Science Neuroendokrine Tumoren

Radiotherapeutika: Neue Hoffnung fur die
Behandlung metastatischer Erkrankungen

Zusammen mit fuhrenden akademischen und pharmazeutischen
Partnern entwickelt Siemens eine revolutiondre Radiotherapie,
die zusammen mit der SPECT-Bildgebungstechnologie eingesetzt
wird und die Wirksamkeit der Strahlenbehandlung von seltenen
neuroendokrinen Tumoren verbessern soll.

Von Tim Friend

Die Behandlung von Tumoren des neuro-
endokrinen Systems bei Kindern und
Erwachsenen wird derzeit von Molecular
Insight Pharmaceuticals Inc. in Zusammen-
arbeit mit Arzten an der Duke University,
Durham im US-Bundesstaat North Carolina,
USA revolutioniert.

Der Schwerpunkt liegt dabei auf einer
neuen, ultrareinen Form eines bewdhrten
Radiopharmazeutikums, das von Molecular
Insight Pharmaceuticals in Cambridge

im US-Bundesstaat Massachusetts ent-
wickelt wurde. Das Unternehmen schuf
eine einfache und doch bahnbrechende
Technologie zur Herstellung eines hoch
konzentrierten zielgerichteten Radiothe-
rapeutikums mit Jod-131 T 1 (I-131). Die
Krebsbehandlung mit radioaktivem Jod
wird natlrlich bereits seit Jahrzehnten
beim Schilddrlisenkarzinom durchgefiihrt,
und mit Jod-131 markierte Molekiile wer-
den ebenfalls schon seit langer Zeit bei
anderen Tumorarten eingesetzt.
Radioaktives Jod in Kombination mit dem
zielgerichteten Molekil Metajodbenzyl-
guanidin (MIBG) hat sich in Europa zur
etablierten Standardtherapie von neuro-
endokrinen Tumoren entwickelt. MIBG ist
eine urspriinglich an der University of
Michigan entwickelte Verbindung. Die

MIBG-Therapie lasst sich relativ einfach
mithilfe der Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) Uberwa-
chen. Da die SPECT-Bildgebungstechnolo-
gie in vielen Kliniken bereits verflighar
ist, kdnnte eine neue ultrareine Strahlen-
therapie, sofern sie sich als wirksam
erweist, einfach und schnell eingefiihrt
werden. Die standardmaBige SPECT-Tech-
nologie von Siemens liefert klare Bilder
von Tumoren, in denen sich die normale
oder die ultrareine Form von MIBG ange-
reichert hat. Mit I-131 MIBG behandelte
Tumorpatienten konnten an jeder mit
einem SPECT-Scanner ausgestatteten
medizinischen Einrichtung untersucht
werden.

Zur Radiomarkierung dieses MIBG-Molekiils
mit Jod-131 wird Ultratrace™, die propri-
etdre Technologie von Molecular Insight,
eingesetzt. Dabei entsteht ein Produkt
mit hoherer spezifischer Aktivitat und viel
groBerer Reinheit, mit dem eine hdhere
Anzahl Tumorzellen von einer gréBeren
Menge therapeutischer Strahlung erreicht
wird. Dieses neue Radiotherapeutikum
befindet sich derzeit in der Entwicklung
und tragt den Namen Azedra™. Dr. John
Babich, Vorsitzender und leitender Wissen-
schaftler von Molecular Insight Pharma-
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ceuticals, ist sehr von Azedras Potenzial
sehr Uiberzeugt. ,Einer der wichtigsten Vor-
ziige hat damit zu tun, dass neben den
chirurgischen Methoden die Strahlenthe-
rapie die wirksamste Methode zur Behand-
lung von Krebserkrankungen ist”, sagt
Babich. ,Daher fragten wir uns: ,Wie kon-
nen wir die Strahlentherapie flr Krebs-
patienten optimieren? Bei der konventio-
nellen Methode — der externen Strahlen-
therapie — lasst sich ein Tumor, der sich
bereits im Kdrper verbreitet hat, nicht mehr
vollstandig eliminieren. Ein systemisch
verabreichtes und punktgenau wirkendes
Strahlentherapeutikum bietet jedoch die
Mdoglichkeit, auch diese Art von Tumoren
zu erreichen. Mit diesen Produkten be-
steht die Aussicht, auch metastatische
Erkrankungen erfolgreich behandeln zu
kénnen.”

,HeiBe’ und ,kalte’ Molekiile

MIBG ist eine synthetische Version des
korpereigenen Hormons Norepinephrin.
Dieses wird vom Nebennierenmark pro-
duziert und als Reaktion auf Stress und
niedrigen Blutdruck abgegeben. Die MIBG-
Molekdile imitieren das naturliche Nore-
pinephrin und reichern sich selektiv in



¢

Norman LaFrance (links) und John Babich sind der Ansicht, dass Strahlentherapie eine der effizientesten Methoden der Krebsbehandlung sei.

Tumorgeweben an, da sie auf der Ober-
flache der Tumorzellen von den gleichen
Rezeptoren, die auch die Aufnahme von
Epinephrin (oder Adrenalin) und Norepin-
ephrin steuern, erfasst und eingeschleust
werden. Die Tumordosimetrie wird auf
Basis der SPECT-Daten berechnet, die Aus-
kunft Gber das Aufnahmeverhalten des
Tumors geben. Durch die selektive Auf-
nahme von MIBG ist das Molekdil zur Strah-
lenbehandlung von neuroendokrinen
Tumoren bestens geeignet. Tumorzellen
kdnnen jedoch bis zur Sattigung nur eine
bestimmte Anzahl von MIBG-Molekiilen
aufnehmen. Fiir die wirksame und erfolg-
reiche Abgabe therapeutischer Strahlung
an einen Tumor ist es also sehr wichtig,
dass die maximal mogliche Anzahl von
MIBG-Molekilen radiomarkiert wird. Bis
heute war die begrenzte Strahlenmenge,
die durch MIBG-Aufnahme entsteht, das
gréBte Hindernis bei allen Bemiihungen
zur Verbesserung der Therapie.

Die Standardmethode zur Herstellung des
Radiotherapeutikums I-131 MIBG fihrt
zu einem hohen Prozentanteil von MIBG-
Molekdilen, die praktisch keine radioaktive
Potenz besitzen und mit den radiomar-
kierten Molekiilen um den knappen Raum
an den Tumorrezeptoren konkurrieren.

Die Ultratrace-Technologie stelle hier einen
radikalen Fortschritt dar, da sie die Zahl
der nicht-radioaktiven Molekiile um den
Faktor 1.000 verringert, sagt Dr. Norman
LaFrance, Chief Medical Officer (CMO) bei
Molecular Insight Pharmaceuticals.
MIBG-Molekile, die therapeutische Strah-
lung enthalten, sind technisch ausgedriickt
,heiB’. Nicht radiomarkierte MIBG-Mole-
kile in dem derzeit erhéltlichen Produkt
werden als ,kalte’ Molekiile bezeichnet,
sind also praktisch Kontaminanten. Diese
,kalten Kontaminanten’ verringern die
Wirksamkeit der Therapie und kénnen zu
unerwiinschten Nebenwirkungen fihren.
Laut Babich steigert die Ultratrace-Tech-
nologie die Dosisaktivitat, da sie durch
Elimieren dieser kalten Kontaminanten
mehr MIBG-Molekiile zu therapeutisch
aktiven, strahlenden Molekilen macht.
Tierstudien zeigten klar, dass Tumoren
Azedra effizienter aufnehmen. Die Ergeb-
nisse waren so vielversprechend, dass an
der Duke University klinische Studien der
Phase | bei Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren begonnen haben.

Diese neuen klinischen Humanstudien
leitet Dr. R. Edward Coleman von der Duke
University. Coleman ist in den USA einer
der fihrenden Spezialisten fiir den Einsatz
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der Nuklearmedizin zur Behandlung von
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren.
Bevor Azedra im April fiir eine von
Molecular Insight gesponserte Untersu-
chung verfligbar war, hatte er die fri-
here Form von MIBG und Jod-131 einge-
setzt.

Lch behandle hier an der Duke University
seit 15 Jahren Patienten mit neuroendo-
krinen Tumoren — bisher mehr als 350 -
durch Verabreichung von MIBG, sodass
wir Uber umfangreiche Erfahrung damit
verfligen”, sagt Coleman. ,Ich bin sehr
optimistisch, dass dieses Radiotherapeu-
tikum sehr vielen Patienten helfen wird,
und dass dies auf eine effizientere Weise
als mit dem bisherigen Produkt geschieht.”
Neuroendokrine Tumoren entwickeln sich
im Nerven- und Hormonsystem des Kor-
pers. Diese Karzinome machen sich die im
physiologischen Flight-or-Fight-Syndrom
involvierten nattirlichen Hormone zunutze.
.Wir begannen an der Duke University
kiirzlich mit der ersten Phase einer geplan-
ten Phase-I/lI-Studie zur Bestimmung von
Sicherheit, Dosisbereich und Wirksam-
keit von Azedra bei Erwachsenen”, sagt
LaFrance. ,Mithilfe dieser Studie wollen
wir in Phase | die therapeutische Dosis
und in Phase Il die Wirksamkeit von Azedra
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Azedra macht aus dem bekannten MIBG-Molekiil ein zielgenaues Radiotherapeutikum
flr neuroendokrine Tumoren. Es enthdlt keine unnétigen kalten Verunreinigungen, die zu
unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren und die Effizenz beeintrachtigen kénnen.

bei Patienten mit Phdochromozytom und
Paragangliom bestimmen. Wenn sich die
Ergebnisse dieser laufenden und geplanten
Studien als positiv erweisen, werden die
Daten zusammen mit denen aus unseren
friheren klinischen Studien als Basis fur
einen Antrag auf Zulassung in den Verei-
nigten Staaten dienen.” Die an den Studien
beteiligten Priifer gehen davon aus, dass
die hochkonzentrierte Dosis des heiBen,
therapeutischen radioaktiven ,Tumorkillers’
wirksamer als die derzeit verflighare MIBG-
Behandlung sein wird. LaFrance und
Babich glauben, dass die Patienten mit dem
neuen Produkt weniger Nebenwirkungen
und eine hohere Tumorspezifitdt erfahren
werden. Mit Azedra kdnnte man — etwas
salopp ausgedriickt — einfach mehr firs
Geld bekommen. Siemens Venture Capital
(SVC) kam aus verschiedenen Griinden
schon relativ frith ins Spiel und investierte
in Molecular Insight Pharmaceuticals. ,Als

Innovator auf diesem Gebiet ist es fur

das Unternehmen durchaus sinnvoll, die
Einflihrung von neuen und mit unseren
SPECT-Bildgebungssystemen kompatiblen
Wirkstoffen in den Markt zu erleichtern”,
sagte Dr. Andrew Jay, Leiter fir Investment-
aktivitdten im Gesundheitswesen bei SVC.
.Molecular Insight Pharmaceuticals ver-
flgt darlber hinaus tber eine einzigartige
Kombination von Qualitdatsmerkmalen,
die fir uns sehr attraktiv sind. Da gibt es
einmal eine hochinnovative Technologie
und ein eingespieltes Managementteam
mit viel Erfahrung, und es bietet sich eine
groBartige Moglichkeit, die Versorgung
von Patienten weltweit mithilfe einer sehr
zuganglichen Bildgebungstechnologie zu
verbessern. Diese drei Faktoren deuten in
der Regel auf eine sehr vielversprechende
Investition.” MIBG-Scans sind eine sehr
empfindliche und genaue Methode zum
Aufspliren von metastasierenden Neuro-
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blastomen und anderen neuroendokrinen
Tumoren. Der Plan, fiir therapeutische
Zwecke die Konzentration von radioak-
tivem Jod in MIBG-Molektilen zu erhéhen,
ist hoch interessant.

Das Trojanische Pferd

.Bei der strahlentherapeutsichen Behand-
lung eines Patienten besteht das Konzept
darin, die Lieferung von radioaktiven
Moleklilen an den Tumor zu maximieren”,
sagt Babich. ,Beim Design eines sich ziel-
gerichtet und spezifisch in einem Tumor
anreichernden Arzneimittels missen Sie
auch ein Ziel definieren — moglichst eines,
das tumorspezifisch ist, wie es bei Azedra
der Fall ist. Mit Azedra zielen wir auf ein
Norepinephrin-Transportmolekil. Das ist
ein Protein, das Adrenalin oder Noradre-
nalin erkennt und dieses aktiv ergreift und
in die Zelle einschleust. Im Wesentlichen
benutzen wir hier die Trojanische-Pferd-
Version von Adrenalin in Gestalt von radio-
markiertem MIBG, das dann so in den
Tumor gezogen wird, als wirde es sich um
Adrenalin selbst handeln. Dieses Konzept
wurde erstmals vor zwanzig Jahren von
Professor Donald Wieland an der University
of Michigan entwickelt. Molecular Insight
verfligt nun Giber eine robuste Technologie
zur Optimierung dieses therapeutischen
Ansatzes flr die Behandlung verschiedener
neuroendokriner Tumoren.”

Das Phdochromozytom ist ein Tumor der
Nebenniere, bei dem zuviel Epinephrin
und Norepinephrin erzeugt und in den
Blutstrom abgegeben wird. Dies flhrt zur
Erhohung der Herzfrequenz und hohem
Blutdruck mit langfristig schwerwiegen-
den Folgen. Phdochromozytome kénnen
als Einzeltumoren oder als multiple Raum-
forderungen auftreten und entwickeln sich
meist im friihen bis mittleren Erwachse-
nenalter. Die Standardtherapie besteht
darin, den Tumor chirurgisch zu entfernen.
Dies ist jedoch nicht méglich bei Patien-
ten, die Tumoren an multiplen Lokationen
aufweisen oder deren Tumoren in andere
Regionen des Kdrpers metastasiert haben.
Bei diesem Patientenkreis liegt die Flinf-
jahres-Uberlebensrate bei nur 50 Prozent.
Das Neuroblastom ist ein tragischer Kind-
heitstumor des sich entwickelnden peri-
pheren Nervensystems. Es ist bei Klein-
kindern der am meisten diagnostizierte
Tumor, das mittlere Alter bei der Diagnose
liegt bei zwei Jahren. Mehr als 90 Prozent



dieser Krebsart betrifft Kinder von bis zu

finf Jahren. Jedes Jahr wird Neuroblastom
in den USA und in Europa bei gut 2.000
Kindern diagnostiziert. Bei den fortge-
schrittenen Phasen der Krankheit liegt die
Fiinfjahres-Uberlebensrate bei weniger
als 60 Prozent. Bei Patienten in der fort-
geschrittenen Phase IV, die dlter als ein
Jahr sind, liegt die Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien Uberlebens bei lediglich
25 Prozent. Deshalb besteht ein signifi-
kanter klinischer Bedarf an besseren Thera-
pien fir diese Kinder. In den USA miissen
sich betroffene Kinder oft mehreren expe-
rimentellen Therapien unterziehen, weil
hier zugelassene Therapien fehlen. Der
wichtigste Grund hierfir liegt in der rela-
tiven Seltenheit von neuroendokrinen
Tumoren, die fiir groBe pharmazeutische
Unternehmen daher nur von geringem
Interesse sind. Molecular Insight Pharma-
ceuticals erkannte jedoch, dass tiber 90
Prozent der Erwachsenen und Kinder mit
Neuroblastom und Phaochromozytom —
einschlieBlich der Patienten mit metasta-
tischen Tumoren — geeignete Kandidaten
flr die Behandlung mit Azedra sind. Das
Unternehmen ist der Ansicht, dass diese
Marktnische den finanziellen Aufwand
und die Anstrengungen zur Entwicklung
der Therapie wert ist.

Ultratrace-Technologie

Die Strahlentherapie kann auf eine lange
Geschichte als wirksame Methode zur
Behandlung von zahlreichen Krebsarten
zurtickblicken, insbesondere von soliden
Tumoren, die einer chirurgischen Resektion
nicht zuganglich sind. Zwischen 50 und
60 Prozent der Krebspatienten erhalten
im Verlauf ihrer Behandlung irgendeine

Neuroendokrine Tumoren Science

,1ch bin sehr optimistisch, dass dieses Radio-
therapeutikum einer signifikanten Anzahl von
Patienten helfen wird und dass dies auf eine
effizientere Weise als mit dem bisherigen Produkt

geschieht.”

Dr. R. Edward Coleman, Professor flir Radiologie,

Stellvertretender Leiter der Abteilung flr Radiologie,

Duke University, Durnham, NC, USA

Form von Strahlentherapie. Die Molekular-
medizin, die Siemens als eines der fih-
renden Unternehmen entwickelt und un-
terstiitzt, verbessert die Strahlentherapie
durch den Einsatz von zielgerichteten
radioaktiven Verbindungen, deren Ziel
die Tumorzellen sind. Die Herausforderung
besteht darin, das richtige Molekl fiir das
richtige Ziel zu entwickeln, wie zum Bei-
spiel MIBG flr neuroendokrine Tumoren.
Injizierbare zielgerichtete Radiotherapeu-
tika geben Betateilchen ab, die im Korper-
gewebe nur lber sehr kurze Distanzen
wirksam sind. Die Strahlen erreichen dabei
vor allem die Tumorzellen und schonen das
umliegende gesunde Gewebe. Je selek-
tiver die Abgabe, desto besser kann der
Arzt Tumoren mit nur minimalen Neben-
wirkungen flr den Patienten eliminieren.
.Wir glauben, dass sich durch Anwendung
unserer Ultratrace-Technologie eine sehr
gute Mdglichkeit zur weiteren Verbesse-
rung vieler zielgerichteter Radiotherapeu-
tika bietet. Ultratrace ist darauf ausgelegt,
die Zieleffizienz von Radiotherapeutika
durch ultrareine Verbindungen, die mehr
therapeutische Strahlung an den Tumor
abgeben, deutlich zu verbessern. Gleich-
zeitig minimiert es die potenziellen Risiken
von Nebenwirkungen, die durch unnétige,
nicht-radioaktive, kalte Verunreinigungen
entstehen, wie sie in vielen derzeitigen
Produkten und Technologien auftreten”,
sagt LaFrance. Auf das bekannte MIBG-
Molekil angewandt, liefert die Ultratrace-
Technologie daher reinere Konzentrati-
onen des zielgerichteten therapeutischen
Produkts.

Azedra ist zundchst fir die Behandlung
von metastatischen Neuroendrokrin-
tumoren vorgesehen. Es ist von der US
Food and Drug Administration (FDA)

unter anderem als Orphan Drug eingestuft
— ein Status, der die Entwicklung von neu-
en Therapien fir seltene Krankheiten for-
dern soll, von denen weniger als 200.000
Menschen in den Vereinigten Staaten
betroffen sind. Daneben muss ein Orphan
Drug noch andere wichtige Kriterien er-
flllen, beispielsweise ein medizinisches
Bediirfnis abdecken, bei dem es keine
anderen Behandlungsoptionen gibt, oder
es muss Uber signifikante Vorteile gegen-
Uber anderen Therapien verfligen. Eine
Anzahl von Studien, die an verschiedenen
akademischen Zentren durchgefiihrt wur-
den, zeigten, dass Patienten im Endsta-
dium ihrer Krankheit, nach chirurgischem
Rezidiv oder bei ausbleibender Reaktion
auf andere experimentelle Therapien, eine
40-prozentige Responserate auf die MIBG-
Therapie zeigten. Babich empfiehlt Onko-
logen und anderen Interessierten, sich zum
Thema Ultratrace-Technologie auf dem
Laufenden zu halten. Das Unternehmen
entwickelt bereits ein neues, konzentrier-
tes, ultrareines Produkt zur Behandlung
von Prostatatumoren. Wenn MIBG-dhnli-
che, ortsspezifische Molekile mit hoher
Spezifizitat fir diese und andere solide
Tumoren entwickelt werden, kann das
Unternehmen die Diagnose und Behand-
lung von metastatischen Erkrankungen
revolutionieren. In diesem Bereich wur-
den in den vergangenen 40 Jahren nur
sehr geringe Fortschritte gemacht.
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