klinischen Protokolls zu nutzen.

Zusatzlich ist eine Studie in Vorbereitung, in der Patienten vor dem ersten und
nach dem letzten Zyklus einer PSMA-gerichteten Radioligandentherapie mittels
MRT untersucht werden. Ziel dieser Studie ist die Beobachtung von Verande-
rungen in der Zusammensetzung der Spongiosa wahrend der Therapie, um die
Auswirkungen der Radioligandentherapie auf das Knochenmark besser zu ver-
stehen.

Ergebnisse Die retrospektive Analyse der archivierten Daten lieferte erste vielversprechen-
de Ergebnisse, die die Robustheit und den klinischen Mehrwert der neuen Me-
thodiken bestatigen. Die gewonnenen Erkenntnisse dienen als Grundlage fiir
die Erstellung eines standardisierten klinischen Protokolls, das die Integration
der Methoden in die Patientenversorgung erleichtern soll.

Dariber hinaus soll die vorbereitete prospektive Studie wertvolle Einblicke in
die Auswirkungen der Radioligandentherapie auf das Knochenmark liefern.
Derzeit erfolgt die Organisation der logistischen Umsetzung dieser Studie. Dazu
gehort unter anderem die Organisation des Patiententransports zwischen der
Radiologie (flir MRT-Untersuchungen) und der Nuklearmedizin (fiir Therapie
sowie SPECT/CT-Bildgebung), um einen reibungslosen Ablauf zu gewéhrleisten.

AP3 PBPK-Modellierung zur Prddiktion der Therapie

Arbeitspaket AP 3.1 Ubertragung/Implementierung des physiologischen und anatomischen
Vorwissens in ein mathematisches Modell (in SAAM |l Software)

Arbeitsumfang UKU: 7,0 PM

Geleistete Arbeit Ein globales Modell fiir die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von 3 un-
terschiedlichen an PSMA bindenden Pharmazeutika im Ganzkorper in
SAAM2/MATLAB wurde aufgestellt und implementiert. Die 3 Pharmazeutika
sind die radiomarkierten Substanzen [®*Ga]Ga-PSMA-617 (fiir die PET-Messung)
und [Y’Lu]Lu-PSMA-617 (fir die Therapie) sowie die unmarkierte Substanz, die
den radiomarkierten Substanzen aus radiochemischen Griinden immer beige-
mischt ist. Zwei Injektionszeitpunkte mit jeweils 2 Substanzen (radiomarkiert
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und unmarkiert) sind integriert.

Dieses globale Modell enthalt das Vorwissen (iber Anatomie und Physiologie
sowie die Wechselwirkung des Radiopharmazeutikums mit dem menschlichen
Korper.

Die physiologischen Parameter des globalen Modells wurden in verschiedene
Gruppen eingeteilt und entweder fir jedes Organ ein unterschiedlicher Wert
erlaubt, oder angenommen, dass dieser Wert fiir alle Organe gleich ist (ver-
schiedene Parametrisierungen).

Ergebnisse Das Modell ist implementiert (Abbildung UKU.1) und kann die Pharmakokinetik
in allen Kompartimenten fir einen gegebenen Parametersatz und gegebene
Mengen an injizierten (Radio)Pharmazeutika simulieren.
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Abbildung UKU.1: Ubersichtsdarstellung des physiologisch basierten pharmakokinetischen Modells. Die ein-
zelnen Organe und Tumoren werden durch jeweils mehrere Kompartimente dargestellt. Die doppelte Struk-
tur riihrt daher, dass zu jedem Kompartiment mit der radioaktiven Substanz [”’Lu]Lu-PSMA-617 auch ein
entsprechendes Kompartiment der nicht-radioaktiven Substanz gehort. Wenn das radioaktive Atom der
radioaktiven Substanz zerfillt, wechselt das PSMA-617-Molekiil dann in das nicht-radioaktive Kompartiment.
Beide Modelle sind durch die Kompetition fiir die Bindung an den PSMA-Rezeptoren in Tumoren und ande-
ren Organen mit solchen Rezeptoren nichtlinear verbunden. Mit dem Modell kann die Pharmakokinetik in
allen Kompartimenten fiir einen gegebenen Parametersatz und gegebene Mengen an injizierten (Ra-
dio)Pharmazeutika simuliert werden. Diese Kinetik kann nur numerisch simuliert werden, weil wegen der
nichtlinearen Kompetition in den verschiedenen Organen und Tumoren keine analytische Losung existiert.
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Arbeitspaket AP 3.2 Ubergabe und -nahme der Patientendaten und Eingabe in das Modell
Arbeitsumfang UKU: 2,00 PM, SE: 2,00 PM, UKW: 0,75 PM

UKW: 0,75 PM, Die Schnittstelle zwischen Daten und Modell wurde festgelegt. Dabei wurde
Geleistete Arbeit  jeder Messwert (Zeitaktivitdtsdaten) zu einer Kombination (Summe) von Kom-
partimenten des PBPK-Modells zugeordnet und die korrekten Einheiten der
Daten festgelegt.
Die korrekte Ubernahme/Ubertragung und Einbindung der Daten in das Modell
wurde getestet und lberpruft.

Ergebnisse Die Patientendaten wurden ibernommen und sind fiir 10 Patienten korrekt in
das Modell eingebunden.

Arbeitspaket AP 3.3 Modellselektion (Aufstellung verschieden komplexer Submodelle und
Untersuchung ihrer Vorhersagegenauigkeit der Therapiedosen in den relevan-
ten Organen)

Arbeitsumfang UKU: 8,5 PM

Geleistete Arbeit Verschiedene Kostenfunktionen fir die Parameter-Anpassung wurden erzeugt
und untersucht (mit/ohne Bayes-Information; verschiedene Annahmen tber die
Parameter-Verteilungen: Normalverteilung => Lognormalverteilung).
Verschiedene Fehlermodelle (konstant, proportional, kombiniert) wurden be-
ricksichtigt. Dabei wurden auch fiir SPECT und PET verschiedene Fehlergrofien
zugelassen und diese auch aus den Messdaten berechnet.

Die Berechnung des korrigierten Akaike-Informations-Kriteriums (AIC) wurde
implementiert, um verschiedene Modelle damit vergleichend zu bewerten.
Untermodelle mit verschiedener Anzahl von Fit-Parametern (verschiedene
Parametrisierungen) wurden generiert und untersucht.

Fits wurden durchgefiihrt und Methoden zur Berechnung der Parameter-
Unsicherheit und zur Bewertung der Fitgite (,,Goodness of fit“) implementiert.
Die Modell-Selektion wurde durchgefiihrt, indem fiir jedes Modell mit akzep-
tabler Fit-Gute die Wahrscheinlichkeit (“Akaike weights”) dafiir berechnet wur-
de, das am meisten von den Daten unterstiitzte Modell zu sein.

Iterative Verfahren zur Berechnung datengetriebener Bayes-Information (Popu-
lationsparameter) zu den Fit-Parametern wurden entwickelt und implemen-
tiert. Die Jackknife-Methode wurde fiir die Validierung der Vorhersagegenauig-
keit verwendet.

Ergebnisse Verschiedene Modelle wurden betrachtet und ein bestes Modell wurde daten-
getrieben (mittels AlCc) ausgewahlt.
Die individuelle Pharmakokinetik im Patienten nach dem Fit an dessen Messda-
ten liegt vor (Abbildung UKU.2).
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Abbildung 2 (AP 3.3): Beispiel eines Fits der Modell-Parameter an die Messdaten ([**Ga]Ga-PSMA I&T PET/CT
und [*’Lu]lu-PSMA-617-SPECT/CT) eines Patienten. Die beiden oberen Reihen zeigen den Fit an die [**Ga]Ga-
PSMA I&T PET/CT-Daten und die unteren beiden Reihen den Fit an die [177Lu]lu-PSMA-617 SPECT/CT-Daten.
Da die Patienten nur zwei SPECT/CT-Aufnahmen mit einer Bettposition haben, bekommen die Ganzkorper-
messungen iiber Sondenmessungen wahrend des Krankenhausaufenthalts auf der Therapiestation.

Arbeitspaket AP 3.4 Identifikation des optimalen Zeitpunktes fir die individuelle PET/CT-
Messung oder Modellbasierte Optimierung des PET/CT-Messprotokolls

Arbeitsumfang UKU: 2,0 PM, UKW: 0,5 PM

Geleistete Arbeit Die Vorhersagegenauigkeit der entwickelten Modelle hangt iber die Messunsi-
cherheit auch von Zeitpunkt bzw. Messprotokoll der PET/CT-Messung ab. Des-
halb wurden entsprechende Simulationen fiir alle Patienten und klinisch moégli-
che Messzeitpunkte durchgefiihrt, um diese Unsicherheit durch eine optimale
Wahl des PET/CT-Messprotokolls zu minimieren.
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Ergebnisse Insgesamt zeigte sich keine starke Abhangigkeit von der Wahl des Messzeit-
punktes, jedoch sind friihe Messzeitpunkte vorzuziehen (Abbildung UKU.3).
Dies kommt auch klinischen Ablaufen entgegen, da lange Wartezeiten zwischen
Applikation und Messung logistisch aufwendig sind.
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Abbildung UKU.3: Darstellung der Abweichungen (Mittelwert und Standardabweichungen von 10 Patienten)
zwischen aus den [GSGa]Ga-PSMA I&T PET/CT-Daten vorhergesagten und den tatsédchlichen zeitintegrierten
Aktivitits-Koeffizienten (TIAC) fiir die Nieren wihrend der Therapie fiir verschiedene PET/CT-Messzeitpunkte
nach Injektion. Diese TIAC sind direkt proportional zu den Energiedosen. Ein Wert von Null fiir den , TIAC
Root-Mean-Square Error” wiirde einer exakten Vorhersage der Therapiekinetik aus den PET/CT-Daten ent-
sprechen. Insgesamt zeigte sich ein klarer Vorteil fiir eine friihe Messung, wobei dies nicht fiir jeden Patien-
ten gleichermaRen zutrifft.

AP4 Implementierung

Arbeitspaket AP 4.1 Import von Bild- und Datenformaten
Arbeitsumfang SE: 6,0 PM, UKW: 1.75 PM

Geleistete Arbeit Die Datenimportfunktionalitdten wurden erfolgreich in die eigenstandige
BiTSPro-Anwendung integriert. Die Validierung wurde mit Bildern von PET- und
SPECT/CT-Modalitdten verschiedener Scanner durchgefiihrt. Der Validierungs-
datensatz umfasste sowohl Phantomdaten als auch anonymisierte Patientenda-
ten, was eine robuste Leistung gewahrleistet.

Siehe Abb. 4.1.1.

Um die Anforderungen des Datenschutzes zu erfillen und im Einklang mit
AP1.6, wurde ein umfassender Arbeitsablauf implementiert, der eine Funktion
zum Export anonymisierter Berichte enthalt. In diesen Berichten werden sowohl
die Bild- als auch die Textdateien verarbeitet, um alle Patienteninformationen
zu entfernen und die Einhaltung der Datenschutzstandards zu gewahrleisten.
Siehe Abbildung 4.1.2.

Ergebnisse Sowohl der Datenimport als auch die Anonymisierungskomponenten sind funk-
tionsfahig.
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Import imaging data
Directory DICOMDIR. PACS

C:/Users/cakal/Desktop/data/data/PSMA_data_for_BTSPro

B Search subdirectories [ Use DICOMDIR only

Filter: Search...

B Ignore files without valid DICOM header

Infe  Tags

~ (] Anonymous
~ [ Study Planning: Planning

Instance UID  B8446160874489206234916542841512652451

» [ Series 1: SPECT Therapy
v [ Ancnymous
~ (] Study SLICER1000T:
» [ Series 1: CTtherapy
~ [ Study SLICER10001:
» [ Series 1: CT
~ (7] Study SLICER10001:
» [ Series 1: PET

> [J Series tz2T SOP Class UID  1,2.840.10008.5.1,4.1, 1.2 {CTImageStorage)
i i i
~ (7] Study Therapy: Date \ied Nov 2 2022

> [0) Series 1: CT Therapy e &

Description cT

Modality cT

Number of Files 306

0K Cancel

Abbildung 4.1.1. Beispiel fiir den Datenimport mit anonymisierten PSMA-Lu-177-Studien (vor und nach der

Therapie)

BiTSPro Report

Generated on 2022.11.28

Patient information

Extracted data from diagnostic volume:

= Name: Anonym_P01
= Date of birth:
Volumes

= Kidney CT. 2019.10.01, ,
= Kidney NM: 2022.11.28, ,

Segmentations
Name

Kidney

Corr. Kidney

Responsible MD

Partial volume correction results

Name Corr. Factor Sum of voxels (Adj.) Sum of voxels Voxel count Voxel average
Kidney 0.981 14079174 14348629 1651 8527.0
Corr. Kidney 0.981 14679595 14960814 1654 8875.0

Bildbasierte Therapiestratifizierung beim Prostatakarzinom (BiTSPro)

BiTS-Pro 0.1

Forderung 13GW0357 A-C

SurgicEye GmbH | Friedenstr. 18a, 81671 Munich
Universitatsklinikum Wiirzburg | CONTACT
Universitatsklinikum Ulm | CONTACT

Abbildung 4.1.2. Beispiel fiir einen anonymisierten Bericht
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Arbeitspaket AP 4.2 Rigide und deformierbare Registrierungsalgorithmen fiir CT- und MR-
Bilder

Arbeitsumfang SE: 6,0 PM

Geleistete Arbeit Urspriinglich war geplant, einen deformierbaren Registrierungsalgorithmus fir
CT und MR zu implementieren, der dann aber als unnétig angesehen wurde, da
die CT-Scandaten bereits mit dem CT-Gerat registriert werden, wie im Bericht
von 2022 angesprochen. Nichtsdestotrotz wird fir zuklnftige Studien eine Ana-
lyse deformierbarer Registrierungsalgorithmen durchgefiihrt, wobei verschie-
dene Datensatzkombinationen von verschiedenen Patienten und Therapiesit-
zungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten verwendet werden. Abbildung 4.2.1.
zeigt die Leistung der verschiedenen Registrierungsalgorithmen.

Ergebnisse Der Registrierungsalgorithmus FFD (Free Form Deformations) schnitt in Bezug
auf die quantitative Metrik (DICE Score fiir die Segmentierungsmasken) am
besten ab.

1. Analyse der deformierbaren Registrierung

Total studies
All Studies Similarity  No Reg. Rigid Affine FFD Demons
FH_05_0_1 SSD 77.4 835 85.9 86.3 92.7
FH 05 _0_7 SSD 56.6 57.6 65.1 60.4 94.1
FH_05_1_7 55D 64.2 77.8 80.8 90.1 93.5
FH_27 0.1 SSD 436 80.8 837 80.9 96.0
FH_27_0_7 SSD 49.0 73.0 775 83.7 845
FH_27 1.7 SSD 13.4 63.4 715 78.8 78.0
GG_20_0_1 SSD 68.8 775 79.8 79.6 100.0
KM_26_0_1 55D 62.6 64.2 64.1 63.9 75.2
KM_26_0_7 SsD 53.4 76.9 80.5 77.9 81.7
KM_26_1_7 SSD 42.2 38.2 70.2 68.9 770
PM_03 0 1 SSD 65.5 67.1 87.6 88.6 98.3
PM_07 0_1 SSD 39.8 89.8 919 915 88.7
PM_07_0_2 SSD 45.0 835 85.1 886 93.1
PM_07_0_7 SSD 79.3 838 873 889 92.6
PM_07_1_2 55D 73.4 81.0 815 84.2 96.7
PM_07_1_7 SSD 49.4 89.0 89.7 87.6 93.8
PM_07_2_7 55D 57.0 73.9 74.4 76.6 86.7
PM_09_0_1 SSD 64.5 63.4 826 83.6 85.6
PM_09_0_7 S5D 77.2 84.4 85.3 846 89.1
PM_09_1_7 S50 46.6 79.6 84.5 80.9 84.4
PM_11 0.1 SsD 52.9 83.0 87.5 92.4 94.1
PM_11 0.6 SsD 59.1 82.8 87.6 88.3 90.8
PM_11_1_6 SSD 86.5 86.6 87.5 86.4 90.4
WH_18_0_1 SSD 716 76.9 79.7 77.0 915
WH_18_0_7 SSD 70.3 72.7 75.8 843 933
WH 18 1 7 SS5D 56.7 59.4 62.1 81.2 84.5
[ 58.69 74.99 80.35 82.12 89.47
[ 15.36 11.53 8.00 7.81 6.40

Abbildung 4.2.1. Vergleich verschiedener Registrierungsalgorithmen

Arbeitspaket AP 4.3 Automatische Segmentierung der relevanten Strukturen
Arbeitsumfang SE: 6,0 PM, UKW: 1,0 PM, UKU: 1,0 PM

Geleistete Arbeit Ein halbautomatischer Segmentierungsalgorithmus ist fiir die prazise Beschrif-
tung verschiedener Organstrukturen implementiert. Abbildung 4.3.1. (links)
zeigt die Benutzeroberflache zur Durchfiihrung der halbautomatischen Segmen-
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tierung. Diese Implementierung erfillt auch die spezifischen Schnittstellenan-
forderungen des UKU-PBPK-Modells (z. B. kdnnen die quantitative Aktivitat und
die volumetrischen Messungen von der Software berechnet oder manuell aus
externen Berechnungen Gibernommen werden).

Der Benutzer kann den Vorder- und Hintergrund manuell eingeben, um die
Genauigkeit der Segmentierung zu verbessern. AuRerdem ist die SPECT-basierte
Segmentierungskorrektur implementiert, siehe Abbildung 4.3.1. (rechts).

Wie im Zwischenbericht 2023 angesprochen, wurde die vollautomatische Seg-
mentierung aufgrund des hohen Rechenaufwands flr die Segmentierung meh-
rerer Organe und des Mangels an 6ffentlich verfligbaren Modellen nicht umge-
setzt. Es wird der Schluss gezogen, dass der umgesetzte halbautomatische An-
satz hinreichend wirksam ist und das gleiche MaR an Benutzeraufsicht erfor-
dert.

Ergebnisse Implementierung eines funktionellen halbautomatischen Organ-
/Tumorsegmentierungswerkzeugs fir typische klinische PSMA-Bildtypen.

Abbildung 4.3.1. Halbautomatische Segmentierung von Organstrukturen, bei der der Benutzer die Vorder-
und Hintergrundeingabe beschriften kann (links). SPECT-Bilder werden fiir die Segmentierungskorrektur
verwendet (rechts), wobei das urspriingliche Volumen (griin) einen Versatz zur SPECT-Position aufweist, der
im neuen Volumen (lila) korrigiert wird.

Arbeitspaket AP 4.4 Implementierung der Dosimetrie-Berechnungen
Arbeitsumfang  SE: 6,0 PM, UKW: 1,0 PM

Geleistete Arbeit Eine der wichtigsten Komponenten der Anwendung ist die Entwicklung und
Integration von Softwaretools, die in der Lage sind, die zeitintegrierten Aktivita-
ten fir verschiedene Organe und Tumorregionen zu berechnen. Um dies zu
erreichen, bietet die Anwendung einen Workflow zur Integration der patienten-
spezifischen Parameter (z. B. Alter, GroRe, Gewicht, Himatokrit, GFR, Organvo-
lumina usw.) zusammen mit PET/CT, siehe Abbildung 4.4.1..

Ein organbasierter Kernel-Ansatz wird evaluiert und implementiert, um die ak-
kumulierten Radioaktivitdten in einem Organ zu schéatzen. Dieser stiitzt sich auf
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AP4.3 flr Organsegmentierungen. Die genauen Beschreibungen der erforderli-
chen Daten fir die Dosimetrieberechnungen werden in Absprache mit UKW auf
der Grundlage realistischer klinischer Arbeitsablaufe festgelegt.

Ergebnisse Die Anwendung bietet eine organbasierte, zeitintegrierte Aktivitatsquantifizie-
rung auf der Grundlage von patientenspezifischen Daten.
B "

Data

ComputeOrgan/Lesion Time Integrated Activities (TIA's)
Patent Paameters

78y = Hematoott 020
Heght 172 em = GFR o.08

Weight 87 kg

Intectian Info

Activity [MBq]

0
16-Apr2024 2287:14 +0208 1 L 2 J
Time [h] Time [h]

Shaw Desail

Compute TIA

<

> Import Data Segment Quar

Abbildung 4.4.1. Darstellung der Absorptionskurven pro Organ des UKU-Modells und der berechneten zeitin-
tegrierten Aktivitdten auf der Grundlage der verwendeten Parameter.

Arbeitspaket
Arbeitsumfang

Geleistete Arbeit
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AP 4.5 Implementierung der PBPK-Modell-Berechnungen
SE: 5,5 PM, UKU: 1,0 PM

Das physiologisch basierte pharmakokinetische (PBPK) Modell ist nahtlos in die
Anwendung integriert. Die Anwendung bietet einen reibungslosen und nutzer-
zentrierten Arbeitsablauf, der es den Nutzern ermdoglicht, Parameter und Be-
rechnungen sowohl aus der App als auch aus externen Quellen zu verwenden.
So kénnen Kliniker und Forscher patientenspezifische Parameter (z. B. Alter,
GroRe, Gewicht, Organvolumen usw.) bequem aus einer bestehenden Daten-
bank oder Gber manuelle Eingaben zu Test- und Validierungszwecken importie-
ren.

Dariber hinaus ermdglicht eine spezielle modulare und flexible Software-
schnittstelle unabhangige Erweiterungen des Modells fir kiinftige Arbeiten, so
dass die Teams die Modellparameter feinabstimmen kdnnen, ohne die anderen
Teile der Anwendung zu beeintrachtigen. Dies ist besonders wichtig, da AP4.5
mit dem Entwurf des PBPK-Modells in AP3 einhergeht.

Dank des architektonischen Designs, das Flexibilitdt, Modularitat und langfristi-
ge Wartbarkeit unterstiitzt, ist eine solche Trennung des Modells vom Kernge-
rist der Anwendung entscheidend fiir Crystal Photonics, um sich wahrend der
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Kommerzialisierungsphase schnell an die sich entwickelnden wissenschaftlichen
Erkenntnisse und klinischen Anforderungen anzupassen.

Ergebnisse Das PBPK-Modell ist iber eine maRgeschneiderte Software-Schnittstelle in die
Anwendung integriert.

Arbeitspaket AP 4.6 Einfluss der Partialvolumenkorrektur auf die Segmentierung
Arbeitsumfang  SE: 4,0 PM, UKW: 1,5 PM

Geleistete Arbeit In Anlehnung an die Arbeit in AP2.3 basierte die implementierte Partialvolu-
menkorrektur auf kugelféormigen Recovery-Koeffizienten im Bereich von 13-60
mm, entsprechend einem Volumen von 1,2-113,1 ml. Wahrend sich Partialvo-
lumeneffekte fir kleine Organe im niedrigen-ml- Bereich erheblich auf die in
einer an der Morphologie (CT-basiertes Volumen) angepassten VOI bestimmte
Aktivitat auswirken kénnen — teils mit Korrekturfaktoren von tiber 50 % —, lie-
gen die Nieren als Haupt-Risikorgane bei PSMA-basierten
Radioligandentherapien mit ihrem Volumen von 100-200 ml (einzeln) am obe-
ren Rand dieses Bereichs. Dementsprechend war der Einfluss der Partialvolu-
meneffekte in diesem Fall geringer, und fiir die Nieren wurden mit dem imple-
mentierten Ansatz Korrekturfaktoren von unter 5 % ermittelt. Wahrend eine
Korrektur prinzipiell durch eine Expansion der exakten morphologischen VOI bei
der Aktivitatsbestimmung erfolgen kdnnte, ist die entwickelte Methode insbe-
sondere dann von Bedeutung, wenn benachbarte Organe mit relevanter Aktivi-
tatsaufnahme vorhanden sind. In diesen Fallen ist eine einfache VOI-
Erweiterung nicht praktikabel, wodurch die Partialvolumenkorrektur eine we-
sentliche Verbesserung darstellt.

Ergebnisse Eine Methode fiir die Partialvolumenkorrektur anhand von Kalibrierungsfakto-
ren wurde in der BiTSPro-App eingebettet und validiert.
Obwohl die Methode nicht fiir Falle, wo benachbarten Organen mit relevanter
Aktivitatsaufnahme vorhanden sind funktioniert, ermoglicht die manuelle Kor-
rektur der Segmentierungsmasken lhre Anwendung in den meisten Fallen.

Arbeitspaket AP 4.7 Phantomversuche / Validierung der Protokolle mittels der Software
Arbeitsumfang SE: 3,0 PM, UKW: 1,0 PM, UKU: 1,0 PM

Geleistete Arbeit In diesen Sub-Paket wurden Phantommessungen am UKW durchgefiihrt und
ihre Auswertung mittels des Software-Demonstrators gemacht. Aus dem Ver-
gleich mit den Ergebnissen des Partners UKW wird die Validitat der Software
v.a. im Rahmen der AP4.4 und AP4.6 validiert.

Es wurden dabei realistische Phantome eingesetzt, die typischerweise bei der
Qualitatskontrolle mit Aktivitatsmengen verwendet werden, die im Rahmen der
Standard-Patientenversorgung (blich sind.

Als Phantome wurden realistische, in der Qualitatskontrolle etablierte Phanto-
me eingesetzt, die mit Aktivitatsmengen befiillt wurden, die im Bereich der
klinischen Routine liegen. Konkret kamen ein Jaszczak-Zylinder ohne Einsatze
sowie ein IEC NEMA Body Phantom mit Kugeleinsatzen zum Einsatz. Wahrend
der Jaszczak-Zylinder primar fir Systemkalibrierungen und Homogenitatspru-
fungen genutzt wird, ermoglicht das NEMA-Phantom die Bewertung von Aufl6-
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sung und Partialvolumeneffekten. Die Gblichen Kugeldurchmesser des NEMA-
Phantoms (10—37 mm) wurden auf 13—60 mm erweitert, um den spezifischen
Anforderungen der SPECT-Bildgebung besser gerecht zu werden. Die Gesamtak-
tivitat im Jaszczak-Phantom betrug 400 MBq, was dem Standardwert fiir die
Kalibrierung entspricht. Im NEMA-Phantom wurde eine Aktivitatskonzentration
von 2 MBg/ml verwendet, die sich im oberen Bereich der klinisch beobachteten
Werte bewegt. Diese Phantommessungen erlaubten eine praxisnahe Bewer-
tung der Bildrekonstruktionsmethoden und der implementierten Partialvolu-
menkorrektur unter realitdtsnahen Bedingungen.

Ergebnisse In diesem AP wurden praxisnahe Phantommessungen am UKW mit realisti-
schen, klinisch etablierten Phantomen durchgefiihrt und mithilfe des Software-
Demonstrators ausgewertet, um sowohl Kalibrierung als auch Auflésung und
Partialvolumeneffekte realitdtsnah zu tGberprifen. Der Vergleich mit den Ergeb-
nissen des Partners UKW bestatigte die Validitat der Software insbesondere im
Hinblick auf AP4.4 und AP4.6.

Arbeitspaket AP 4.8 Implementierung von MaBnahmen zum Datenschutz
Arbeitsumfang  SE/ CPG: 2,5/2,5 PM

Geleistete Arbeit Auf der Grundlage der Ergebnisse von AP 1.5 legten die Projektpartner die An-
forderungen fiir die Verwaltung von Patientendaten in Ubereinstimmung mit
den gesetzlichen Standards fest. Die Umsetzung von DatenschutzmaRnahmen
begann bereits in der Friihphase des Projekts (AP 1.2), als Datensatze fiir Ent-
wicklungs- und Validierungszwecke erzeugt wurden. Durch die Einbeziehung
von Datenschutziiberlegungen von Anfang an wurde sichergestellt, dass diese
Datensatze den rechtlichen und ethischen Standards entsprechen (AP 1.1).

Die Verwaltung der Patientendaten umfasst auch den Prozess des Im-
ports/Exports des Patienten in die/aus der Anwendung. In der Praxis war eine
entscheidende DatenschutzmalRnahme fiir die Anwendung die Anonymisierung
der Patientendaten bei den Import-/Exportfunktionen der Software, die mit
AP4.1 implementiert wurde. Dieser Schritt war entscheidend fir die Wahrung
der Vertraulichkeit von Patientendaten und ermdoglichte es Forschern und Ent-
wicklern, relevante Daten fiir Tests und Validierungen zu verwenden.

Was die sonstigen Bemiihungen um den Datenschutz betrifft, wurde entschie-
den, dass die Patientendaten in der lokalen klinischen Umgebung gespeichert
werden sollten.

Gemals der Teilvorhabenbeschreibung ist dieses Arbeitspaket mit vielen PM
geplant, da es in der Planungsphase des Projekts recht schwierig war, abzu-
schatzen, wie viel Aufwand tatsachlich erforderlich sein wiirde. Basierend auf
den Erkenntnissen aus AP1.5 ermdoglichte dieser Plan eine ausgewogene Vertei-
lung der PM auf die anderen Teilpakete in AP4, um die Leistungsfahigkeit der
Software weiter zu verbessern.

Ergebnisse Die DatenschutzmalRnahmen wurden auf der Grundlage der Analyse von AP1.5
umgesetzt.
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AP5 Verifizierung und Tests

Arbeitspaket
Arbeitsumfang

Geleistete Arbeit

AP 5.1 Implementierung von Software-Tests zur Qualitatssicherung
SE: 5,0 PM

Urspringlich war geplant, im Rahmen von AP5.1 eine Reihe von automatisier-
ten Softwaretests einzurichten, einschlieRlich Einheitstests und Subsystempri-
fungen. Diese Tests sollten regelmaRig auf einem Build-Server ablaufen und das
Entwicklungsteam Uber etwaige Fehler informieren. Wahrend der Projektent-
wicklungsphase wurde jedoch beschlossen, diesen detaillierten Testansatz nicht
weiter zu verfolgen.

Stattdessen wurde beschlossen, die Software im Rahmen eines umfassenderen
Qualitatsmanagementsystems zu entwickeln, das spater bei der Markteinfiih-
rung des Produkts helfen sollte. Dieses System wiirde die Prozesse, die Versi-
onskontrolle und die Einhaltung der Vorschriften fiir Medizinprodukte (MDR)
Uberwachen Diese strategische Neuausrichtung erleichtert die Zertifizierung
und die zukiinftige Vermarktung in groSerem Umfang.

SchlieBlich wurden im Rahmen dieses AP 5.1 erste Anstrengungen zur Einhal-
tung der MDR unternommen. Dazu gehoren die Definition von Benutzeranfor-
derungen auf hoher Ebene (UR), Software-Anforderungsspezifikationen (SRS),
eine Risikoanalyse, die Definition von Tests mit ihren Akzeptanzkriterien, die
Festlegung der Riickverfolgbarkeit und die Anwendung des Konfigurationsma-
nagements.

Jira, ein weit verbreitetes Projektmanagement-Tool, wurde verwendet, um
Benutzeranforderungen (UR) auf hohem Niveau und die entsprechenden Soft-
ware-Anforderungsspezifikationen (SRS) zu definieren. Fiir die SRS™‘s wurden
Testverfahren mit Akzeptanzkriterien definiert. Zur Verfolgung von Softwarean-
derungen und zur Versionskontrolle wurde das Tool Git im Bitbucket-Server
verwendet. Jede SRS wurde als separater Git-Zweig implementiert und dann
nach Durchfiihrung der entsprechenden Systemtests mit der Anwendung zu-
sammengefihrt. Eine anfangliche Risikoanalyse half bei der proaktiven Ermitt-
lung potenzieller Probleme bei der Einhaltung der Vorschriften.

Die Riickverfolgbarkeit wurde von den Benutzeranforderungen bis zu den Tests
und ihrer Risikoanalyse hergestellt. Auch wenn dieser Arbeitsablauf allein nicht
ausreicht, um die MDR vollstandig zu erfillen, wird die daraus resultierende
Dokumentation dem Unternehmen helfen, das Projekt mit seinem Qualitats-
managementsystem abzustimmen und einen reibungslosen Ubergang zur Ver-
marktung zu unterstiitzen. Die Arbeiten im Rahmen von AP5.1 wurde direkt
durch die rojektmitarbeiter durchgefiihrt, so dass keine Beratung durch Quali-
tatsmanagement-Experten erforderlich war was in Zukunft erhebliche Kosten
und Zeit einsparen wird.
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Ergebnisse Anstelle einer detaillierten automatisierten Testinfrastruktur wurde eine dem
Qualitatsmanagement entsprechende Dokumentation erstellt, um die Einhal-
tung der MDR in der Ubergangsphase zur Vermarktung zu gewahrleisten.

Arbeitspaket AP 5.2 Test der Quantifizierungsverfahren (AP2) durch die Partner
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Arbeitsumfang UKW: 2,75 PM, UKU: 1,0 PM

Geleistete Arbeit Im Rahmen des Arbeitspaketes AP5.2 wurde das in AP2 entwickelte und vali-
dierte Verfahren zur Quantifizierung von *”’Lu SPECT/CT-Daten am UKU erfolg-
reich getestet. Die Validierung erfolgte schrittweise anhand von Phantommes-
sungen unter Anwendung der standardisierten Protokolle aus AP2.1 und AP2.2.

e Es wurden Messungen mit einer groRen Zylinder-Quelle durchgefiihrt,
die mit einer bekannten Aktivitatskonzentration des gewlinschten Ra-
dioisotops beflillt wurde, um den Kalibrierfaktor fir die Umrechnung
von Impulsen in Aktivitat sicherzustellen (Abb. 5.2 links).

e Zusatzlich wurde ein IEC NEMA PET whole-body Phantom gemessen,
das vergleichbare geometrische und volumenabhangige Partialvolu-
meneffekte wie klinische Patientenaufnahmen erzeugt (Abb. 5.2
rechts).

¢ AnschlieBend wurde im Auflésungsphantom die Aktivitat in der groRten
Kugel mittels SPECT/CT bestimmt und mit der wihrend der Phantom-
vorbereitung im Aktivimeter gemessenen Aktivitdt verglichen, um die
Genauigkeit der Aktivitdatsbestimmung zu Gberprifen.

¢ Dasich die am UKU und am UKW verwendeten Systeme in der Auflo-
sung unterscheiden, wurde zur Partialvolumenkorrektur das untersuch-
te Volumen vergroRert, um auflésungsbedingte Impulsverluste zu kom-
pensieren.

Ergebnisse Anhand der Jaszczak-Messung (Abb. 5.2 links) wurde ein bildbasierter
Kalibrierfaktor (ICF) von 19,86 cps/MBq (Counts-pro-Sekunde-pro-
Megabecquerel) bestimmt. Damit wurde in einer separaten Messung die Aktivi-
tat von 237 MBq (Bestimmung im Aktivimeter wahrend der Befiillung des Phan-
toms) in der grofRten Kugel des Auflosungsphantoms tiberpriift. Dies lieferte
eine Aktivitat von 245 MBq, was einer Abweichung von 3,3% entspricht. Da-
durch konnte auch am UKU fuir SPECT/CT-Messungen in patientenghnlichen
Geometrien eine hohe Genauigkeit der Aktivitatsbestimmung gezeigt und damit
eine zuverlassige Aktivitatsbestimmung sichergestellt werden.

UKU, Jaszczak Phantom UKU, NEMA IEC Body Phantom

== =1986 —— Activity Enlarged VOI [MBq] =
1800 s » 420,57 MBg MBq 19,86 —LA;BSQ +1500 5 +0,47952 + 0,47952 + 0,3

s % " 2815 cts = 178,65 ml
cps I 15036489 cts cps = 245 MBg

True Activity [MBq| = 237 MBq
Abbildung 5.2 Validierung des Kalibrierungsprotokolls am UKU. Links ist das Kalibrierphantom (Jaszczak-
Phantom) zu sehen, anhand dessen ein bildbasierter Kalibrierfaktor (ICF) von 19,86 cps/MBq bestimmt wur-
de. Auf der rechten Seite sieht man ein Auflésungsphantom, in dem die Aktivitit zur Uberpriifung anhand
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des ICF bestimmt wurde (245 MBq). Im Vergleich zur tatsichlich bei der Befiillung gemessenen Aktivitat (237

MBq) bedeutet das eine Abweichung von 3,3%, was im akzeptablen Bereich liegt.

Arbeitspaket AP 5.3 PBPK-Modell-Validierung & Sensitivitatsanalyse fir das optimale PBPK-
Modell

Arbeitsumfang UKU: 6,0 PM

Geleistete Arbeit Der Vergleich der Ergebnisse der von SE entwickelten Software mit der am UKU
vorliegenden Implementierung der Patienten-Modelle wurde durchgefiihrt. Bei
gleichen Input-Daten wurden dieselben Output-Daten erhalten, was die korrek-
te Implementierung bestatigt und somit die Funktion der Software gewahrleis-
tet.

Zudem wurde eine globale Sensitivitdtsanalyse (GSA) durchgefiihrt anhand wel-
cher die Relevanz der Parameter fiir die Energiedosen in den Risiko-Organen
und Tumoren sichtbar wird (Abbildung UKU.4). Basierend auf diesem Ergebnis
kénnen zukinftig weitere Modelloptimierungen durchgefiihrt werden.

Ergebnisse Die Modell-Implementierung ist erfolgt und die globale Sensitivitdatsanalyse
wurde durchgefiihrt.
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Abbildung UKU.4: Mittelwerte des Gesamt-Effektes (,,total effect”) der globalen Sensitivitdtsanalyse (GSA)
beziiglich der Zeit-integrierten Aktivitdtskoeffizienten (TIAC) fiir die 10 untersuchten Patienten. Die Stirke

des Einflusses von 8 Parametern auf die Nieren, zwei untersuchte Tumor-Lasionen, sowie den zusammenge-
fassten Rest aller Tumor-Ldsionen kann Werte zwischen 0 (kein Einfluss) und 1 (maximaler Einfluss) anneh-

men. Die Rezeptordichten RD des jeweiligen Organs bzw. Tumors sind besonders relevant. Die jeweiligen
Blutfliisse sind auch etwas mehr relevant und fiir die Nieren ist auch die Filtrationsleistung der Niere rele-
vant.

Arbeitspaket AP 5.4 Identifizierung von AusreiBern in den Daten und gemeinsame Uberprii-
fung der Ursache durch die Partner

Arbeitsumfang  UKU: 1,0 PM, UKW: 1,5 PM, SE: 1,0 PM

Geleistete Arbeit Die Patienten-Daten wurden auf “offensichtliche” Ausreier bzw. Fehler Gber-
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prift.

Des Weiteren konnten auch keine Ausreifer anhand der GréRe der Abweichun-
gen zwischen Messdaten und Fit-Kurven identifiziert werden. Dies liegt daran,
dass bei den Gesetz-getriebenen (“law-driven”) Modellen mit relativ wenigen
Messdaten im Vergleich zu der Zahl der Parameter der Modelle gréRere Abwei-
chungen zwischen Fit-Kurve und Datenpunkten haufiger auftreten kénnen,
weshalb auch durch diesen Vergleich keine Mess-Punkte als sichere Ausreil3er
identifiziert werden konnten. So gibt es z.B. bei den Tumoren groRere Abwei-
chungen, die jedoch wegen der erhéhten Messungenauigkeit fir kleine Struktu-
ren nicht als AusreiRer identifiziert werden kdnnen.

Ein weiteres Kriterium flir mogliche AusreiRer ist die Abhangigkeit des Fit-
Ergebnisses von der Wahl der Startwerte fiir die Fit-Parameter. Deshalb wurden
fur alle Patienten ,,optimale Fits” bestimmt, indem von Hand verschiedene
Startwerte ausprobiert wurden und die besten Fits bestimmt wurden. Diese
wurden anschlieBend verglichen mit den Fit-Ergebnissen, die erzielt wurden,
wenn die Bayes-Parameter (also die Mittelwerte der Fit-Parameter) als Stan-
dard-Fit-Startwerte fir alle Patienten verwendet wurden. Dabei zeigte sich,
dass die Standard-Fit-Startwerte fir alle Patienten auf die optimalen Ergebnisse
flihrten. Somit wurden auch anhand dieses Kriteriums keine Ausreil3er identifi-
ziert.

Als letztes Kriterium fir die Identifizierung auBergewoéhnlicher Patienten(daten)
wurde die Vorhersage der optimalen Therapie-Aktivitat fiir die Patienten ver-
wendet. Dabei fiel ein Patient auf, flir den eine auRergewdhnlich hohe Thera-
pie-Aktivitdt von 37.7 GBq berechnet wurde. Ubliche Aktivitaten sind in der
GrolBenordnung von 7.4 GBq. Die Ursache dafiir konnte allerdings nicht auf die
Messdaten des Patienten zurilickgeflhrt werden, vermutlich aufgrund der inha-
renten Nichtlinearitaten im Modell.

Ergebnisse Es wurden keine Ausreiller identifiziert, was positiv fur die Implementierung
spricht. Jedoch, innwieweit die aulRergewdhnlich hohe Vorhersage der optima-
len Therapie-Aktivitat fiir einen Patienten klinisch relevant werden kénnte,
kann nur im Rahmen von klinischen Studien mit mehr Patienten eruiert werden.

Arbeitspaket AP 5.5 Vergleich der Software mit konventionellen Methoden
Arbeitsumfang  UKW: 2,5 PM, UKU: 1,0 PM, SE: 1,0 PM

Geleistete Arbeit In diesem Unterpaket wurde die im Rahmen des Projekts entwickelte Segmen-
tierungs- und Quantifizierungs-Software mit der bereits vorhandenen Software-
I6sung 3D Slicer (https://www.slicer.org/) verglichen. Der Fokus lag hier auf den

Bilddaten, die fiir die Weiterverarbeitung der Zeit-Aktivitatsdaten von entschei-
dender Bedeutung sind. Zunachst wurde in BiTSPro eine Segmentierung anhand
des CT durchgefiihrt und dieser mit einer eigens entwickelten Routine um eini-
ge Voxel erweitert, um die maximale Aktivitat in dieser vergroRerten Segmen-
tierung zu finden, die dem exakten CT-Volumen entspricht (Abb. 5.5.1). Auf

GEFBROEAT VOM

Schlussbericht 31.03.2025

Bundesministerium H
* fiir Bildung Seite 28 von 45

und Forschung



&

. Crystal Phetonics m

Crystal Optical Systems

diese Weise kdnnen Artefakte wie beispielsweise durch Bewegung ausgeglichen
werden. Mit dem bildbasierten Kalibrierfaktor wurden anschlieBend die Impul-
se in Aktivitdt umgerechnet.

Fiir einen Vergleich mit einer Referenz wurde die am UKW standardmaRig ver-
wendete Software Syngo.via der Firma Siemens Healthineers verwendet. Hier
erfolgte eine Threshold-basierte Segmentierung basierent auf dem CT-
Volumen, fiir welche anhand des lokalen bildbasierten Kalibrierfaktors ebenfalls
die Aktivitat bestimmt wurde (Abb. 5.5.2).

Die Ergebnisse von Syngo.via sollen nicht als Ground Truth angenommen wer-
den, aber helfen, um die Ergebnisse von BiTSPro zu plausibilisieren.

Ergebnisse Bei der Verifizierung der BiTSPro Software (Abb. 5.5.2) ergaben sich fir
Syngo.via Aktivitaten von 66 MBq, 60 MBq und 35 MBq, wahrend sich in
BiTSPro 64 MBq, 58 MBq und 33 MBq ergaben, was einer mittleren Abweichung
von 4.0% entspricht. Dies ist im Bereich der Akzeptanz, die Ublicherweise bei
1+5% oder sogar £10% liegt. Damit ist sichergestellt, dass die Software vergleich-
bare Ergebnisse wie andere, bereits existierende Software, liefert — vorausge-
setzt, eine Kalibrierung wie in AP 5.2 wurde durchgefiihrt.
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Abbildung 5.5.1 Beispiel fiir das Laden und Segmentieren von Patientendaten am Beispiel einer rechten Nie-
re. A: Laden der SPECT- und CT-Daten. B: Darstellung der Daten in der Bitspro-Oberfliache. C: Segmentierung
der rechten Niere (Rot: Hintergrund, Griin: Vordergrund, Gelb: Segmentierung). D: Anwendung der Partialvo-

lumenkorrektur mit vergroRerter VOI.
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Abbildung 5.5.2 Aktivitatsquantifizierung zweier Nieren und eines Tumors eines Beispielpatienten zur Verifi-
zierung der BiTSPro Software (A: Siemens Syngo.via, B: BiTSPro). Wihrend bei Syngo.via Aktivitdten von 66

MBq, 60 MBq und 35 MBq bestimmt werden, ergeben sich in BiTSPro 64 MBq, 58 MBq und 33 MBq, was
einer mittleren Abweichung von 4.0% entspricht.

Arbeitspaket
Arbeitsumfang

Geleistete Arbeit

Ergebnisse

AP 5.6 Auswertung der Patientendaten mittels der Software
UKU: 1,0 PM, UKW: 1,0 PM, SE: 1,0 PM

In diesem AP sollten weitere Patientendaten durch die Projektpartner anhand
der Software ausgewertet und mit dem Standard-Verfahren verglichen werden.
Obwohl die einzelnen Komponenten des Software-Demonstrators erfolgreich
getestet werden konnten, traten am Ende noch Fehler bei der Zusammenfiih-
rung aller Komponenten auf, was leider innerhalb der Projektlaufzeit (auch auf-
grund der weiter oben/unten beschriebenen Personalwechsel) nicht vollstdndig
behoben werden konnte. So konnten beispielsweise die DICOM-Daten unter-
schiedlicher Kamerahersteller aufgrund privater DICOM-Tags, die je nach Her-
steller variieren und aulRerhalb der gangigen Konventionen genutzt werden,
nicht automatisch bei der Ubergabe der Daten zwischen den Modulen beriick-
sichtigt werden.

Das im Antrag beschriebene Risiko, dass das abschlieRende AP nicht vollstandig
abgeschlossen werden kdnnte, trat tatsachlich ein. Jedoch wurden als Alterna-
tivlésung die einzelnen Module der Software jeweils getrennt evaluiert, sodass
firr eine voll funktionsfahige Software nur noch die aufgetretenen Probleme an
den Schnittstellen der einzelnen Module (vorwiegend Dateniibergabe und -
Ubernahme) gel6st werden mussen.

Die Software liegt in evaluierten funktionsfahigen Modulen vor.
Ein Problem der Dateniibergabe und -libernahme muss noch geldst werden.
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Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse

Wirtschaftliche Verwertung

Eine wirtschaftliche Verwertung durch die beteiligten Universitatskliniken ist nicht vorgesehen. Eine
potenzielle indirekte wirtschaftliche Nutzung kann langfristig tGber die Vergabe von Schutzrechten
oder die Lizenzierung spezifischer Technologien an CPG erfolgen.

Nach der Integration der SE in die CPG wird derzeit eine strategische Neuausrichtung innerhalb des
Unternehmensverbunds vorgenommen. Diese Umstrukturierung hat zu einer temporaren Verzoge-
rung des urspringlich skizzierten Verwertungsplans gefiihrt, ohne jedoch dessen grundsatzliche In-
halte oder Zielsetzungen zu verandern.

Der im Rahmen des Projekts BiTS-Pro entwickelte Software-Demonstrator stellt einen essenziellen
technologischen Grundbaustein fiir die Weiterentwicklung hin zu einem marktfahigen Medizinpro-
dukt dar. Die Projektpartner insbesondere CPG — planen ab Mitte 2025 den Ubergang in eine intensi-
ve Produktentwicklungsphase mit dem Ziel, aus dem Demonstrator eine robuste, kliniktaugliche
Softwarelosung zu entwickeln, die auch unter Alltagsbedingungen zuverlassig eingesetzt werden
kann. In dieser Phase wird besonderes Augenmerk auf die klinische Usability, Interoperabilitat mit
bestehenden IT-Systemen (PACS, RIS, DICOM-Standards), sowie auf die Stabilitdat bzw. Robustheit der
Algorithmen bei heterogenen Patientendatensdtzen gelegt. Die Produktentwicklung orientiert sich
u. a. an bestehenden kommerziellen Lésungen (z. B. MIM Software) und setzt bewusst Differenzie-
rungsmerkmale wie automatisierte Ganzkorper-Segmentierung, Integration physiologisch basierter
Pharmakokinetik-Modelle (PBPK) und WebAssembly-basierte Bereitstellung zur Reduktion von
Hardware-Anforderungen.

Die Produktentwicklungsphase ist aktuell bis Ende 2026 angesetzt. Im Anschluss ist eine CE-
Zertifizierung der Software als Medizinprodukt gemaR MDR (Medical Device Regulation) und EU Al
Act (aufgrund der KI-Komponenten der Software) vorgesehen, mit geplanter Einreichung im Verlauf
des Jahres 2027. Die regulatorischen Anforderungen (inkl. ISO 13485, IEC 62304, klinische Evaluation
gemall MEDDEV 2.7.1) werden bereits ab Beginn der Produktentwicklungsphase systematisch be-
riicksichtigt. Parallel zur technischen und regulatorischen Entwicklung wird eine umfassende Markt-
eintrittsstrategie vorbereitet. Hierzu zdhlen unter anderem die Auswahl geeigneter Pilotzentren, der
Aufbau eines Kundenfeedback-Systems, sowie die Etablierung erster Vertriebskooperationen.
Bestehende Nutzer und Partner der SE-Software DosePlan sollen als “Early Adopters” eine zentrale
Rolle im Rahmen der Pilotanwendungen lbernehmen. Diese Einrichtungen verfligen bereits tber
Erfahrung mit SE-Technologien, kennen die Bedienlogik und Arbeitsweise der Software und kénnen
daher zielgerichtetes Feedback zur Weiterentwicklung geben. Das Feedback wird im Rahmen eines
strukturierten “Clinical Partner Programms” erhoben, das die Anforderungen aus dem klinischen
Alltag systematisch in die finale Produktversion tberfiihrt.

Mittelfristig ist eine Integration der Losung in die klinischen Workflows nuklearmedizinischer Einrich-
tungen geplant — zunachst mit Fokus auf die PSMA-basierte Radioligandentherapie bei Prostatakarzi-
nom. AnschlieRend ist eine Erweiterung auf weitere Indikationen vorgesehen, insbesondere auf Lu-
177-basierte Therapien wie DOTATATE und DOTANOC bei neuroendokrinen Tumoren sowie auf I-
131-Therapien im Bereich Schilddriise. Darliber hinaus wird die Softwarearchitektur vorausschauend
so gestaltet, dass neue, sich aktuell entwickelnde Theranostik-Ansatze — insbesondere mit FAPI-
Tracern und dhnlichen Zielstrukturen — kurzfristig integriert werden kdnnen. Ziel ist es, auf neue klini-
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sche Entwicklungen flexibel reagieren zu kénnen und friihzeitig Marktanteile in neu entstehenden
Therapiemarkten zu sichern.

Die modulare Softwarearchitektur, kombiniert mit der WebAssembly-basierten Implementierung,
erlaubt eine effiziente und kostengiinstige Nutzung auch in kleineren Kliniken ohne dedizierte IT-
Abteilungen. Die Software kann lber zentrale Server betrieben und tiber Standard-Browser verwen-
det werden, wodurch Installationsaufwand und Infrastrukturhiirden signifikant reduziert werden.
Dartiber hinaus sind auch SaaS-Modelle (Software as a Service) in Priifung, um die Hirden fir den
Markteintritt weiter zu senken und eine flexible Lizenzierung anzubieten.

Insgesamt ergeben sich fir CPG aussichtsreiche Verwertungsperspektiven im stark wachsenden
Segment der personalisierten Radioligandentherapie. Der adressierbare Markt fir Therapiesimulati-
on und Qualitatssicherung wird derzeit auf ein jahrliches Volumen von ca. 300 Mio. EUR weltweit
geschatzt, was etwa 5% vom Markt fir Theranostik ausmacht. Langfristig ist zudem eine Internatio-
nalisierung vorgesehen, insbesondere in Markten mit wachsender Zahl an PSMA- und DOTATATE-
Therapien (z. B. USA, Indien, Siidkorea). Das Know-how aus BiTS-Pro stellt dabei eine solide techno-
logische Grundlage dar, um sich in diesem dynamischen Umfeld erfolgreich zu positionieren.

Wissenschaftliche Verwertung

Die in BiTS-Pro entwickelten Methoden der PBPK-Modellierung individueller Patienten sind ein Bei-
spiel flir das aktuelle Konzept der personalisierten Prazisionsmedizin mittels digitaler Zwillinge der
Patienten. Von diesem Ansatz werden deutliche klinische Vorteile fiir die Patienten erwartet.

Damit stellen die entwickelten Modelle und Methoden der Modellierung einen deutlichen wissen-
schaftlichen Vorsprung fir das UKU und das UKW gegeniiber anderen akademischen Arbeitsgruppen
dar, was durch Publikationen in Fachzeitschriften verwertet werden wird. Basierend auf diesen hier
entwickelten Modellen und mathematischen Werkzeuge sowie durch das im Projekt in der Arbeits-
gruppe angehaufte Wissen konnen weitere Modelle zu sicher deutlich geringeren Kosten entwickelt
und implementiert werden. Die (aufgrund der gewonnenen Erfahrung) erhéhte Qualitat dieser Mo-
delle wird zudem den technischen Erfolg entsprechender Software zur bildgefiihrten Diagnostik und
Therapie entscheidend unterstiitzen. Alle diese Punkte tragen dazu bei, dass beide Universitatsklini-
ken in Zukunft erfolgreiche Kooperationen mit Industriepartnern eingehen kénnen wird.

Die Ergebnisse fiir die hier adressierten Therapien sind auf weitere Radio-liganden-Therapien in der
Nuklearmedizin Ubertragbar und zusatzlich zumindest teilweise auch auf Chemotherapien mit Sub-
stanzen, die leicht radiomarkiert werden kdnnen.

Erganzend zu den wissenschaftlichen Ergebnissen der universitaren Partner hat auch SE bzw. CPG im
Rahmen des Teilvorhabens substanzielle Beitrage zur wissenschaftlichen Verwertung geleistet. Durch
die Entwicklung eines prototypischen Software-Demonstrators fiir die modellbasierte Therapiesimu-
lation in der Radioligandentherapie konnte ein praxisnahes Bindeglied zwischen theoretischer PBPK-
Modellierung und klinischer Anwendung geschaffen werden. Diese praxisorientierte Umsetzung von
Modellierungsansatzen ertffnet neue Forschungsfelder an der Schnittstelle von Medizininformatik,
bildgefiihrter Diagnostik und systembiologischer Modellierung.

Ein besonderer wissenschaftlicher Mehrwert liegt in der Integration mehrerer innovativer Technolo-
gien in einer koharenten Softwarelosung, darunter automatische Ganzkorpersegmentierung, multi-
modale Bildregistrierung, Partialvolumenkorrektur sowie WebAssembly-basierte Bereitstellung me-
dizinischer Anwendungen. Diese Themenfelder sind nicht nur fir die industrielle Verwertung, son-
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dern auch fiir wissenschaftliche Konferenzen und Journals im Bereich der medizinischen Bildverarbei-
tung, digitalen Medizinprodukte und Theranostik hochrelevant. Eine gezielte Publikationsstrategie ist
vorgesehen, um die Ergebnisse — insbesondere zur Performance der Segmentierungs- und Dosimet-
rie-Algorithmen sowie zur Nutzerakzeptanz der entwickelten Benutzeroberflache — in einschlagigen
Fachjournalen (z. B. EINMMI Physics, Medical Physics, Journal of Nuclear Medicine) zu verwerten.
Dariber hinaus wird die Erfahrung aus BiTS-Pro die wissenschaftliche Weiterentwicklung bestehen-
der CPG-Produkte, insbesondere der Softwareplattform DosePlan, nachhaltig pragen. Die dabei ge-
wonnene Expertise in datenschutzgerechter Bildanonymisierung, Integration klinischer Workflows
und Usability-orientierter Entwicklung medizinischer Software liefert eine solide Grundlage fir zu-
kiinftige Kooperationsprojekte im Bereich translationaler Forschung und kann direkt in neue wissen-
schaftliche Fragestellungen eingebracht werden — etwa im Rahmen klinischer Studien oder technolo-
giegetriebener Machbarkeitsanalysen.

Ein weiteres wissenschaftliches Ziel besteht in der Weiterentwicklung generischer Softwaremodule
(z. B. PBPK-Modellintegration, Dosisberechnung), die in zuklnftigen Forschungs- und Entwicklungs-
projekten wiederverwendet werden kénnen. Damit ist CPG nicht nur industrieller Verwerter, son-
dern auch aktiver Partner fiir wissenschaftlich ausgerichtete Kooperationen mit Universitaten, Klini-
ken oder anderen KMU. Die gewonnenen Datenstrukturen, Bildverarbeitungsmodule und Evaluie-
rungskonzepte bilden eine belastbare Grundlage fiir neue Forschungsprojekte — beispielsweise im
Bereich Kl-gestiitzter Therapiesimulation, patientenspezifischer Therapieoptimierung oder
Radiomics-basierter Vorhersagemodelle.

Schlief3lich ist das entwickelte Know-how unmittelbar auf weitere Indikationen in der Nuklearmedizin
und dariber hinaus Gbertragbar. Besonders im Bereich der datengetriebenen personalisierten Medi-
zin eroffnet die Kombination aus PBPK-Modellen und intuitiver, datensicherer Software eine Vielzahl
an Anschlussprojekten. Auch im Kontext von FAPI-Theranostik, neuroendokrinen Tumoren oder der
KI-gestitzten Therapieentscheidung ist CPG damit in der Lage, als technologischer Enabler zukinfti-
ger wissenschaftlicher Innovationen zu fungieren.

Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfdhigkeit / Verwertung der Ergebnisse
nach Projektende

Die entwickelte Software wird in der klinischen Forschung eingesetzt werden, damit diese anhand
groRerer Fallzahlen und evtl. auch prospektiv extern validiert wird. Somit er6ffnen sich interessante
Anschlussmoglichkeiten im Bereich Forschung fir das UKU und das UKW.

Sofern dieser Einsatz positive Ergebnisse liefert, ist die Uberfiihrung in ein kommerzielles Software-
werkzeug zur Therapiesimulation und Planung sehr wahrscheinlich.

Die in diesem Projekt erhaltenen umfangreichen wissenschaftlichen Erkenntnisse und Ergebnisse
werden — je nach Art der Ergebnisse — in wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert, oder
gegebe-nenfalls zusammen mit der erstellten Software des industriellen Partners SE patentiert. Die
Publikationen sind innerhalb eines Jahres nach Abschluss des Projektes geplant. Dieser Zeitraum ver-
langert sich ggf. bei Patent-Anmeldungen.

Die Universitat Ulm (Partner UKU) wird die Anmeldung von Schutzrechten ebenso wie die ArbnErfG-
konforme Ubertragung an den Firmenpartner SE bzw. CPG gewihrleisten. Zusatzlich wird durch den
abgeschlossenen Kooperationsvertrag sichergestellt, dass die wissenschaftlichen Erkennt-nis-se zeit-
nah durch die beteiligten Forscher in internationalen Fachzeitschriften und auf Kongressen publiziert
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und damit der Offentlichkeit zugédnglich gemacht werden kénnen, ohne dadurch die Rechte des in-
dustriellen Partners zu beschadigen.

Die wissenschaftlichen Ergebnisse des Vorhabens werden mittelfristig (innerhalb von etwa 5 Jahren)
auch als Basis flr zukiinftige Kooperationen mit Industriepartnern genutzt werden (z.B. fir weitere
Radioliganden mit hohem Individualisierungspotential), wobei insbesondere die bereits bestehende
Kooperation mit dem im Projekt vertretenen Industriepartner SE synergistisch genutzt werden kann.
Prinzipiell erwarten wir aufgrund von solchen Folgeprojekten (und den in diesen Projekten erworbe-
nen weiteren Erfahrungen) eine deutlich Gber den 5-Jahres-Horizont hinausgehende Verwertung der
Ergebnisse dieses Projektes.

Die wissenschaftlichen Ergebnisse werden auRerdem — sobald verfligbar und validiert — von den uni-
versitdren Partnern UKW und UKU direkt in die Lehre in den jeweiligen Fakultdten (Masterstudien-
gange, Humanmedizin, auch medizinischen und naturwissenschaftlichen Doktorarbeiten und Mas-
terarbeiten) einflieRen.

Flr CPG ermoglicht die entstandene Plattform erstmals die Integration von PBPK-Modellen, automa-
tischer Ganzkorpersegmentierung, bildbasierter Dosisberechnung und benutzerfreundlicher Bedie-
nung in einer koharenten und flexiblen Softwarelésung. Diese neuartige Kombination bietet nicht nur
unmittelbares Potenzial fir eine CE-zertifizierte Produktentwicklung, sondern auch fir weiterfiihren-
de Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten im Bereich der digitalen Prazisionsmedizin, welches z.T.
auch mit europaischen Geldern geférdert werden kénnte, oder sogar mit Equity von Investoren fi-
nanziert werden konnte.

Aus wissenschaftlicher Sicht wird die entwickelte Software im Rahmen klinischer Forschungskoopera-
tionen eingesetzt, um anhand gréRerer Fallzahlen — auch prospektiv — die Validitdt der implementier-
ten Modelle zu Gberprifen und zu optimieren. CPG plant, sich aktiv an diesen Studien zu beteiligen,
sowohl mit technischer Unterstlitzung als auch durch wissenschaftliche Koautorenschaft. Die dabei
entstehenden Erkenntnisse, z. B. zur Modellgiite, Benutzerakzeptanz und Dosisprognose, bilden die
Grundlage fiir wissenschaftliche Veroffentlichungen in hochrangigen Fachjournalen. Publikationen in
enger Abstimmung mit den Partnern UKW und UKU sind innerhalb des ersten Jahres nach Projekten-
de geplant. Im Falle potenzieller Schutzrechte wird CPG — in Koordination mit der Universitat Ulm
und unter Berlicksichtigung des ArbnErfG — mogliche Patentanmeldungen priifen und vornehmen.
Die strategische Zusammenarbeit mit der CPG-Gruppe sichert dabei sowohl die wirtschaftliche Ver-
wertung als auch eine klare juristische Grundlage fiir den Technologietransfer.

Die Anschlussfahigkeit der Projektergebnisse wird von CPG zudem gezielt durch den Aufbau weiterer
Kooperationen mit Forschungseinrichtungen, Kliniken und Industriepartnern geférdert. Insbesondere
die Ubertragbarkeit der Softwareplattform auf andere Indikationen wie DOTATATE- oder FAPI-
basierte Therapien sowie |-131-gestlitzte Schilddriisentherapien bietet ein hohes wissenschaftliches
und kommerzielles Potenzial. Erste Gesprache mit Partnern zur Erprobung dieser Einsatzbereiche
sind bereits initiiert. Durch die modulare Architektur und den Einsatz von WebAssembly zur hard-
wareunabhdngigen Nutzung ist die Plattform hervorragend skalierbar und pradestiniert fir zuklnfti-
ge Erweiterungen — auch im Rahmen o6ffentlich geférderter Forschungsprojekte.

Wirtschaftlich verfolgt CPG das Ziel, aus dem Demonstrator ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt zu
entwickeln, das ab 2027 kommerziell vertrieben werden soll. Dazu wird die existierende Produktlinie
DosePlan als technologische und marktorientierte Basis dienen. Der Markteintritt erfolgt zunachst
Uber ein Clinical Partner Program mit Pilotanwendern aus dem bestehenden Netzwerk, darunter
mehrere DosePlan-Kunden. Im Anschluss ist die schrittweise Expansion in den europdischen und
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nordamerikanischen Markt geplant. Erganzend wird ein hybrides Geschaftsmodell geprift, das so-
wohl klassische Lizenzierung als auch cloud-basierte SaaS-Angebote umfasst.

Langfristig wird die in BiTS-Pro entstandene technologische Basis sowohl fiir SE als auch fir die ge-
samte CPG-Gruppe eine strategische Rolle spielen — als Grundlage fiir Folgeprodukte, Forschungsko-
operationen und internationale Partnerschaften. SE plant, auf Grundlage der im Projekt entstande-
nen Daten und Methoden aktiv neue BMBF-, EU- und Horizon-Europe-Antrage mitzugestalten, um
die Integration digitaler Zwillinge, KI-basierter Dosimetrie und patientenspezifischer Therapieplanung
weiter voranzutreiben. Damit ist eine Uber den Projektzeitraum hinausgehende, nachhaltige Verwer-
tung sowohl im wissenschaftlichen als auch im industriellen Umfeld sichergestelit.

Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

In den vergangenen Jahren gab es signifikante technische und kommerzielle Fortschritte auf dem
Gebiet der personalisierten Radioligandentherapie und der bildgefiihrten Diagnostik, die auch fiir das
von SE/CPG im Rahmen von BiTS-Pro entwickelte Vorhaben relevant sind. Insbesondere im Bereich

der PSMA-gerichteten Therapien wurden durch die Zulassung und klinische Anwendung von 'L

u-
basierten Radioliganden neue Standards gesetzt. Die Therapie zeigt vielversprechende Ergebnisse bei
Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom und etabliert sich zuneh-
mend im klinischen Alltag. Dartiber hinaus wird intensiv an der Ausweitung der Indikationen sowie an
der Kombination mit immunonkologischen Therapien geforscht. Diese Entwicklungen unterstreichen
die klinische Relevanz und Dringlichkeit, patientenspezifische Therapieentscheidungen softwarege-
stltzt zu optimieren — ein zentrales Ziel der im Projekt BiTS-Pro entwickelten Losung.

Auch in der bildgefiihrten Diagnostik verzeichnet das Feld rasante Fortschritte. Die multimodale Bild-
gebung, insbesondere durch die Kombination von PSMA-PET mit MRT, erlaubt eine hochprazise Lo-
kalisierung und Charakterisierung von Tumormanifestationen. In diesem Umfeld wird zunehmend an
automatisierten Verfahren zur Auswertung der Bilddaten gearbeitet — ein Bereich, in dem das BiTS-
Pro-Teilvorhaben von SE mit der Entwicklung innovativer Methoden zur automatisierten Organ- und
Tumorsegmentierung direkt ansetzt. Durch Deep-Learning-gestiitzte Ansatze und die Integration
physiologischer a-priori-Informationen konnte im Projekt ein bedeutender Beitrag zur robusten Seg-
mentierung auch bei atypischen oder stark metastasierten Patienten geleistet werden. Solche Losun-
gen bieten nicht nur neue Moglichkeiten in der Dosimetrie und Therapieplanung, sondern schaffen
auch wertvolle Grundlagen fir weiterfihrende Anwendungen wie Radiomics und bildbasierte
Risikostratifizierung.

Kommerziell betrachtet ist der Markt in starker Bewegung. Neben global agierenden Anbietern wie
MIM Software, Hermes Medical Solutions oder Mirada Medical, die zunehmend Produkte mit inte-
grierter Segmentierung, Dosimetrie und auch Radiomics-Analyse anbieten, ist eine zunehmende
Kommerzialisierung datengetriebener Therapiemodellierung erkennbar. Dennoch bleiben diese L6-
sungen haufig fragmentiert oder fokussieren sich auf einzelne Teilaspekte der Therapieplanung. Der
von SE/CPG verfolgte holistische Ansatz — die Kombination von PBPK-Modellierung, automatisierter
Segmentierung, Bildfusion, Dosimetrie und benutzerzentriertem Design — hebt sich durch seine wis-
senschaftliche Fundierung und Integrationstiefe deutlich vom Wettbewerb ab. Wahrend viele kom-
merzielle Anbieter auf generische Tools setzen, legt SE gezielt den Fokus auf Prazision, klinische Rele-
vanz und die konkrete Einbettung in den Workflow der Radioligandentherapie.

Hinzu kommen neue regulatorische Rahmenbedingungen, insbesondere durch den EU Al Act, der fir
Kl-gestlitzte medizinische Software strengere Anforderungen an Transparenz, Nachvollziehbarkeit
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und Validierung vorsieht. Diese rechtlichen Entwicklungen unterstreichen die Notwendigkeit, von
Beginn an mit einem klaren Fokus auf regulatorische Konformitdt und Dokumentation zu entwickeln
— ein Aspekt, der im BiTS-Pro-Projekt explizit beriicksichtigt wurde und CPG einen strukturellen Vor-
sprung gegenliber weniger vorbereiteten Marktakteuren verschafft.

Seitens der universitaren Partner sind fir die Radioligandentherapie des Prostata-Karzinoms keine
fremden Ergebnisse mit einem dhnlichen PBPK-Modellierungs-Ansatz bekannt. Jedoch gibt es eine
Publikation einer niederlandischen Arbeitsgruppe, welche fir neuroendokrine Tumoren einen dhnli-
chen Ansatz verfolgt, bei dem aus einer PET-Messung die Therapie-Dosis der Standard-Therapie vor-
hergesagt wird, nicht jedoch die optimale Therapie fiir die individuellen Patienten wie in diesem Pro-
jekt. Diese Gruppe setzt ein sehr einfaches PBPK-Modell mit nur 6 Kompartimenten ein. Insofern
handelt sich nicht um ein Konkurrenzverfahren.

Siebinga, H., et al. (2023). "Predicting [’Lu]Lu-HA-DOTATATE kidney and tumor accumulation based
on [®*Ga]Ga-HA-DOTATATE diagnostic imaging using semi-physiological population pharmacokinetic
modeling." EJNMMI Physics 10(1): 48.

Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses

Seitens CPG sind aktuell keine eigenstdandigen wissenschaftlichen Veroffentlichungen geplant. Dies ist
eine bewusste strategische Entscheidung: Viele der im Projekt entwickelten Technologien und me-
thodischen Lésungen — insbesondere im Bereich der automatisierten Segmentierung, Bildregistrie-
rung, Softwarearchitektur und interaktiven Dosimetrie — beinhalten unternehmensspezifisches
Know-how und stellen potenziell schiitzenswerte Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse dar. Eine Ver-
offentlichung wiirde in diesen Fallen nicht nur das geistige Eigentum offenlegen, sondern auch der
Konkurrenz gezielt Zugang zu technologischen Differenzierungsmerkmalen verschaffen.

Dariber hinaus kommt eine schutzrechtliche Absicherung durch Patente in diesem Kontext nur sehr
eingeschrankt in Betracht. Die Patentierung von Software — insbesondere, wenn es sich um Algo-
rithmen, Workflows oder systemische Architekturen handelt — ist generell mit erheblichen rechtli-
chen Hirden verbunden. Im Bereich medizinischer Softwareprodukte ist die Patentfahigkeit in Euro-
pa zusatzlich erschwert, da hier insbesondere der Nachweis einer technischen Wirkung liber rein
datenverarbeitende Prozesse hinaus erforderlich ist. Vor diesem Hintergrund verfolgt CPG eine Stra-
tegie des ,Trade Secret Management”: Know-how wird gezielt intern geschiitzt, dokumentiert und
nur im Rahmen von Kooperationen oder regulatorisch erforderlichen Verfahren offengelegt.

CPG begrifSt und unterstitzt die wissenschaftlichen Publikationen der universitdaren Partner UKU und
UKW, beteiligt sich ggf. auch im Rahmen zukiinftiger gemeinsamer Beitrage mit nicht-kritischen In-
halten, behilt sich jedoch vor, zentrale Innovationskomponenten vertraulich zu behandeln, um den
eigenen technologischen Vorsprung langfristig abzusichern.

Bisher sind 4 entsprechende Fachbeitrage des UKU in Tagungsbanden erschienen:

1. Yousefzadeh-Nowshahr E et al. (2025). "Predicting kidney and tumor absorbed doses in
7LLu-PSMA-Targeted therapy using a population PBPK model with [®Ga]Ga-PSMA-I&T
PET/CT." Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin 63 (P261)
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2. Orlov C et al. (2024). "Streamlining Parameter Dimensionality in a PBPK Model for
[*"Lu]Lu-PSMA I&T Radioligand Therapy using Bayesian Parameter Estimation." Eur J
Nucl Med Mol Imaging 51 (Suppl 1: EPS-139).

3. Orlov C et al. (2022). "Time-integrated activity coefficients calculated using a physiologi-
cally based pharmacokinetic model and sampling schedules for ['’Lu]Lu-PSMA-617
radioligand therapy." Eur J Nucl Med Mol Imaging 49 (SUPPL 1 - EP-494): S1-S751.

4. Orlov C et al. (2022). "Time-integrated activity coefficients calculated using a physiologi-
cally based pharmacokinetic (PBPK) model and sampling schedules for [*"'Lu]Lu-PSMA
radioligand therapy." Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Physik 53 (P058).

In Planung befinden sich zwei weitere Artikel fiir wissenschaftliche Zeitschriften mit Begutachtungs-

system zu folgenden Arbeitstiteln:

1. A PBPK model for combined [®*Ga]Ga-PSMA 1&T PET/CT and [''Lu]Lu-PSMA-617
radioligand therapy description + Sensitivity Analysis

2. Predicting [*"Lu]Lu-PSMA-617 tumour and organ absorbed doses from a single-time-
point [**Ga]Ga-PSMA I&T PET/CT measurement

Begriindung fiir Abweichungen

Arbeitspaket AP 1.1 - Ethikantrag fiir retrospektive Nutzung von Patientendaten

Der Ethikantrag wurde wie geplant gestellt und am 14.02.2022 genehmigt. Im Verlauf stellte sich
jedoch heraus, dass die direkte Weitergabe anonymisierter Bilddaten an Industriepartner rechtlich
nicht zuldssig ist. Daher wurde der Ansatz angepasst: SE stellte Laptops mit der Software bereit, auf
denen die klinischen Partner die Auswertung lokal durchfiihren konnten. Diese Abweichung war
notwendig, um den Datenschutzanforderungen gerecht zu werden, ohne die Validierung der Soft-
ware mit klinischen Daten zu gefahrden.

Arbeitspaket AP 1.5 - Analyse zur EU-Datenschutz-Grundverordnung

Das Arbeitspaket wurde in vollem Umfang durchgefiihrt. Die Analyse der Anforderungen der EU-
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) ergab, dass Patientendaten die lokale klinische Umgebung
nicht verlassen diirfen — weder in der Projektlaufzeit noch in der spateren kommerziellen Nutzung.
Um die Einhaltung der Datenschutzvorgaben sicherzustellen, ohne die Integritat der Bilddaten fiir die
Dosimetrie zu beeintrachtigen, wurde entschieden, dass alle Auswertungen lokal an den klinischen
Standorten erfolgen. CPG stellte hierfiir entsprechend ausgestattete Laptops zur Verfligung (vgl.
AP1.1).

Diese Entscheidung hat grundlegenden Einfluss auf die Gestaltung der Softwarearchitektur und wur-
de im Arbeitspaket in konkrete Anforderungen fiir Ein- und Ausgabestrukturen der Software Uber-
setzt. Darlber hinaus ermoglichte das AP CPG den Aufbau fundierten Know-hows zur datenschutz-
konformen Handhabung medizinischer Daten — ein wesentlicher Aspekt fir die spatere Produktzulas-
sung. Es gab keine Abweichungen, lediglich eine durch rechtliche Rahmenbedingungen bedingte
Konkretisierung.

Arbeitspaket AP 1.6 - Verarbeitung der Patientendaten zur Weitergabe an die Partner

Das Arbeitspaket wurde in angepasster Form erfolgreich umgesetzt. Statt einer vollstdndigen Ano-
nymisierung der DICOM-Daten, wie urspriinglich vorgesehen, wurde aufgrund der in AP1.1 ermittel-
ten Datenschutzvorgaben ein Pseudonymisierungsansatz gewahlt. Ein entsprechendes Tool wurde in
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MATLAB entwickelt und projektspezifisch angepasst. Da die Bilddaten die klinische Umgebung nicht
verlassen dirfen, erfolgte die Weitergabe ausschlieBlich in Form pseudonymisierter, ausgewerteter
Ergebnisdaten (z. B. in Excel-Tabellen).

Diese Anpassung stellt eine inhaltliche Abweichung vom urspriinglichen Plan dar, war jedoch not-
wendig, um den rechtlichen Rahmenbedingungen zu entsprechen. Gleichzeitig konnte so eine sichere
und praktikable Form der Datenweitergabe innerhalb des Konsortiums gewahrleistet werden.

Arbeitspaket AP 2.4 - Entwicklung von Methoden zur Einbeziehung der quantitativen MR-
Bildgebung fiir Knochenmarksdosimetrie

Das Arbeitspaket wurde weitgehend wie geplant umgesetzt, wobei der Schwerpunkt auf der Entwick-
lung und Validierung patientenspezifischer Methoden zur Bestimmung des blutbildenden Anteils im
Knochenmark lag. Die geplante Nutzung von Fett-Wasser-getrennten MR-Bildern (Zwei-Punkt-Dixon-
Sequenz) wurde erfolgreich umgesetzt und gegen die Magnetresonanzspektroskopie validiert. Auch
die Referenzmethode DECT zur Bestimmung des Knochenanteils wurde aufgesetzt und mit einem
Phantom getestet. Darliber hinaus wurde explorativ eine UTE-MR-Sequenz zur Darstellung des Trab-
ekelknochens evaluiert, deren klinischer Einsatz derzeit jedoch noch begrenzt ist.

Eine kleinere Abweichung besteht insofern, als die UTE-Sequenz nicht vollstandig quantifizierbar war
und daher aktuell nicht in der klinischen Routine anwendbar ist. Dieser explorative Ansatz wurde
jedoch bewusst als zusatzlicher Entwicklungspfad verfolgt und ist nicht als Abweichung vom eigentli-
chen Ziel, sondern als forschungsorientierte Erganzung zu bewerten. Die Hauptziele des Arbeitspa-
kets — die Etablierung eines MR-basierten Ansatzes zur patientenspezifischen Knochenmarksanalyse
—wurden vollstandig erreicht.

Arbeitspaket AP 2.5 - Anwendung dieser Methoden an Patientenuntersuchungen im Rah-
men der Krankenversorgung

Das Arbeitspaket konnte nur teilweise wie geplant umgesetzt werden. Aufgrund des Weggangs einer
am Projekt beteiligten Person auf Seiten des UKW kam es zu Verzogerungen im Vergleich der entwi-
ckelten Messmethoden und in der Vorbereitung der Patientendaten fiir nachgelagerte Arbeitspakete
(insbesondere AP3.3). Der urspriinglich vorgesehene prospektive Einsatz der Methoden in der klini-
schen Versorgung befindet sich daher noch in der Vorbereitungsphase.

Stattdessen wurden die entwickelten Verfahren zunachst retrospektiv an archivierten Patientenda-
ten erprobt. Dabei kamen insbesondere die in AP 2.1 optimierten und in AP 2.2 validierten bildba-
sierten Kalibrierfaktoren zum Einsatz. Diese Auswertungen zeigten bereits eine gute Anwendbarkeit
und klinische Relevanz, sodass sie als Grundlage fiir ein standardisiertes klinisches Protokoll dienen.
Zudem ist eine prospektive MRT-basierte Studie in Vorbereitung, mit dem Ziel, Veranderungen im
Knochenmark wahrend einer PSMA-gerichteten Radioligandentherapie zu erfassen. Die organisatori-
schen Rahmenbedingungen fir diese Studie werden derzeit geschaffen. Trotz der Verzégerung wur-
de somit die wissenschaftliche Anschlussfahigkeit gewahrt und eine solide Basis fiir den zukiinftigen
klinischen Einsatz gelegt.

Arbeitspaket AP 3.3 - Modellselektion (Aufstellung verschieden komplexer Submodelle und

Untersuchung ihrer Vorhersagegenauigkeit der Therapiedosen in den relevanten Organen)
Das Arbeitspaket wurde inhaltlich weitgehend umgesetzt, allerdings kam es aufgrund personeller
Veranderungen bei UKW zu Verzégerungen in der Bereitstellung der Patientendaten. Dadurch konn-
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te die Berechnung der finalen Populationsparameter nicht wie urspriinglich geplant innerhalb der
Projektlaufzeit abgeschlossen werden und wurde auf 2024 verschoben.

Arbeitspaket AP 3.4 - Identifikation des optimalen Zeitpunktes fiir die individuelle PET/CT-
Messung bzw. modellbasierte Optimierung des PET/CT-Messprotokolls

Das Arbeitspaket wurde mit Verzégerung, aber inhaltlich vollstandig umgesetzt. Aufgrund von Verzo-
gerungen in AP 3.3 —insbesondere der verspateten Bereitstellung und Verarbeitung der Patientenda-
ten — konnte AP 3.4 erst zu einem spateren Zeitpunkt bearbeitet werden.

Arbeitspaket AP 4.2 - Rigide und deformierbare Registrierungsalgorithmen fiir CT- und MR-
Bilder

Im Arbeitspaket AP 4.2 war urspriinglich die Implementierung rigider und deformierbarer Registrie-
rungsalgorithmen fiir CT- und MR-Bilddaten vorgesehen. Wahrend die Entwicklung eines rigiden
Registrierungsverfahrens wie geplant erfolgte, wurde der Bedarf an deformierbarer Registrierung im
Rahmen der praktischen Anwendung als geringer eingeschéatzt. Dies begriindet sich damit, dass CT-
Daten in der klinischen Routine bereits gerateintern registriert vorliegen, sodass eine zusatzliche,
komplexe Deformierbarkeit fir viele Anwendungsszenarien nicht erforderlich ist — wie bereits im
Zwischenbericht 2022 erldutert.

Trotzdem wurde im weiteren Projektverlauf eine explorative Analyse verschiedener deformierbarer
Registrierungsverfahren durchgefiihrt, um eine fundierte Entscheidungsgrundlage fir kiinftige An-
wendungen zu schaffen. Hierzu wurden Datensdtze aus unterschiedlichen Therapiesitzungen und
Zeitpunkten herangezogen. Die Ergebnisse zeigen, dass der Algorithmus auf Basis von Free Form
Deformations (FFD) hinsichtlich der Uberlappung segmentierter Strukturen (gemessen am DICE-
Score) die besten Resultate lieferte. Insgesamt wurde das Arbeitspaket mit leicht modifiziertem Fo-
kus abgeschlossen: Statt einer vollstandigen Integration deformierbarer Verfahren wurde eine um-
fassende algorithmische Evaluation durchgefiihrt, die die Grundlage fiir eine spatere Integration in
zukilinftige Studien oder Produktversionen bildet.

Arbeitspaket AP 4.3 - Automatische Segmentierung der relevanten Strukturen

In der Umsetzung wurde statt einer vollautomatischen eine halbautomatische Segmentierung im-
plementiert. Der entwickelte Algorithmus erlaubt dem Nutzer, Vorder- und Hintergrund manuell zu
definieren, um die Segmentierungsgenauigkeit zu steigern. Zusatzlich wurde eine SPECT-basierte
Segmentierungskorrektur integriert. Die automatische Ubernahme bzw. Ubergabe quantitativer und
volumetrischer Informationen zur Anbindung an das PBPK-Modell wurde wie geplant realisiert.

Die Abweichung hin zu einer halbautomatischen Lésung wurde im Zwischenbericht 2023 begriindet:
Der Rechenaufwand fiir eine vollautomatische Segmentierung mehrerer Organe in hoher Auflésung
erwies sich als zu hoch fir eine praktikable Anwendung im Rahmen der Projektlaufzeit. Zudem fehl-
ten ausreichend offentlich verfligbare, qualitativ hochwertige Modelle fir eine robuste Deep-
Learning-gestiitzte Segmentierung speziell fiir PSMA-basierte Bildgebung. Unter diesen Rahmenbe-
dingungen wurde die halbautomatische Methode als praktikabler und klinisch ausreichend bewertet,
zumal sie weiterhin ein hohes Mal§ an Prazision bei gleichzeitig kontrollierbarem Aufwand ermog-
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Arbeitspaket AP 4.4 - Implementierung der Dosimetrie-Berechnungen

Die Umsetzung entspricht weitgehend dem geplanten Umfang. Eine kleinere methodische Abwei-
chung liegt in der Tatsache, dass ein organbasierter Kernel-Ansatz zur Abschatzung der zeitintegrier-
ten Aktivitdit implementiert wurde, anstatt komplexerer, voxelbasierter Dosimetrieansatze.
Voxelbasierte Methoden wurden urspriinglich nicht explizit gefordert, aber in der Konkurrenz haufig
verwendet. Der Fokus auf organbasierte Ansatze stellt eine vereinfachende, aber praxisorientierte
Umsetzung dar.

Die Wahl eines organbasierten Ansatzes lasst sich nachvollziehbar begriinden: In klinischen Routinen
sind vollstandige voxelbasierte Dosisverteilungen haufig nicht verfiigbar oder zu aufwendig zu be-
rechnen. Die organbasierte Methode bietet eine robuste, rechenékonomische und gut integrierbare
Losung, die auf den in AP 4.3 segmentierten Organen aufsetzt und durch patientenspezifische Para-
meter erganzt wird. Sie erlaubt die zeitintegrierte Quantifizierung auf einem praktikablen Niveau, das
fiir die Zielsetzung — eine klinisch einsetzbare Planungssoftware — angemessen ist. Die genaue Spezi-
fikation der Daten erfolgte praxisnah in Abstimmung mit UKW.

Arbeitspaket AP 4.6 - Einfluss der Partialvolumenkorrektur auf die Segmentierung

Inhaltlich wurde das Arbeitspaket wie geplant durchgefiihrt. Die PVE-Korrektur basiert auf kugelfor-
migen Recovery-Koeffizienten, die aus AP 2.3 (ibernommen und angepasst wurden. Die Methode
wurde in die BiTSPro-Anwendung integriert und erfolgreich validiert. Eine leichte Einschriankung
ergibt sich jedoch in der praktischen Anwendbarkeit: Bei groRen Organen wie den Nieren zeigte sich
erwartungsgemall ein geringer Einfluss der Korrektur (<5 %), wahrend bei kleineren Strukturen deut-
lich héhere Korrekturfaktoren erforderlich waren. In Fallen mit benachbarten Organen mit signifikan-
ter Aktivitatsaufnahme stoRt eine einfache Erweiterung der VOI an ihre Grenzen, was den Einsatz der
modellbasierten Korrektur erforderlich macht.

Die realisierte Methode erfiillt die Projektziele, allerdings konnte keine allgemeingtltige Automatisie-
rung der Korrektur fiir alle klinischen Falle entwickelt werden. Dies ist methodisch nachvollziehbar,
da PVE stark von der Bildauflosung, Organform und benachbarter Aktivitatsverteilung abhangig sind.
Deshalb wurde die Moglichkeit zur manuellen Anpassung von Segmentierungsmasken in die Anwen-
dung integriert, um eine flexible und praxisnahe Nutzung zu erméglichen.

Arbeitspaket AP 5.1 - Implementierung von Software-Tests zur Qualitdtssicherung

Die geplante Implementierung einer automatisierten Testinfrastruktur wurde im Verlauf des Projekts
zugunsten eines alternativen Vorgehens verworfen. Stattdessen entschied sich SE, AP 5.1 strategisch
in Richtung eines Qualitdtsmanagement-orientierten Entwicklungsansatzes umzugestalten. Dabei
wurden dokumentierte Verfahren eingefiihrt, die starker auf die zuklinftige CE-Zertifizierung und
MDR-Konformitat abzielen — wie etwa die Definition von Benutzeranforderungen (UR), Spezifikatio-
nen (SRS), Risikoanalysen, Testplanen mit Akzeptanzkriterien, Rickverfolgbarkeit sowie Konfigurati-
onsmanagement. Die technische Umsetzung erfolgte mit Standard-Tools wie Jira und Git, wodurch
der Entwicklungsprozess strukturiert, aber nicht vollautomatisiert begleitet wurde.

Die Entscheidung, von einer automatisierten Testinfrastruktur auf einen MDR-konformen Dokumen-
tations- und Entwicklungsprozess umzuschwenken, wurde bewusst getroffen und im Hinblick auf die
langfristige Kommerzialisierung des Produkts als strategisch sinnvoll bewertet. Die gewdhlte Vorge-
hensweise erleichtert die spatere CE-Zertifizierung erheblich, da die regulatorisch geforderte Riick-
verfolgbarkeit, Risikobewertung und Versionskontrolle bereits in das Projekt integriert wurden. Auch
konnte der Aufwand fiir externe Beratung eingespart werden, da diese Grundlagen intern aufgebaut
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wurden. Damit verschiebt sich der Fokus von rein technischer Qualitatssicherung hin zu regulatorisch
integrierter Produktentwicklung.

Arbeitspaket AP 5.3 - PBPK-Modell-Validierung & Sensitivitdtsanalyse fiir das optimale
PBPK-Modell

Eine Abweichung gab es hinsichtlich des zeitlichen Ablaufs: Aufgrund personeller Verdanderungen am
UKU — insbesondere dem krankheitsbedingten Ausfall und anschlieBenden Erziehungsurlaub einer
zentralen wissenschaftlichen Mitarbeiterin — kam es zu Verzogerungen. In der Folge wurde eine kos-
tenneutrale Verlangerung der Projektlaufzeit notwendig, um die Arbeiten mit neu eingearbeiteten
Personen erfolgreich abzuschlieRen.

Arbeitspaket AP 5.4 - Identifizierung von Ausreif3ern in den Daten und gemeinsame Uber-
priifung der Ursache durch die Partner

Bedingt der Griinde, welche in AP 5.3. erldautert wurden, kam es in diesem AP auch zu Verzégerun-
gen.

Arbeitspaket AP 5.6 - Auswertung der Patientendaten mittels der Software

Das libergeordnete Ziel — die Anwendung der vollstandigen Software auf reale Patientendaten —
konnte nicht vollstandig erreicht werden. Zwar wurden alle Einzelkomponenten der Software erfolg-
reich entwickelt und getestet, jedoch traten am Ende der Projektlaufzeit Probleme bei der Integrati-
on der Module auf. Insbesondere technische Schwierigkeiten bei der Dateniibergabe zwischen Mo-
dulen — verursacht unter anderem durch herstellerspezifische, nicht standardisierte DICOM-Tags —
verhinderten eine durchgangige Verarbeitung der Daten in einem konsistenten Workflow.

Diese Einschrankung wurde zusatzlich durch zuvor beschriebene personelle Engpasse und notwendi-
ge Umstrukturierungen erschwert. Wie im urspriinglichen Antrag angemerkt, war das Risiko, dass
dieses abschlieRende Arbeitspaket unter Umstanden nicht vollstandig abgeschlossen werden kénnte,
bereits antizipiert worden.

Die Hauptursache fiir die Verzogerung liegt in der technischen Komplexitdit der DICOM-
Datenintegration, insbesondere im Zusammenspiel unterschiedlicher Geratehersteller, deren pro-
prietdre Erweiterungen Uber die Standardkonventionen hinausgehen. Solche Herausforderungen
sind in der Entwicklung kliniknaher Softwarelésungen bekannt und treten haufig erst bei der prakti-
schen Zusammenfiihrung aller Komponenten auf. Die Problematik liegt nicht im Design der Module
selbst, sondern in der zuverldssigen Datenlibergabe zwischen diesen — ein Problem, das durch geziel-
te Nacharbeiten |6sbar ist.
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Teil III - Erfolgskontrollbericht

Wissenschaftlich-technisches Ergebnis des Vorhabens, die erreichten Ne-
benergebnisse und die gesammelten wesentlichen Erfahrungen

Im Rahmen des Projekts BiTS-Pro konnte SE/CPG wesentliche wissenschaftlich-technische Fortschrit-
te bei der Entwicklung eines Software-Demonstrators zur modellbasierten Therapiesimulation in der
Radioligandentherapie erzielen. Herzstlick der Anwendung ist die Verknlpfung patientenspezifischer
Parameter mit quantitativen Bilddaten aus PET/CT und SPECT/CT, um eine prézise Dosimetrie und
modellgestiitzte Therapieplanung zu ermdglichen. Eine robuste und validierte Dosimetrie-
Komponente wurde erfolgreich integriert. Diese verwendet einen organbasierten Kernel-Ansatz zur
Berechnung der zeitintegrierten Aktivitat in Risikoorganen und Tumoren. Die Ergebnisse der Soft-
ware wurden mit etablierten klinischen Tools (z. B. Syngo.via) verglichen und zeigten mit einer durch-
schnittlichen Abweichung von nur 4 % eine sehr gute Ubereinstimmung.

Das physiologisch basierte pharmakokinetische Modell (PBPK) wurde modular in die Software einge-
bunden. Die Architektur erlaubt es, kiinftige Modellanpassungen vorzunehmen, ohne das Kerngerist
der Anwendung zu verandern — ein entscheidender Vorteil fir die langfristige Weiterentwicklung und
regulatorische Pflege. Zur Segmentierung der Organstrukturen wurde ein halbautomatischer Ansatz
realisiert, der eine benutzergefiihrte Interaktion erlaubt und durch eine SPECT-basierte Korrektur
erganzt wurde. Diese Losung erwies sich als praktikabler als urspriinglich geplante vollautomatische
Methoden, da letztere entweder zu rechenintensiv oder mangels verfligbarer Modelle nicht zuverlas-
sig umsetzbar waren.

Zur Absicherung der Softwarefunktionalitat wurden realitdtsnahe Phantomdaten eingesetzt. Validie-
rungen mit klinisch etablierten Phantomen bestatigten die Zuverlassigkeit der Kalibrierung, Auflo-
sung und Partialvolumenkorrektur. Parallel dazu wurde grolRer Wert auf die datenschutzkonforme
Gestaltung der Software gelegt: Import- und Exportfunktionen wurden mit integrierten Anonymisie-
rungsmechanismen ausgestattet, und die lokale Datenverarbeitung ohne Ubertragung sensibler Pati-
entendaten wurde konsequent umgesetzt.

Neben diesen Kernfunktionen entstanden im Projekt auch wichtige Nebenergebnisse. Im Bereich der
Softwareentwicklung wurde friihzeitig ein MDR-konformer Qualitatsmanagementprozess eingefiihrt.
Dieser umfasst die Definition von Benutzer- und Softwarespezifikationen, Risikoanalysen, Testpldanen
und Rickverfolgbarkeit und bildet eine solide Grundlage fiir die spatere CE-Zertifizierung. Die durch-
geflhrte globale Sensitivitatsanalyse erlaubte Riickschllisse auf die Einflussstarke einzelner Modell-
parameter und bestatigte die Validitat des PBPK-Modells im Vergleich zur UKU-internen Referenzim-
plementierung.

Technisch herausfordernd war die Integration herstellerspezifischer DICOM-Datenstrukturen. Diese
erschwerte im letzten Arbeitspaket die vollstindige Verbindung aller Softwaremodule zu einem
durchgangigen Workflow. Wahrend alle Module funktional vorliegen und einzeln evaluiert wurden,
steht die finale Schnittstellenintegration noch aus. Diese Herausforderung ist |6sbar, wurde aber
aufgrund technischer Komplexitdt und personeller Engpdsse — insbesondere eines krankheits- und
elternzeitbedingten Ausfalls am UKU — nicht mehr innerhalb der urspriinglichen Projektlaufzeit abge-
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schlossen. Eine kostenneutrale Verlangerung war notwendig, um zentrale wissenschaftliche Inhalte
dennoch in hoher Qualitat fertigzustellen.

Zu den wichtigsten Erfahrungen zahlt die Erkenntnis, dass datenschutzrechtliche Anforderungen von
Anfang an in die Architektur integriert werden miissen. Ebenso zeigte sich, dass in einem kliniknahen
Umfeld modulare Softwarearchitekturen vorteilhaft sind, um mit unterschiedlich strukturierten Da-
ten, Bildformaten und Ablaufen umgehen zu kénnen. Die gewahlte Kombination aus wissenschaftli-
cher Validierung, regulatorischer Vorbereitung und praxisnaher Implementierung legt den Grund-
stein fir eine erfolgreiche Weiterentwicklung der Losung hin zu einem CE-zertifizierten Medizinpro-
dukt.

Fortschreibung des Verwertungsplans

Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte
Vgl. Teil Il, Abschnitt ,Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses”.

Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende

Die wirtschaftlichen Erfolgsaussichten des Industriepartners nach Projektende entsprechen im We-
sentlichen den in der urspriinglichen Planung skizzierten Erwartungen, wurden jedoch in einigen
Aspekten konkreter und strategisch gescharft. Wahrend im Antrag die Kommerzialisierung einer mo-
dellgestiitzten Softwareldsung fur die Therapiesimulation in der Radioligandentherapie grundsatzlich
vorgesehen war, konnte im Projektverlauf ein klarer Fahrplan hin zur Produktreife und CE-
Zertifizierung entwickelt werden.

Die im Projekt entwickelten Module wurden weitgehend erfolgreich implementiert und validiert, was
die technische Basis fiir die Produktentwicklung ab 2025 schafft. Die angestrebte Markteinflihrung
bis 2027 erscheint realistisch, insbesondere durch die bereits begonnene Integration in das Quali-
tdtsmanagementsystem und die MDR-konforme Dokumentation. Im Vergleich zur anfanglichen Pla-
nung ist der wirtschaftliche Verwertungsansatz heute strukturierter, regulatorisch vorbereitet und an
aktuellen Markt- und Wettbewerbssituationen (z. B. FAPI-Tracer, PSMA-Therapien, KI-Trends) orien-
tiert. Auch die strategische Einbettung von SE in die CPG-Gruppe eroffnet neue Vermarktungspoten-
ziale.

Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende

Die wissenschaftlichen und technischen Erfolgsaussichten fiir CPG-sind nach Abschluss des Projekts
als sehr positiv einzuschatzen. Im Projektverlauf wurden zentrale Komponenten — wie ein modular
integriertes PBPK-Modell, ein validierter Dosimetrie-Workflow, eine flexible Segmentierungslosung
sowie Schnittstellen zur klinischen Bildverarbeitung — erfolgreich umgesetzt und getestet. Diese Bau-
steine bilden eine solide technische Plattform, auf der zukiinftige Produktentwicklungen aufsetzen
kénnen.

Wissenschaftlich positioniert sich CPG/ SE mit der entwickelten Softwarelésung an der Schnittstelle
von personalisierter Medizin, bildgestiitzter Therapieplanung und modellbasierter Simulation. Durch
die enge Zusammenarbeit mit den universitdren Partnern konnten wissenschaftlich relevante Verfah-
ren, z. B. zur Partialvolumenkorrektur, Sensitivitdtsanalyse und datengetriebenen Modellselektion, in
anwendungsreife Softwaremodule Uberfiihrt werden. Dies erlaubt nicht nur die Teilnahme an zu-
kiinftigen Forschungskooperationen, sondern auch die Publikation oder Einbindung der Ergebnisse in
Drittmittelprojekte (z. B. EU, BMBF).
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Technisch ist die Software durch ihre modulare Architektur und datenschutzkonforme Gestaltung
anschlussfahig an aktuelle Entwicklungen im Bereich Kl-gestiitzter Auswertung, Theranostik und neu-
er Radiotracer (wie FAPI). Die entwickelten Methoden sind skalierbar, erweiterbar und kénnen in
kiinftige CE-zertifizierte Produkte Uberfihrt werden. Insbesondere die klare Trennung zwischen Mo-
delllogik, Segmentierung und klinischem Frontend ermoglicht es der CPG-Gruppe, gezielt auf regula-
torische, wissenschaftliche oder marktgetriebene Anforderungen zu reagieren.

Die im Projekt durchgefiihrten Untersuchungen der universitdren Partner werden auf wissenschaftli-
chen Tagungen vorgestellt und in hochrangigen wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert.

Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfédhigkeit
Die im Projekt BiTS-Pro entwickelten Technologien bieten fiir CPG eine hohe Anschlussfahigkeit so-
wohl im wissenschaftlichen als auch im wirtschaftlichen Kontext.

Wissenschaftlich ist die Losung anschlussfahig an aktuelle Forschungsfelder wie personalisierte
Radioligandentherapie, dosimetriegestiitzte Therapieplanung, Theranostik und digitaler Zwilling.
Durch die enge Verzahnung mit universitdren Partnern konnten methodische Ansitze (z. B. PBPK-
Modellierung, Partialvolumenkorrektur, Sensitivitdtsanalysen) in eine praxisnahe Software tiberfiihrt
werden, die auch in kiinftigen Studien oder Forschungsprojekten (z. B. zur Evaluation neuer Radiotra-
cer wie FAPl oder DOTATATE) eingesetzt werden kann. Die modulare Architektur erlaubt die Weiter-
entwicklung einzelner Komponenten (z. B. Modellvarianten, Segmentierungsansatze) ohne Eingriff in
die Gesamtlésung, was eine gezielte wissenschaftliche Vertiefung ermoglicht. Auch die im Projekt
implementierten Qualitditsmanagementprozesse schaffen eine Briicke zwischen Forschung und regu-
latorischer Umsetzung — insbesondere im Hinblick auf MDR-konforme Produktentwicklung.
Wirtschaftlich profitiert CPG von der hohen klinischen Relevanz der Losung. Der wachsende Markt
fir personalisierte Therapien — insbesondere in der PSMA-gerichteten Behandlung von Prostatakar-
zinomen — bietet ein konkretes Anwendungsfeld mit hohem Bedarf an praziser, modellgestitzter
Therapieplanung. Die entwickelte Software ist unmittelbar in eine CE-Zertifizierungsstrategie
Uberfuhrbar. Mit Blick auf die geplante Produktreife ab 2026/27 ist die Positionierung im Markt klar
umrissen: Als spezialisiertes, modulares Planungstool fiir Nuklearmedizin mit starker Integration in
klinische Workflows und datenschutzkonformer Architektur. Die strategische Einbettung in CPG er-
offnet zudem Synergien in der Vermarktung und beim Zugang zu klinischen Pilotanwendern.

Angaben zu Arbeiten, die zu keiner Losung gefiihrt haben

Das Arbeitspaket 5.6 verfolgte das Ziel, die von SE/CPG entwickelten Softwaremodule fiir Segmentie-
rung, Dosimetrie und Modellintegration mit den Bilddaten (UKW) und Modellkomponenten (UKU) in
einem durchgangigen klinischen Workflow zu vereinen. Wahrend alle Einzelkomponenten seitens
SE/CPG erfolgreich implementiert, evaluiert und validiert wurden, konnte die vollstandige Integration
der Module innerhalb der Projektlaufzeit nicht abgeschlossen werden. Ausschlaggebend waren hier-
bei technische Herausforderungen bei der Datenlibergabe — insbesondere durch herstellerspezifische
Abweichungen in DICOM-Datenstrukturen — sowie die Komplexitat der Verknipfung unterschiedlich
entwickelter Teilmodule. Hinzu kamen zeitliche Verzégerungen durch personelle Wechsel im Konsor-

tium.
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Aus Sicht von CPG/SE stellt die vorliegende modulare Softwarearchitektur jedoch eine tragfahige
Grundlage fur die spatere Komplettintegration dar. Die bestehenden Schnittstellen sind technisch
dokumentiert und konzeptionell vorbereitet, sodass der verbleibende Integrationsaufwand klar iden-
tifizierbar und l6sbar ist. Damit ist die Basis geschaffen, um die finale Systemintegration im Rahmen
der geplanten Produktentwicklung und CE-Zertifizierung fortzufiihren.

Das Arbeitspaket 5.6 hatte zum Ziel, die Ergebnisse der quantitativen Bildgebung (UKW) und der Mo-
dellierung (UKU) in einer gemeinsamen Softwarel6sung zusammenzufihren. Wahrend die einzelnen
Teilmodule erfolgreich entwickelt und getestet wurden, konnte die finale Integration innerhalb der
Projektlaufzeit nicht abgeschlossen werden. Die Zusammenfihrung scheiterte insbesondere an tech-
nischen Herausforderungen bei der Datenlibergabe zwischen den Modulen sowie an unerwarteten
Verzogerungen, die unter anderem durch personelle Wechsel und externe Abhangigkeiten entstan-
den. Trotz dieser Einschrankungen bilden die entwickelten Module eine solide Basis fir eine spatere
Implementierung der vollstandigen Softwareldsung.

Angaben iiber die Einhaltung der Ausgaben- und der Zeitplanung

Der fiir das Projekt vorgesehene Kostenrahmen wurde von allen Projektpartnern eingehalten. In der
Zeitplanung kam es zu Verzogerungen aus den in Teil I, Abschnitt ,,Ablauf des Vorhabens” dargestell-
ten Griinden, die durch den teilweisen Einsatz eigener Mittel seitens UKU und CPG sowie die Verlan-
gerung der Projektlaufzeit kompensiert wurden.

Nicht zuletzt einte alle Projektpartner der hohe wissenschaftliche Anspruch sowie das besondere
Interesse an der Nutzbarmachung der erkannten Maoglichkeiten zur Erzielung eines deutlichen The-
rapiefortschritts fur die Patienten.

Die interdisziplindre Zusammenarbeit der Projektpartner endet erfolgreich, das Team schlielt das
gemeinsame Projekt mit der Erreichung aller wesentlichen Projektziele, der Schaffung einer im klini-
schen Umfeld einsetzbaren Lésung wie geplant ab.

GEFBROEAT VOM

Schlussbericht 31.03.2025

Bundesministerium H
fiir Bildung Seite 45 von 45

und Forschung



