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Das langfristige Ziel dieses Programms besteht darin, Beitrage zur friihzeitigen
Erkennung und verbesserten Behandlung von Tumorerkrankungen als domi-
nierenden Gesundheitsproblemen in der modernen Industriegesellschaft zu
leisten. Die Untersuchungen erfolgen auf der Basis von bekannten und zu
entwickelnden Radiotracern, zu entwickelnden Methoden der molekularen
Radiotherapie (Endoradionuklidtherapie) sowie der biophysikalischen Analyse
bestrahlter Gewebe, Zellen und biomolekularer Zielstrukturen, insbesondere
der DNA. Neue Mdoglichkeiten der externen Strahlentherapie werden durch die
Entwicklung einer neuen Generation von Therapie-Teilchenbeschleunigern
und die Charakterisierung der biologischen Wirksamkeit der resultierenden
Strahlung erschlossen. Die Arbeiten reichen dabei von der Grundlagenfor-
schung bis hin zur Anwendung am Patienten.

Das FZD beabsichtigt zu diesem Zweck, ein ,Gemeinsames Zentrum fur
Strahlenforschung in der Onkologie* zusammen mit der TU Dresden und dem
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden zu grinden. Dafur wurden
Mittel im Rahmen der sachsischen Exzellenzinitiative bewilligt.

Wichtigste Ergebnisse

In dem Programm Krebsforschung werden alle Aktivitaten des FZD auf diesem
Gebiet gebindelt. Dies reicht von Arbeiten auf molekularem Niveau (Radio-
pharmazie, Dosiswirkungen, Biophysik) bis zur Entwicklung neuartiger Be-
strahlungseinrichtungen (Laserteilchenbeschleunigung) und Softwareentwick-
lung (Bildverarbeitung). Diese Aktivititen werden innerhalb des FZD vorrangig
in den Instituten fur Strahlenphysik und Radiopharmazie vorangetrieben.

Im Berichtszeitraum ist es gelungen, verstarkt tiber den Rahmen des FZD hin-
aus Kooperationen auf den genannten Gebieten zu entwickeln. So wurden die
Verbindungen Uber OncoRay - Zentrum flr Innovationskompetenz ,Medizini-
sche Strahlenforschung in der Onkologie - als gemeinsamer Einrichtung mit
dem Universitatsklinikum und der TU Dresden genutzt, um die Beziehungen zu
medizinischen Partnern zu intensivieren. Auch das Vorhaben, OncoRay mit o.
g. Partnern zum “Gemeinsamen Zentrum fir Strahlenforschung in der Onkolo-
gie" hin zu entwickeln, wurde wesentlich vorangebracht. Im Rahmen der Lan-
desexzellenzinitiative wurden Mittel in Hohe von 30 Mio. € bewilligt, auf deren
Basis die Verwirklichung dieses Vorhabens begonnen wurde.

Als zentrale Grundlage fiir das Targeting von Radiotracern wurden Untersu-
chungen zur quantitativen funktionellen Expression ausgewahlter Proteine, wie
Cyclooxygenasen (COX-1/2) oder Rezeptoren fir Advanced Glycation Endpro-
ducts (RAGE), als biologische Marker (Targets) fur tumorassoziierte Prozesse
an Zell- und Tiermodellen begonnen bzw. fortgesetzt. Im engen Zusammen-
hang dazu stehen Untersuchungen zur Charakterisierung tumorigener Mecha-
nismen mittels neu entwickelter Radiotracer in vivo /1,2/.

Fir die Entwicklung neuer Diagnostika und Therapeutika wurden Grundlagen-
arbeiten zur Radiomarkierung und Radiopharmakologie komplementérer L-Oli-
gonukleotid-Konstrukte weitergefiihrt /3/. Diese Arbeiten sind Teil der Entwick-
lung eines vollig neuen Pretargeting-Verfahrens. Nach umfang- und erfolgrei-
chen in vitro Untersuchungen konnten die ersten in vivo Messungen begonnen
werden, deren Ergebnisse erfolgversprechend aussehen.




Bei den Arbeiten zur stabilen Komplexierung der Kupferisotope **Cu/®’Cu tiber
hexadentate Bispidine sowie Derivate makrocyclischer Amine wurde anhand
®*Cu-markierter Bombesinderivate die hohe chemische Stabilitat der radioakti-
ven Kupferkomplexe mittels in-vivo-Untersuchungen belegt /4/.

Tumorigene und inflammatorische Mechanismen (1Hypoxie, An%iogenese, Ami-
nosauretransport) wurden mit Hilfe etablierter ([ 8F]3FMISO, [8F]OMFD) und
neuentwickelter Radiotracer ([*'C]Cox-2-Inhibitoren, [**F]Fluoracetat, [**Cu]Bom-
besin, [*®Ga]DOTA-hCT-Derivate) an verschiedenen Tumor-Zell- und -Tiermo-
dellen funktionell charakterisiert /5/. Die hochauflésende Magnet-Resonanz-
Spektroskopie (MRS) wurde fiir die biochemische Charakterisierung ausge-
wahlter Gewebe (Tumor, Fettgewebe) in vivo eingesetzt /6/.

In diesem Zusammenhang
wurde ein "Kleintier-Liegen-
system fir die multimodale
Bildgebung" zur Kombina-
tion und Uberlagerung von
PET, CT, MRT/MRS Un-
tersuchungen entwickelt,
das erstmalig exakt repro-
duzierbare Bedingungen er-
moglicht. In longitudinalen
Studien lassen sich damit
auch individuelle Veréande-
rungen unter Therapie
Uber einen langen Zeit-
raum verfolgen.

Computergestutzte Verfahren zur listmodebasierten Bewegungskorrektur wur-
den optimiert und weiterentwickelt und werden seit Anfang 2008 erfolgreich
routinemé&Rig im klinischen Betrieb eingesetzt. Ferner wurden erstmals routine-
fahige Verfahren zur Listmode-Akquisition auch von Ganzkdrperaufnahmen als
Voraussetzung fur den Einsatz event-basierter Bewegungskorrekturalgorith-
men bei solchen Untersuchungen implementiert /7/.

Durch die regelméRige Verfligbarkeit einer erweiterten Radiopharmakapalette
sowie die Herstellung von Radionukliden wie Y am eigenen Zyklotron wurde
die Mdglichkeit der translatorischen Nutzung der Ergebnisse erweitert. So wur-
de durch Anwendung von ®Y die dosimetrische Bewertung von *°Y-markierten
Radiopharmaka in Vorbereitung der klinischen Nutzung eingefiihrt. Im medizini-
schen Bereich wurden Arbeiten im Rahmen von zwei Multi-Center-Studien auf-
genommen bzw. fortgesetzt, so die Studie zur Verbesserung der Therapieer-
gebnisse bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen sowie eine Studie zur Ver-
besserung der Alzheimer-Diagnostik mittels eines neuen PET-Tracers /8,9/.

Zentrales Ergebnis auf dem Gebiet der Strukturdynamik von Biomolekilen war
die in Kooperation mit dem MPI fiir Zellbiologie und Genetik, Dresden, erfolgte
Klarung eines grundlegenden Bewegungsmechanismus in Kinesin, einem mo-
lekularen Motor, der an der Separation von Chromosomen bei der Zellteilung
beteiligt ist und Zielstruktur fir antitumorale Wirkstoffe ist /10]/.

Die weltweit erste systematische Untersuchung strahlungsinduzierter Zellscha-
digungen mit laserbeschleunigten Teilchenstrahlen wurde im Rahmen des Ver-
bundprojekts onCOOPtics erfolgreich realisiert. Die biologische Wirksamkeit
der laserbeschleunigten Elektronenstrahlen war etwas geringer als die durch
eine konventionelle 200-kV-Réntgenstrahlréhre hervorgerufene (Bild). Die ge-
fundenen Unterschiede werden gegenwartig im Hinblick auf das zugrunde lie-
gende Energiespektrum der Strahlung sowie die Wiederholfrequenz der Be-




strahlungspulse untersucht. Auf der Basis dieses Experiments erscheint das
kiinftige Potenzial fur die lasergetriebene Teilchentherapie vielversprechend zu
sein.
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Links: Aufbau des Zellbestrahlungsexperiments mit laserbeschleunigten Elek-
tronen. Rechts: Uberlebender Anteil der Zellen als Funktion der Dosis im Ver-
gleich von laserbeschleunigten Elektronen und Rontgenréhre.

Der 150-TW-Laser "Draco" und der zugehotrige Messplatz wurden in Betrieb
genommen. Die Laser-Beschleunigung intensiver Protonenstrahlen, die in der
nachsten Generation der Zellbestrahlungsexperimente genutzt werden sollen,
wurde demonstriert.

Die Echtzeit-Charakterisierung der Strahlungsdosis, die dem Patienten appli-
ziert wird, ist eine wichtige Forderung fur die kiinftige Entwicklung lasergetrie-
bener Protonenstrahlen fiir die Tumortherapie sowie fir die Verbesserung der
auf konventionellen Beschleunigern beruhenden Teilchen-Strahlentherapie.
Die Eignung der in-beam Positronen-Emissions-Tomographie (PET) fur die in-
vivo Dosimetrie wurde analysiert. Dafiir wurden Daten aus dem Kohlenstoff-
lonenstrahl-Therapieprogramm der GSI genutzt. Es wurden Echtzeit-Methoden
zur Korrektur von Patientenbewegungen entwickelt.

In Zusammenarbeit mit Siemens Health Care wurden alternative PET-Scan-
nergeometrien fir eine technische Realisierung im klinischen Rahmen analy-
siert. AuRerdem wurde die Anwendbarkeit des PET-Monitoring fiir andere
Teilchenstrahlenarten sowie hochenergetische Photonenstrahlen untersucht.
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Zusammenarbeit mit externen Partnern (Auswahl)

Technische Universitat und Universitatsklinikum Dresden (gem. Betrieb des
PET-Zentrums, gem. Projekte und Publikationen)

Universitat Leipzig, Institut fir Biochemie

Universitat Heidelberg, Institut fir Anorganische Chemie

Universitat Bonn, Pharmazeutisches Institut und Kekulé-Institut fiir Organische
Chemie und Biochemie

Friedrich-Schiller Universitat Jena, Institut fiir Diagnostische und Interventio-
nelle Radiologie




Institut fUr Interdisziplinare Isotopenforschung, Leipzig Bundesanstalt flir Mate-
rialforschung und —prifung, Berlin

Paul Scherrer Institut, Villigen, Schweiz

Eidgendssische Technische Hochschule Ziirich, Schweiz

Turku Medical PET Center/ Abo-Akademi Turku, Finnland

University Ferrara, Department of Radiological Sciences, Italien

ICIS-CNR Padova, Italien

Universitat Innsbruck, Klinik fir Nuklearmedizin, Osterreich

Russian Academy of Sciences, Institute of Inorganic Chemistry Novosibirsk,
Russland

Instituto Tecnoldgico e Nuclear, Sacavem, Portugal

Monash University, School of Chemistry, Melbourne, Australien (FZD-Fellow)
University of Kitakyushu, Department of Chemical Processes and Environ-
ments, Japan (mit allen gem. Projekte und Publikationen)

ABX advanced biochemical compounds GmbH, Radeberg (gem. Projekte)
Biotectid GmbH Leipzig (Auftragsforschung)

GlaxoSmithKline, Greenford, U.K. (gem. Projekte)

NOXXON Pharma AG, Berlin (Auftragsforschung)

ROTOP Pharma GmbH, Radeberg (Auftragsforschung)

GSI Darmstadt (gem. Projekte, gem. Publikationen)

MPI fur Zellbiologie und Genetik, Dresden (gem. Projekte)

Dresden International Graduate School for Biomedicine and Bioengineering
(gem. Ausbildung)

IITM, Chennai, Indien (gem. Projekt, gem. Publikationen)

TU Liberec, Tschechien (gem. Projekte)

Statistische Angaben

Mitarbeiter (Planstellen)

Gesamt 54,2 Wissenschatftler 21,4

Annexpersonal (Personenjahreskapazitat)*

Postdoc 4.7 Doktoranden** 10,0

Gastwissenschaft-

0,9
ler

Drittmittelfinanziertes Personal (Personenjahreskapazitat)*

Technisches Per-
sonal
Gastwissenschaft-
ler

Wissenschaftler 4.9 7,1

Doktoranden 6,1 1,3

* Personenjahre mit Beriicksichtigung der VZA (Personenjahreskapazitit)
** Doktoranden werden mit 0,5 Stellen beriicksichtigt.
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