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7a. Radio-Immun-Therapie (RIT)

Allgemeine Informationen fiur Arzte und Pflegepersonal

|. Grundlagen

Die Radioimmunotherapie (RIT) verbindet den biologischen Antikdrper- und
den radiotoxischen Aktivitatsmechanismus, um Tumorzellen zu finden und zu
zerstbren. Anders als bei der externen Strahlentherapie fihrt bei der RIT das
Radioisotop nach spezifischer Anreicherung im Tumorgewebe zu einer Uber
Tage langsam abfallenden kontinuierlichen Bestrahlung des Tumors.
Entscheidend fir die Effektivitat einer RIT sind neben der Strahlensensitivitat
des Tumors die Stabilitat des Antigen-Antikdrper-Radionuklid-Komplexes, die
Halbwertszeit des Nuklids und die mittlere Reichweite der Strahlung. Klinische
Untersuchungen zur RIT liegen auf3er fir Lymphome auch fur solide Tumore
wie z. B. fur die Karzinome des Colon, der Harnblase, des Ovars sowie der
Prostata vor. Hierbei wurden verschiedene Betastrahler wie Yttrium-90, Kupfer-
67, lod-131, Rhenium-186, Lutetium-177 sowie der Alphastrahler Wismut-213
angewendet und eine Vielzahl monoklonaler Antikdrper eingesetzt (siehe
Tabelle im Anhang X).

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und andere hamatologische Malignome
stellen besonders geeignete Ziele fir die RIT dar, weil sie von Natur aus
strahlensensibel sind und spezifische Antigene exprimieren. Eine haufige
Untergruppe stellen die indolenten NHL dar. Diese finden sich typischerweise
bei Patienten mittleren oder héheren Alters, meist prasentieren sie sich primar
mit vergrofRerten peripheren Lymphknoten, haufig ist eine
Knochenmarksinfiltration festzustellen.

Derzeitige Therapiestandards bei Non-Hodgkin-Lymphomen

Die derzeitige Standardbehandlung des NHL besteht im Stadium | und II
aus einer ,Involved-Field-Strahlentherapie® in der tUblichen Dosierung von > 30
Gy. Unter dieser Therapie waren nach 10-12 Jahren die Halfte der Patienten
rickfallsfrei. Bei Diagnosestellung befinden sich jedoch bereits 80-90% der
NHL-Patienten bereits im Stadium Il bis V. Fir diese Patientengrupe wurde
eine Vielzahl von therapeutischen Programmen entwickelt und eingesetzt:
Mono- oder Polychemotherapie mit alkylierenden Substanzen und

Purinanaloga, Einsatz von Interferonen, externe Strahlentherapie inkl. totaler
nodaler Bestrahlung oder Ganzkdrperbestrahlung, Therapieschemata mit
autologer oder allogener Knochenmark- oder Stammzellltransplantation. Seit
Mitte der 90er Jahre wurde die Therapie mit monoklonalen Antikérpern wie
Rituximab (Mabthera®,Fa. Roche) in die Standardprotokolle aufgenommen.
Obwohl die meisten Patienten mit einem indolentem NHL nicht geheilt
werden, kann oftmals eine komplette Remission (CR) erzielt werden. Im
weiteren Krankheitsverlauf treten jedoch haufig Rezidive auf. Eine Behandlung
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derartiger Rezidive ist mdglich, doch sind vielfach bei jedem weiteren Rezidiv
schlechtere Ansprechraten auf ein und dasselbe Medikament zu beobachten.

Das CD20-Antigen

Mehr als 90% der B-Zell-Lymphome exprimieren das CD20 Antigen. Es
wird auf reifen B-Zellen und den meisten B-Zell-Lymphomen prasentiert, jedoch
nicht auf hdmatopoetischen Stammzellen, Pro-B-Zellen, normalen Plasmazellen
oder nicht-lymphatischem Normalgewebe. CD20 zirkuliert nicht als freies
Proten, welches die Bindung des Anti-CD20-Antikérpers konsumieren konnte.
Nach Bindung des Anti-CD20-Antikorpers |6st sich das CD20-Antigen nicht von
der Zelloberflache, wird weder internalisiert noch downreguliert.

Vorteile der Radioimmunotherapie (RIT) beim NHL

Die RIT bietet beim NHL eine verstarkte antitumorale Aktivitat infolge des
gezielten Transports radioaktiver Isotope zur Oberflache der Krebszellen. Diese
Aktivitat wird ergénzt durch weitere Wirkmechanismen der monoklonalen
Antikorper, wie z.B. Interaktionen mit dem Immunsystem und Induktion von
Apoptose. Mit Hilfe des ,Kreuzfeuereffektes® kdnnen radioaktiv markierte
Antikorper auch benachbarte Tumorzellen, welche den Antikorper nicht binden
kénnen, oder Zellen zu denen keine Antikorper hingelangt sind (z.B. bei grofRen
Tumormassen) bestrahlen.

Das Radioisotop *°Y

Yttrium-90 (*°Y) ist ein reiner Betastrahler (sog. Elektronenemmitter)
wodurch die Bestrahlung entfernter Strukturen bzw. nicht betroffener Organe
minimiert wird. Die physikalische Halbwertzeit von °°Y betragt 64 Stunden und
entspricht grolRenordnungsmaélnig der biologischen Halbwertzeit des markierten
Antikdrpers, somit bleibt der Anteil an freiem Yttrium gering. Da die
Betastrahlung von Y mit 2.3 MeV relativ energiereich ist, weisen die
Betapartikel eine mittlere freie Weglange im Gewebe von 5.3 mm auf (im
Gegensatz zu beispielsweise 0.8 mm bei **'). Eine Kaskade sekundar
erzeugter freier Elektronenen (sog. ,Auger Elektronen®) verstarkt die Bildung
von freien Radikalen. Die Aktivierung von Apoptose und anderen Zell-Tod-
Mechanismen fihrt letztlich zum Untergang von Tumorzellen in einem Radius

von bis zu 250 Zell-Durchmessern um die Zevalin®-bindende Zelle fiihren
(»Kreuzfeuer-Effekt").

Il. Indikationen

Y-90 radiomarkiertes Zevalin® st indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem nach einer Behandlung mit Rituximab
rezidivierenden oder refraktdren CD20-positiven follikularen Non-Hodgkin-
Lymphom vom B-Zell-Typ. Dartiber hinaus befinden sich diverse andere
Indikationen und spezielle Anwendungsformen derzeit in Klinischer Priufung:
Der Einsatz von Zevalin® bei transformierten Lymphomen, bei Mantelzell-
Lymphomen, bei aggressiven Lymphomen sowie nach autologer
Stammzelltransplantation. Aul3erdem werden Schemata mit einer sequentiellen
Radioimmunotherapie mit Zevalin® untersucht.
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lll. Kontraindikationen

Kinder und Jungendliche unter 18 Jahren sowie schwangere und stillende
Frauen sind von einer RIT ausgeschlossen. Eine bekannte Unvertraglichkeit
gegenuber einem Bestandteil des Ibritumomab-Tiuxetan-Kits ist zu beachten.
Weitere  Kontraindikationen  stellen  bis zum  Vorliegen  neuerer
Studienergebnisse eine Thrombozytopenie mit < 100 x 10° Thromb. / pL, eine
Infiltration des Knochenmarks mit > 25 % Lymphomzellen, ein Z. n. externer
Bestrahlung von > 25 % des aktiven Knochenmarks und ein Z.n. Knochenmark-
oder Stammzelltransplantation dar.

V. Voruntersuchungen

Eine Lymphknoten-Biopsie bildet die Basis bei der Diagnose eines NHL.
Vor der RIT ist ein komplettes Restaging notwendig, welches routinemalig eine
CT von Thorax, Abdomen und Becken, eine Positronen-Emissions-Computer-
Tomographie (PET mit dem Glukose-Analogon **F-FDG) sowie eine
Knochenmarksbiopsie beinhaltet. Patienten, die vor der Behandlung mit Zevalin
murine Antikdrper erhielten, sollten auf humane Anti-Maus-Antikérper (HAMA)
getestet werden.

V. Durchfiihrung der Radioimmunotherapie mit
Zevalin®

Dosierung und Anwendung

Zevalin® (*°Y-lbritumomab Tiuxetan) besteht aus drei Bestandteilen: Dem
spezifischen Antikérper Ibritumomab, dem Chelatbildner Tiuxetan (MX-DTPA)
und dem Radioisotop *°Y. Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) ist ein monoklonaler
Anti-CD20-IgG Antikérper (der murine Mutterantikdrper von Rituximab), der
kovalent durch eine stabile Thioharnstoffbindung an Tiuxetan gebunden ist.
Der Chelator Tiuxetan bindet °°Y mit hoher Affinitat. Der Antikdrper Ibritumomab
wird gentechnisch aus einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters
hergestellt und mit dem Chelatbildner MX-DTPA konjugiert.

Zubereitung, Anwendung und Entsorgung von *°Y-radiomarkiertem Zevalin®
erfordern die entsprechende Genehmigung fur die Anwendung und den
Umgang mit offenen Radionukliden innerhalb der dazu bestimmten klinischen
Einrichtungen. Die Markierung des Antikorpers erfolgt auf der Univ. Klinik fur
Nuklearmedizin, das Praparat muss innerhalb von 8 Stunden appliziert werden.
Unmittelbar vor der Applikation wird das Radiopharmakon auf seine
radiochemische Reinheit Uberprift. Die Zevalin®-Therapie erfolgt grundsatzlich
stationér oder tagesstationar an der Bettenstation der nuklearmedizinischen
Klinik.

Die Standarddosis von °°Y-markiertem Zevalin® betragt in Abhangigkeit
von der Thrombozytenzahl des Patienten 15 MBq pro kg KG bis zu einer
Maximaldosis von 1200 MBg. Bei Patienten mit Thrombopenie < 150x10°
Thromb./uL wird eine reduzierte Dosis von 11 MBq pro kg KG bei gleicher
Maximaldosis verabreicht. Eine individuelle Dosimetrie ist nicht erforderlich,
sofern < 25% des Knochenmarks vom Lymphom infiltriert sind und keine
vorherige Knochenmark- oder Stammzelltransplantation stattgefunden hat.
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Vielmehr hat sich eine Dosierung nach dem Gewicht des Patienten und der
Thrombozytenzahl vor Beginn der Therapie als sicher erwiesen.

Das Behandlungsschema umfaf3t routinemafig zwei Rituximab-Infusionen
am Tag 1 und Tag 8 (jeweils 250 mg/m? Rituximab). Hierdurch werden CD-20-
Antigen-Bindungsstellen auf den zirkulierenden B-Zellen teilweise blockiert und
die Bindung des Radiopharmakons an die Tumorzellen ist erhoht. Die
Infusionen mit dem kalten Antikdrper Rituximab werden routinemafig in
Zusammenarbeit mit der Medizinischen Klinik auf der Hamato-Onkologischen
Ambulanz verabreicht. Bis zu vier Stunden nach der zweiten Rituximab-Infusion
(an Tag 8) wird auf der Therapiestation der Klinik fir Nuklearmedizin das
Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) infundiert. Die Infusion erfolgt langsam, tber
10 Minuten intravenés. Es mul3 ein 0.2- bis 0.22-um-Filter mit niedriger
Proteinbindung zwischen Patient und Infusionszugang geschaltet sein.

Insbesondere bei Patienten, die zuvor HAMA entwickelt haben, muss auf
die Entwicklung von allergischen Reaktionen oder Uberempfindlichkeits-
reaktionen geachtet werden.

VI. Ergebnisse

Eine Therapie mit *°Y-Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®) zeigt bei Patienten
mit einem rezidivierten oder refraktaren, niedrig-malignen, follikularen oder
transformierten  CD20 pos B-Zel-NHL eine  signifikant  hohere
Gesamtansprechrate als Rituximab alleine (80% vs. 56%, p=0,002). Die mittlere

Ansprechdauer betrug nach Zevalin® 13.9 Monate im Vergleich zu 11.8
Monaten nach Rituximab alleine und das durchschnittliche progressionsfreie
Intervall (bei Pat. mit follikularem NHL) 15.0 Monate im Vergleich zu 10.2
Monaten. Die Ansprechraten waren unabhangig von Alter, Geschlecht, Zahl
vorheriger  Therapien, Knochenmarksbeteiligung, Lymphknotengrolie,
Splenomegalie sowie extranodaler Erkrankung. Bei Rituximab-refraktaren
Patienten mit follikularem B-Zell-NHL wurde eine Gesamtansprechrate von 74%
mit 15% kompletter Remission festgestellt. Bei Patienten mit leichter
Thrombozytopenie erzielte eine verringerte Dosis von 11 MBq pro kg KG eine
Gesamtansprechrate von 83% (mit 37% CR und 6.7% CRu). Drei Monate nach
Therapieende war bei den Patienten, die Ibritumomab Tiuxetan erhalten hatten,
ein signifikanter Anstieg des FACT-G-Lebensqualitats-Scores zu verzeichnen,
wahrend nach Therapie mit kaltem Antikdrper statistisch keine Veranderung der
Lebensqualitat festgestellt werden konnte: 87 bzw. 93 Punkte vor bzw. nach
Therapie mit Zevalin® (p=0.001) im Gegensatz zu 91 bzw. 93 Punkten vor bzw.
nach Therapie mit dem kalten Antikdrper Rituximab.

VIl. Nebenwirkungen

Insgesamt wurde “°Y-Ibritumomab Tiuxetan in den klinischen Studien gut
vertragen. Es wurden vorwiegend transitorische und reversible hdmatologische
Ereignisse (Thrombozytopenie und Neutropenie) beobachtet, deren Inzidenz
mit dem prozentualen Anteil der Knochenmarksbeteiligung vor der Behandlung
korrelierte. Die mediane Zeit bis zum Nadir betrug ca. 6 bis 8 Wochen. Die
Mehrheit der Toxizitatsfalle war Grad 1 oder 2. Bei den Féllen mit hGhergradiger
hamatologischer Toxizitat trat eine Erholung generell innerhalb von 2-3 Wochen
ein, grol3teils ohne Anwendung von Wachstumsfaktoren.
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Die nicht-hAmatologische Toxizitdt war nicht signifikant héher als unter
Rituximab alleine. Schwéachegefiihl, Ubelkeit, Schuttelfrost, Fieber wurde in
>10% der Falle beschrieben. Seltener traten Kopf- oder Abdominalschmerz,
Halsreizung, Schwindel, Dyspnoe, Pruritus, Ausschlag oder Erbrechen auf. Die
Inzidenz von nicht-hamatologischer Toxizitat Grad 3 oder 4 betrug insgesamt <
5%. Anti-Antikorperreaktionen (HAMA/HACA) waren selten.

VIIl. Nachsorge

Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss bis ein Jahr nach der Therapie
eine zuverlassige Schwangerschaftsverhitung erfolgen. Entsprechendes gilt fur
zeugungsfahige Manner.
Obwohl %°Yttrium ein reiner Beta-Strahler ist und keine penetrierende
Gammastrahlung emittiert, treten dennoch niedrige Emissionen der sog.
,Bremsstrahlung“ auf. Die mediane Strahlendosis in einem Meter Abstand vom
Patienten betragt direkt nach der Infusion des Radiopharmakons 2.95 uSv/h.
Bei einer Gruppe Angehdriger von Zevalin®-Patienten wurde ohne Isolation
oder Abschirmung des Patienten eine mediane Strahlenexposition von 35 uSv
akkumuliert Uber 7 Tage gemessen, ein sehr geringer Wert unterhalb der
naturlichen Hintergrundstrahlung.
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Weitere potentielle Anwendungsgebiete der Radio-Immun-Therapie
(nach Goldenberg, 2002)

TABLE 4 Recent Clinical Studies of RAIT in Solid Tumorg

Tumor type Target antigen Antibody Radiolabels
Glial tumors Tenascin BC4 131] 90
Tenascin 316C 1311 213Ry
EGFR 425 1251
Leptomeningeal cancer EDZ 3FE iy
Ovarian carcinoma LUC] HMFG1 P
Clycoprotein I ei k] i3]
TAG-TZ B72.3, CC49 131], 80y, Ty
CEA MM-14 121]
Colorectal cancer TAG-TZ B72.3, CC49 lad] wosn
CEA hhiM-14 L
L33 Anb-A33 1311
Pancatcinoma NE-LU-10 #0% fhiotin
Breast cancer MIUCL HuBrE3 Py
Lé chLé i3]
TF-antigen 170H.82 RO
TAG-T72 CC49 ] Wit
Prostate cancer TAG-72 CC49 131]
PSMA J591 L WL
Bladder cancer LUC] HMFG1 1251
MUCL C595 FiCu
Renal cell carcinoma Clycoprotein chz250 131]
Medullary thyroid cancer CEA hMI-14 131] 90F
CEA Fé 21 hapten (AES)
Hepatocellular carcinoma Ferritin Rabbit iRl
Small cell lung cancer CEA Féi 1 hapten (AES)
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