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Nuklearmedizin: Nanoprobes - size does matter!
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Die Radiopeptid-Therapie

Die Radiopeptid-Therapie mit DOTA-TOC wurde in Ba-
sel entwickelt und wird dort seit 1996 durchgefiihrt.
DOTA (tetraazacyclododecane tetraacetic acid) ist ein
Chelator, der diagnostische und therapeutische radio-
aktive Metalle binden kann. TOC (Tyr3-octreotide) ist ein
Somatostatin-Analogon, das an Tumoren bindet, die
Somatostatin-Rezeptoren auf ihrer Zelloberfliche ex-
primieren. Nach intravendser Applikation bindet das
radioaktiv beladene Molekiil DOTA-TOC an den Somato-
statinrezeptor auf der Zelloberfliche, wird in die Zelle
aufgenommen und bestrahlt diese. Als giinstiger Neben-
effekt kann zusétzlich auch eine benachbarte Tumor-
zelle, die durch eine eventuelle Entdifferenzierung be-
reits den entsprechenden Rezeptor verloren hat,
mitbestrahlt werden. Dabei handelt es sich um den so-
genannten «Crossfire-Effekt», der eine Steigerung der
therapeutischen Effizienz bewirkt. Als weiteren Vorteil
des radioaktiven Medikaments ldsst sich dessen Vertei-
lung im Korper sowie die Speicherung im Tumor durch
die szintigraphische Bildgebung verfolgen (Abb. 1 ).
Seit 1996 wurde die DOTA-TOC-Therapie in Basel an
mehr als 1500 Patienten durchgefiihrt, und die ersten
Langzeitergebnisse zeigen einen Uberlebensvorteil bei
Patienten, die auf die Therapie ansprechen [1, 2]. Die
DOTA-TOC-Therapie zeigte dabei eine insgesamt gute
Vertraglichkeit.

Aufgrund seiner geringen Grosse wird DOTA-TOC
glomerulér filtriert. Durch eine Retention in den Tubuli
erfahrt die Niere anschliessend eine ungewiinschte Be-
strahlung und ist das Dosis-limitierende Organ der The-
rapie. Als Konsequenz kann die DOTA-TOC-Therapie bei
Patienten mit erniedrigter Nierenfunktion nicht durch-
gefiithrt werden. Eine modifizierte Pharmakokinetik mit
geringerer Nierenbelastung jedoch konnte die DOTA-
TOC-Therapie auch bei diesen Patienten erlauben.

Nanopartikel-lmaging

Nanopartikel werden heutzutage vielfach erforscht,
zum Beispiel um die Pharmakokinetik verschiedener
Therapeutika zu verbessern. Sie bezeichnen einen Ver-
bund von wenigen bis einigen tausend Atomen oder
Molekiilen mit einer Grosse zwischen 1 und 100 nm
(102 m), also rund 100fach kleiner als rote Blutkérper-
chen. Es gibt heutzutage bereits eine Vielfalt an neu-
artigen Materialien, die untersucht werden. Dazu ge-
horen Nanorohrchen, Nanokugeln und Nanopartikel
aus Gold, Eisen, Kohlenstoff, Silizium oder Polymeren.

Diese Partikel eignen sich als Transporteure fiir daran
gebundene medizinische Wirkstoffe (drug carrier).
Durch massgeschneiderte Strukturen und modifizierte
Oberflachen lassen sie sich zielgerichtet einsetzen, um
zum Beispiel durch eine hohe Lipophilie die Blut-Hirn-
Schranke fiir Therapeutika passierbar zu machen oder
durch eine hohe Partikelgrisse eine renale Filtration zu
verhindern. Eines der wichtigen Forschungsgebiete
derzeit ist die Anwendung von Nanopartikeln beim
Krebspatienten — zur Therapie oder zur Bildgebung —
als sogenannte Nanoprobe.

In einer aktuellen Arbeit hat eine Arbeitsgruppe der Uni-
versity of California Los Angeles (UCLA) Nanoprobes mit
einem DOTA-Chelator kombiniert und erfolgreich im
Tier zum Tumor-Imaging eingesetzt [3]. Bei dieser Studie
wurde ein Cyclodextrin-Polymer-Nanopartikel einge-
setzt. Diese Nanopartikel haben eine Becherform, die
sich mit verschiedenen Therapeutika beladen ldsst.
Nach erfolgreicher radioaktiver Markierung zeigte sich
eine spezifische Aufnahme der Nanoprobes in die Tumor-
zellen in vitro und in einem Hirntumormodell in vivo.
Der Nanocarrier war dabei stabil genug, um {iber meh-
rere Stunden im Blut zu zirkulieren. Diese Arbeit hat
gezeigt, dass eine Tumorbildgebung mittels radioaktiv
markierter Nanopartikel moglich und in vivo durchfiihr-
bar ist. Der néchste Schritt ist die klinische Evaluation.

Nanopartikel-Therapie

Nanopartikel werden bereits heute in der Hyperthermie-
Therapie von Tumoren eingesetzt [4]. Dabei werden
eisenoxidhaltige Nanopartikel direkt in den Tumor
injiziert. Aufgrund der nanochemischen Oberflachen-
struktur werden die Partikel selektiv in die Tumorzelle
aufgenommen. Anschliessend wird von aussen ein
elektromagnetisches Wechselfeld angelegt, welches die
Nanoteilchen in Schwingungen versetzt. So wird der
Tumor auf Temperaturen bis zu 70 °C erhitzt und thera-
piert.

In der Nuklearmedizin ist das Ziel die Entwicklung von
radioaktiven Nanoprobes, die, entsprechend dem
DOTA-TOC, intravends appliziert werden und anschlies-
send vom Tumor aufgenommen werden. Auf dem Weg
zu diesem Ziel ist vor Kurzem als erster Schritt die Ver-
kniipfung einer Nanopartikel-Plattform mit dem in Ba-
sel zur Therapie verwendeten Somatostatin-Analogon
TOC durchgefiihrt worden [5]. Bei dieser Studie wurden
Gold-Nanopartikel verwendet, auf deren Oberfliche
mehrere Somatostatin-Liganden verankert wurden.
Analog der Aufnahme von DOTA-TOC konnte anschlies-
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Abbildung 1

Beispiel eines 43-jahrigen Patienten mit entdifferenziertem
Schilddrisenkarzinom. Der Jod-Scan zeigt keine sichtbare Jod-
aufnahme mehr im Tumor (A), wahrend sich im pulmonalen
und mediastinalen Tumor, aber auch in der Niere, eine hohe
DOTA-TOC-Speicherung darstellt (B) (Quelle: Klinik und Institut
fr Nuklearmedizin, Universitatsspital Basel).
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send eine spezifische Aufnahme der radioaktiv mar-
kierten Nanoprobes in Zellen und im Tiermodell eines
neuroendokrinen Tumors nachgewiesen werden. Die
Weiterentwicklung dieses TOC-Nanopartikels konnte in
der Zukunft erlauben, die Pharmakokinetik der DOTA-
TOC-Therapie auf die Bediirfnisse des einzelnen Patien-
ten masszuschneidern.

Neben Chancen birgt die Nanotechnologie natiirlich
auch Risiken (siehe auch das Schlaglicht Arbeitsmedi-
zin in dieser Heftausgabe [6]). Uber eventuelle schid-
liche Eigenschaften dieser Substanzen (Nanotoxizitdt)
weiss man zurzeit noch wenig. Die Nanotechnik birgt
jedoch ein hohes Potential fiir die Zukunft. Der Durch-
bruch konnte zwar spéter eintreten, als vielfach er-
wartet, die Auswirkungen auf die Tumor-Bildgebung
und -Therapie konnten jedoch tiefgreifender sein, als
sich heute abschétzen lédsst.
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