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Lokal applizierte, superparamagnetische Nanopartikel fir
die Hyperthermie-Behandlung beim Prostatakarzinom

Stella-Saphira Ehvenberger®, Gerrit Borchard®,

Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines
injizierbaren, in-situ-bildenden Implantats zur
lokalen Tumorbehandlung in Form von magne-
tisch-induzierter Hyperthermie basierend auf
Eisenoxid-Nanopartikeln.

Prostatalorebserkrankungen haben die dritthichste
Mortalitétsrate unter Tumorerkrankungen bei Méan-
nern in Europa [1]. Die optimale Behandlungsstrate-
gie flir ein lokal begrenztes Prostatakarzinom ist
umstritten, da tibliche Behandlungen, wie die opera-
tive Prostataentfernung, erhebliche unerwiinschte
Nebenwirkungen hervorrufen kénnen.

Superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikel
(SPIONSs) bestehen aus einer einzigen magnetischen
Doméne, die stindig ihre Magnetisierungsrichtung
andert. In einem elektromagnetischen Wechselfeld
fithrt die Relaxation zwischen der sich stindig &n-
dernden, gerichteten Ausrichtung zur Erzeugung
von Warme. In Kontakt mit menschlichem Gewebe,
zum Beispiel Tumorgewebe, losen diese erhohten
Temperaturen ab 42°C die Apcptose der umliegen-
den Zellen aus [2].

SPIONSs eingebettet in mesopordses Silica, suspen-
diert in einer Lésung aus réntgenpositivem Mono-/
Triiodobenzylether-Polyvinylalkohol (MTIB-PVA) in
Dimethylsulfoxid.

Die Verwendung eines strahlenundurchlissigen
Polymers erméglicht ein Monitoring der Implantat-
verteilung wihrend der Injektion mittels Rontgen-
bildgebung in Echtzeit.
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Minimalinvasive Injektion: bei Kontekt mit Korper-
fliissigkeit verfestigt sich die Suspension zu einem
halbfesten Implantat aufgrund der Wasserunliislich-
keit des Polymers.

Charakterisierung

Rheologie
Eine Viskositdt von 200 mPa.s und das Newton’sche
Fliessverhalten sichern eine angemessene Applika-
tion der injizierbaren Formulierung in der klinischen
Anwendung.
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Temperaturmessungen
Hs wurde eine SFION-induzierte Temperaturerho-

hung bis zu 8°C gemessen, welche erwartungsge-
maéss den Zelltod ausldsen sollte.
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Abbildung 2: Temperaturerhdhung eines Implantats in
einem magnetischen Wechselfeld bei 122 kHz.
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In-vitro Zytotoxizitdt

Basierend auf einem Grenzwert von 80 % Zellviabili-
tat im Vergleich zur Positivkontrolle (unbehandelte
Zellen) konnte keine signifikante Zelltoxizitdt des
MTIB-PVA-Folymers an humanen PC3-Zellen (Pro-
statakarzinomzellen) und Fibroblasten (gesunde
Zellen) festgestellt werden.
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Abb. 4 A zeigt ein Beispiel eines Silica-SPION-Beads
mit einer Durchschnittsgrésse von 11,3+1,7 pm, ge-
messen mittels Laserbeugung. Die homogene mik-
roportse Struktur eines reinen MTIB-PVA-Implan-
tats nach Verfestigung und Lésungsmittelaustausch
ist in Abb. 4 B zu erkennen. Ein MTIB-PVA-Implan-
tat mit eingebetteten Silica-SPION-Beads behalt
seine gleichméssige, mikroportse Strukiur (Abb. 4 C).

Zusammenfassung
Die Formulierung von SPIONSs eingebettet in Silica-
Beads und suspendiert in eine réntgendichte MTIB-
PVA-Losung besitzt eine angemessene Injizierbar-
keit. Bei Kontakt mit wassrigen Losungen verfestigt
sich das Polymer und bildet mit den eingeschlosse-
nen Silica-SPION-Beads ein homogenes Implantat.
Fine geeignete Menge an Silica-SPION-Beads
enthaltend, ist das Implantat in der Lage, Wérme zu
erzeugen. Demzufolge ist dieser Ansatz eines in-
situ-bildenden Implantats fiir eine Anwendung in
Form von lokaler Tumor-Thermotherapie vielver-
sprechend. ]
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Abbildung 4: Rasterelektronenmikroskop-Aufnahmen von
Silica-SPION-Beads (A}, ausgehartetem MTIB-PVA-Implantat
und Silica-SPION-Beads, eingebettet in MTIB-PVA-implantat (C).
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