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Modernes Radioisotop mit kurzer Reichweite und idealer Halbwertszeit

Neue Dimension fiir die zielgerichtete
onkologische Therapie

GRENOBLE - Radioisotope, an einen
Antikoérper gebunden, konnen ziel-
gerichtet zu einer Krebszelle trans-
portiert werden und diese abtoten.
Bei optimalen Bedingungen sollte
die Strahlung so kurz sein, dass kei-
ne Kollateralschdden entstehen und
die Halbwertszeit sollte fiir Transport
und Herstellung von Biokonjugaten
ausreichend lang und fiir die Abfall-
entsorgung im Spital méglichst kurz
sein. Mit Terbium 161 konnte jetzt
der Onkologie solch ein Isotop zur
Verfiigung stehen.

Das Institut Laue-Langevin
wurde 1967 von Frankreich und
Deutschland gegriindet, 1973 stiess
Grossbritannien als gleichberechtig-
ter Partner hinzu. «Mittlerweile sind
weitere zehn Linder, darunter auch
die Schweiz, als Partner dazu gekom-
menv», erkliarte ILL-Generaldirektor
Professor Dr. Andrew Harrison
gegeniiber Hospital Tribune. Das
Institut bietet Wissenschaftern aus
der ganzen Welt die Moglichkeit,
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mit Neutronen zu forschen. Jihrlich
werden ca. 750 bis 800 Experimente
in den Bereichen Magnetismus, Su-
praleitung, Materialforschung, Fliis-
sigkeiten/Kolloide und biologische
Substanzen durchgefiihrt.

Die weltweit stirkste
Neutronenquelle

Im Institut Laue-Langevin wer-
den Neutronen durch Kernspaltung
erzeugt. Der Forschungsreaktor
ist die stirkste Neutronenquelle
weltweit. Die ILL-Wissenschafter
konnen Neutronenstrahlen iiber
einen weiten energetischen Bereich
zur Verfugung stellen, von heissen,
hochenergetischen bis hin zu ultra-
kalten, sehr langsamen Neutronen.
Letztere werden insbesondere zur
Grundlagenforschung benétigt.

Ein weiteres Forschungsgebiet
ist die Erzeugung von Isotopen fiir
Radiopharmaka. «Dabei wird ein
Radioisotop, zum Beispiel '""Lu
(Lutetium) mit einem Biokonjugat
wie z.B. einem Peptid oder mono-
klonalen Antikorper verbunden, das
gezielt und selektiv eine Krebszelle
aufsucht», erkldrte der Kernphysiker
Dr. Ulli Késter, ILL, im Gespriach

mit Hospital Tribune. Bei neuroen-
dokrinen Tumoren wird z.B. Octreo-
tid fir die Radionuklidtherapie
mit ”’Lu, welches das derzeit beste
kommerziell verfiigbare Isotop ist,
kombiniert. Andere Radionuklide
wie Jod 131, das als Nebenprodukt
bei der Molybdidn-99-Herstellung
anfillt, Yttrium 90, ein reiner Beta-
Strahler, oder Strontium 90 (das
tonnenweise bei Aufarbeitung von
Kernbrennstoffen gewonnen wird),
sind nicht optimal fiir alle therapeu-
tischen Anwendungen. Auch ""Lu
ist noch nicht das ideale therapeuti-
sche Radioisotp. """Lu kann einfach
direkt durch Neutroneneinfang am
'7°Lu produziert werden, wird dann
aber von einer geringen Menge des
langlebigen (160 Tage Halbwertszeit)
Isomers """"Lu begleitet. Dieses kann
ein Problem fiir die Abfallentsor-
gung der Spitiler darstellen. Quali-
tativ hochwertigeres n.c.a. (non-car-
rier-added) '’Lu ohne "™Lu kann
indirekt durch Neutroneneinfang
an einem Ytterbium-176 Target mit
anschliessender chemischer Tren-
nung hergestellt werden, benotigt
aber einen sehr hohen Neutronen-
fluss fiir die effiziente Produktion
grosser Mengen.

Einer Kollaboration von Radio-
chemikern des Paul Scherrer Ins-
tituts in Villingen und der Tech-
nischen Universitdt Miinchen ist
es gelungen, das an den ILL- und
FRM2-Reaktoren erzeugte Terbium-
isotop '*'Tb chemisch zu separieren
und zu zeigen, dass dieses Isotop
kiinftig in ausreichenden Mengen
produziert werden kann. '*'Tb hat
ahnliche Eigenschaften in vivo wie
das gut erforschte """Lu.

Aber "*'Tb hat besondere Zerfalls-
eigenschaften, die es fiir den klini-
schen Einsatz dusserst interessant
machen: Seine Halbwertszeit betréigt
6,9 Tage. Das ist lang genug fiir den
Transport zu den Spitilern und kurz
genug, um keine langfristigen Pro-
bleme mit den Ausscheidungen der
Patienten zu bekommen.

Praxistaugliche
Halbwertszeit

Fir den Nuklearmediziner
ist '*'Tb interessant, weil es nie-
derenergetische Betateilchen
und niederenergetische Auger-
Elektronen emittiert, mit sehr kur-
zer zytotoxischer Reichweite.

Die Energie von Auger-Elekt-
ronen ist relativ gering und ihre
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Reichweite daher klein, die Energie-
deposition ist nahezu lokal, was the-
rapeutisch enorme Chancen bietet.
«Das Auger-Elektron wirkt praktisch
nur an einer Zelle, bzw. am Zellkern,
wenn man ein geeignetes internali-
sierendes Biokonjugat findet», so
Dr. Koster. «Moderne, besser zielge-
richtete Biokonjugate erfordern eine
kiirzere Reichweite der Strahlungy,
so der Experte weiter. '*'Tb hat eine
Reichweite von 1 bis 30 pm. Um
grosse Mengen trigerfreien (n.c.a.)
''Tb zu produzieren, benétigt man
einen Neutronen-Hochfluss-Reak-
tor. Dabei wird '°Gd (Gadolinium)
mit Neutronen beschossen und es
entsteht iiber '*'Gd mit einer Halb-
wertszeit von 3,66 Minuten das Iso-
top '*'Tb.

Das Institut Laue-Langevin (ILL)

ist ein internationales Forschungs-
zentrum in dessen Zentrum ein
Kernreaktor Neutronen liefert, die

in einem Instrumentenpark zur Un-
tersuchung von Strukturen und Ma-
terie verwendet werden. In direkter
Nachbarschaft des ILL befinden sich
das European Molecular Biology La-
boratory (EMBL) und in dem grossen
kreisrunden Gebaude die Europai-
sche Synchrotronstrahlungsquelle
(ESFR).
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Dieses wird dann nach Villi-
gen transportiert und dort im Paul
Scherrer Institut radiochemisch von
Gadolinium und Dysprosium (Dy)
separiert. Der Bedarf an Radionuk-
liden ist in den letzten Jahren in der
Schweiz fiir "”’Lu iiberproportional
gestiegen. 2003 wurden unter 500
GBq verbraucht, 2008 waren es
bereits 1400 GBq.

Dr. Koster sieht fiir die Zukunft
einen stark steigenden Bedarf an
Isotopen, speziell an "’Lu und '*'Tb,
fiir die er einen grosseren therapeu-
tischen Einsatz erwartet. «<Wir sind in
der Lage, quantitativ und qualitativ
ausreichend "’Lu und '*'Tb fiir die
Medikamentenproduktion zu lie-
fern», so der Experte.
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Das ist die starktste Neutronenquelle der Welt: der Hochflussreaktor im Institut Laue-Langevin in Grenoble. Mit Neutronenleitern werden die
Neutronen an Uber 30 Arbeitsplatze gefiihrt und kénnen dort zum Beispiel bei Experimenten eingesetzt werden. Das blauliche Wasser verrat,
dass die Kernspaltung in vollem Gange ist.
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