RADIOLOGIE

Abteilung Nuklearmedizin

Direktor: Prof. Dr. med. Wolfram H. Knapp

Forschungsprofil

Ubergreifender Forschungsschwerpunkt der Klinik fiir Nuklearmedizin ist die Entwicklung
von Diagnostik- und Therapieverfahren mit Radionukliden, die an spezifischen Bindungsstellen
maligne transformierter Zellen gebunden werden. Dieses Ziel beinhaltet 4 Entwicklungsli-
nien:

¢ Synthese und Markierung neuer Liganden: Insbesondere Radiopeptide (Gallium-DOTATOC,
DOTANOC und DOTABOM), die durch Komplexierung besonders fiir die Tumortherapie
optimale kinetische Eigenschaften aufweisen.

o Entwicklung von Produktionsverfahren fiir Radionuklide mit optimaler Strahlungsweite:
Alphastrahler At-211 (Produktion mit Hilfe des 35-MeV-Zyklotrons) sowie Entwicklung der
Markierung der o. g. Peptide mit Ga-67 (Auger-Emitter), insbesondere von Aufreinigungsver-
fahren kommerzieller Nuklidlésungen zur Sichersellung therapieaddquater radiochemischer
Ausbeuten.

e Entwicklung der pratherapeutischen Diagnostik und Dosimetrie mit PET: Semiautomati-
sches Synthesemodul zur Peptidmarkierung mit dem Positronenemitter Ga-68.

o Entwicklung gentherapeutischer Verfahren zur Induktion von zelluldren Mechanismen zur
Radionuklid-Akkumulation: Transfektion des Natrium/Jodid-Symporter-Gens zur Ausstattung
von Tumoren mit Aufnahmekapazitdt fiir (At-211)Astatid fiir die Radionuklidtherapie.

Ausgewahltes Forschungsprojekt

Tumortherapie mit dem Alphastrahler Astat-211 — Wirksamkeit bei genetisch modi-
fizierten, Natrium/Jodid-Symporter (NIS) exprimierenden Tumoren

Der Natrium/Jodid-Symporter (NIS) wird im normalen Organismus vor allem in den fol-
likuldren Zellen der Schilddriise exprimiert. Der hierdurch vermittelte Jodidtransport ist
Grundlage der Behandlung von Schilddriisenerkrankungen, insbesondere auch von diffe-
renzierten Schilddriisenkarzinomen, mit Radiojod. Das Gen, das fiir den NIS codiert, wurde
im vergangenen Jahrzehnt identifiziert.

Fiir andere, nicht-thyreoidale Karzinome bietet die Kombination von NIS-Gentransfer mit
der Radiojod-Behandlung eine interessante Perspektive. Experimente an Zellkulturen und
am Tiermodell haben gezeigt, dal durch Gentransfer tatsdchlich vorher entdifferenzierte
Tumorzellen in die Lage versetzt werden kénnen, Radiojod in hohem AusmaB zu konzent-
rieren. Allerdings hat sich auch gezeigt, daB die Radioaktivitdt sehr rasch wieder eliminiert
wird, was auf das Fehlen zellulérer Speichermechanismen (Hormonsynthese, Follikelbildung)
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zurlickzufiihren ist. Infolge dessen ist es bisher nicht gelungen, auf der Grundlage des NIS-
Gentransfers mit Radiojod (I-131) tumorizidale Effekte mit Radioaktivitdtsmengen zu bewirken,
die vom Organismus ohne Schaden vertragen werden.

Die Arbeiten, die an der Klinik fiir Nuklearmedizin durchgefiihrt werden, sind darauf ge-
richtet, die 0.g. Schwierigkeiten auf 2 Wegen zu {iberwinden. Zum einen muf das Radioagens
der Biokinetik, d.h. der kurzen intrazelluldren Verweilzeit, nach NIS-Transfektion angepalt
werden. Zum anderen muf die emittierte Strahlung geeignet sein, selektiv die transfizierten
Zellen zu vernichten, ohne die umgebenden Strukturen zu schddigen. Beide Voraussetzungen
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Abb. 1: Remission der NIS-positiven Tumore
[ 100 00 00 ang nach At-Therapie (a, b) und TumorgréBen der
tirea [d] Kontrollgruppen (c, d, e).

sind durch den Alphastrahler Astat-211 gegeben. Er besitzt eine kurze Halbwertszeit von 7,2
h (zum Vergleich: [-131 ca. 8 d), und die Alphapartikel haben eine Reichweite von 40 bis 80
um, entsprechend wenigen Zelldurchmessern.

Vor dem Berichtszeitraum wurde untersucht und verifiziert, dal das Astatid-Anion ein Sub-
strat des NIS-Symporters ist. Somit stellte sich jetzt die Frage, ob es mit Astat-211 in anionischer
Form erstmals gelingt, genetisch modifizierte Tumoren bei Médusen zu therapieren. Ziel war die
Beseitigung der Tumoren und das Uberleben der Tiere iiber einen Zeitraum von 1 Jahr.

Astat-211 wurde mit dem MHH-Zyklotron {iber die Bi-209 (a, 2 n) At-211-Reaktion produ-
ziert und vom Target durch Trockendestillation separiert. Tumore bei NMRI-Nacktméusen (3-4
Wochen alt) wurden durch s.c. Injektion von 3 x 106 Zellen einer humanen entdifferenzierten
Schilddriisencarcinom-Zellinie (K1) erzeugt. Die Zellinie war genetisch so modifiziert, daly
sie den NIS unter Kontrolle des CMV-Promoters exprimierte. Die Radioaktivitdt (0,1; 0;5 und
1,0 MBq At-211) wurde zu verschiedenen Zeitpunkten (Tag 0, 5 und 16) nach Etablierung der
Tumore (0,2-1,0 cm3) und einer Wachstumsphase von 1-3 Wochen appliziert.
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Neben der eigentlichen Therapiegruppe mit NIS-positiven Tumoren, die mit Astat be-
handelt wurden (n=25), dienten 3 Kontrollgruppen als Vergleich: Mduse mit NIS-positiven
Tumoren ohne Therapie (n= 6), Mduse mit NIS-negativen Tumoren (pClI, leerer Vektor) mit
AstatTherapie (n=5) und ohne AstatTherapie (n=4). Als MaQ fiir die Stabilitdt und Reinheit
der Astat-Lésung wurde parallel zu jeder Therapie ein Uptake-Versuch in einer K1-NIS-
Zellkultur als zusétzliche in vitro Kontrolle durchgefiihrt. Die GroRe der Tumoren wurden
(Messung mit Schiebleere) und das Korpergewicht der Mduse in wochentlichen Abstdnden
kontrolliert. Tc-99m-Szintigraphien als zusdtzliches Therapiemonitoring wurde bei allen K1-
NIS/Astat-Tieren nach 7 Monaten durchgefiihrt. Kontrollen des Blutbildes als MaR fiir eine
mogliche Knochenmarksschddigung wurden 4 (n=25), 6 (n=8) und12 (n=10) Monate nach
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Abb. 2: Uberlebensanalyse der K1-NIS/At-Gruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen (a).
Szintigraphische Darstellung der K1-NIS-Tumore ohne Therapie (b) sowie Therapiemonitoring nach Therapie (c).

Therapiebeginn vorgenommen. Bei Progrell der Tumoren (Durchmesser >20mm, Volumen
>4ml oder reduziertem Allgemeinbefinden) wurde der Versuch durch Tétung der Tiere
abgebrochen. Bei weiteren 6 Méausen wurde die Biodistribution von Astat nach Organ- und
Tumorentnahme gemessen.

Szintigraphische Daten und Untersuchungen der Biodistribution nach At-211-Applikation
ergaben, daB Astat-211 in allen NIS-Tumoren mehr als in allen anderen Geweben angereichert
wurde. Unter At-211-Therapie kam es bei NIS-positiven Tumoren (K1-NIS) zu einer 100%igen
Tumorremission innerhalb von 3 Monaten (Abb. 1a/b) mit Anstieg des Kérpergewichts,
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wiéhrend die 3 Kontrollgruppen mit und ohne Therapie ein schnelles Tumorwachstum und
eine Abnahme des Korpergewichts aufwiesen (maximales Uberleben 40 Tage, Abb. 1c-e).
Das Uberleben der Tiere mit NIS-positiven Tumoren verldngerte sich nach Therapie mit
Astat-211 hochsignifikant. Nach 6 bzw. 12 Monaten waren noch 96 bzw. 60% der Tiere
bei einer natiirlichen Lebenserwartung von etwa 1,5 Jahren am Leben, Abb. 2a). Szintigra-
phische Kontrollen mit dem Jodid-Analogen und NIS-Substrat Tc-99m-Pertechnetat ergaben
eine intensive Radionuklid-anreicherung in den NIS-Tumoren ohne Therapie (Abb. 2b, tu)
neben physiologischer Darstellung von nicht hormonell geblockter Schilddriise (thy), Magen
(sto) und Blase (bla). Nach At-211-Therapie fand sich bei keinem der Tiere eine pathologische
Tumoranreicherung (Abb. 2¢) bzw. vitales Tumorgewebe nach histologischer Aufarbeitung
(GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Neuherberg). Neben der Atrophie
der Schilddriise sind als mogliche Nebenwirkungen der AstatTherapie maRig ausgepragte
entziindliche Verdnderungen in Lunge, Leber und Magen-Darm-Trakt zu nennen sowie eine
geringe Zahl von Zweittumoren (Angiosarkom der Haut n=4, AML n=1, Ovarial-Ca n=1).
Die Blutbild-Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine signifikante Knochenmarks-
depression durch die Astat-211-Therapie.

Unter Verwendung des Alphastrahlers Astat-211 in anionischer Form ist es erstmalig
gelungen, auf der Grundlage des NIS-Gentransfers experimentelle Tumore dauerhaft ({iber
einen Beobachtungszeitraum von 1 Jahr) zu therapieren. Mit diesen Ergebnissen zeichnet
sich das weitere Vorgehen ab, das in der Entwicklung geeigneter Vektoren fiir die In-vivo-
Transfektion und in der Priifung von Modalitdten zur Reduktion der Nebenwirkungen an
gesunden Organen bestehen wird.

Mitarbeiter: T. Petrich, E. Pétter, Z. Korkmaz, G.J. Meyer, H.]. Helmeke, W. H. Knapp

Weitere Forschungsprojekte

Radioimmuntherapie zur Knochenmarkablation bei Patienten mit rezidivierter Leukamie
vor Knochenmarktransplantation

Projektleiter: Dr. med. M. Hofmann; Férderung: Deutsche José-Carreras-Leukdmie-
Stiftung.

Untersuchung zentraler Cannabinoid CB1-Rezeptoren bei Schizophrenie mittels 1-124-
AM281 Positronen-Emissions-Tomographie (PET).

Projektleiter der Klinik fiir Nuklearmedizin: Prof. Dr. med. G. Berding, Kooperation mit
der Abteilung Klinische Psychiatrie und Psychotherapie der MHH.
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Evaluation eines verbesserten Protokolls fiir PET-Aktivierungsstudien der Hérbahn, mit
durch 3D-Akquision erméglichter Reduktion der Radioaktivitatsgabe (Strahlenexposition)
und statistischer Datenanalyse.

Projektleiter in der Klinik fiir Nuklearmedizin: Prof. Dr. med. G. Berding, Kooperation
mit der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der MHH.

Vergleichsstudie der Ammoniakaufnahme im ZNS von Patienten mit Leberfibrose
und gesunden Kontrollpersonen zur Klarung pathogenetischer — moglicherweise
therapierelevanter — Voraussetzungen der hepatischen Enzephalopathie.

Projektleiter in der Klinik fiir Nuklearmedizin: Prof. Dr. med. G. Berding, Kooperation
mit der Neurologischen Klinik der MHH. Projektleiter der Klinik fiir

Einsatz eines Xenonspirometers fiir Kleinkinder und Kinder zur Erfassung von
obstruktiven Ventilationsstérungen.

Projektleiter in der Klinik fiir Nuklearmedizin: Prof. Dr. med. G. Berding, Kooperation
mit der Abteilung fiir Padiatrische Pneumologie und Neonatologie der MHH.

Entwicklung radioaktiv markierter Antikérper und Peptide fiir die nuklearmedizinische
Therapie.

Projektleiter: Dr. rer. nat. P. Gielow.

Magenentleerungsstudie bei Kindern mit Gastro-oesophageal-Refluxkrankheit vor
laparoskopischer Fundoplicatio.

Projektleiter in der Klinik fiir Nuklearmedizin: Prof. Dr. med. K.-F. Gratz, Kooperation mit
der Abteilung Kinderchirurgie der MHH.

Untersuchung der Stérung der Oesophagusfunktion bei Patienten mit Bronchial-Ca.

Projektleiter: Prof. Dr. med. K.-F. Gratz, Kooperation mit der Klinik f{ir Thorax- und Ge-
fdBchirurgie des Klinikums Hannover Heidehaus.

Nuklearmedizinische Untersuchungsverfahren zur Abklarung von FUO.

Projektleiter: Prof. Dr. med. K.-F. Gratz; Kooperation mit der Abteilung Rheumatologie der
MHH

SLN-Szintigraphie bei Squamus Zell Karzinomen des Mundbodens.

Projektleiter der Klinik fiir Nuklearmedizin: Prof. Dr. med. K.-F. Gratz, Kooperation mit
der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der MHH,
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Abstracts
2004 wurden 14 Abstracts publiziert.

Weitere Publikationen

Fischer M, Behr T, Griinwald F, Knapp WH,
Trimper L, von Schilling C.: Leitlinie fiir
die Radioimmuntherapie des rezidivierenden
oder refraktdren CD20-positiven follikuldren
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom. Nuklearme-
dizin 2004, 43: 171-6.

Promotionen

Christoph Meinecke (Dr. med.): Untersu-
chung der striatalen Dopamin D2-Rezeptor-
bindungsféhigkeit und des zerebralen Gluko-
semetabolismus bei Chorea Huntington.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Prof. Dr. W. H. Knapp: Prédsident der wissen-
schaftlichen Fachgesellschaft DGN und in
dieser Eigenschaft Delegierter bei der AWMF
und der European Association of Nuclear
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Medicine; Vorsitzender des wissenschaftli-
chen Beirats und Mitglied des Kuratoriums
des Instituts fiir Interdisziplindre Isotopen-
forschung Leipzig (IIF); stellvertretender
Vorsitzender des Aufsichtsrats des Univer-
sitdtsklinikums Leipzig; Vorsitzender der
Juries fiir die Vergabe des ,,EANM-Springer
Prize", des ,,von-Hevesy-Preises” fiir Nukle-
armedizin, des Brahms-Forschungspreises
fir Schilddriisenerkrankungen sowie
Mitglied der Jury des Rontgenpreises der
Deutschen Réntgengesellschaft und der
Jury des Wolfgang-Becker-Geddchtnisprei-
ses fiir Radioimmuntherapie. Er ist ferner
nominiert als Experte des Osterreichischen
Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung (FWF) und Mitglied des Kurato-
riums der Claudia-von-Schilling-Stiftung fiir
Krebsforschung,.

Prof. Dr. G. Berding: Vorsitzender der Ge-
sellschaft fiir Nuklearmedizin der Linder
Niedersachsen, Sachsen-Anhalt, Sachsen
und Thiiringen wieder gewdhlt.
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