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1. LEITUNG

Direktor Prof. Dr. med. Maciej Pech

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Prof. Dr. med. Maciej Pech
Prof. Dr. med. Michael KreiBl (Leiter der Nuklearmedizin)

3. FORSCHUNGSPROFIL

Interventionelle Tumortherapie
= HDR-Brachytherapie solider Tumoren (Interdisziplindre Kooperation mit der Klinik fur Strahlentherapie,
chirurgischer Klinik und der Klinik fir Innere Medizin)

= Thermoablation solider Tumoren (Interdisziplinare Kooperation mit der Chirurgischen Klinik und Klinik fiir
Innere Medizin)

= Multimodale Therapie hepatischer Metastasen

= Multimodale Therapie des hepatozellularen Karzinoms
= Vehikeldesign fiir Tumorembolisationen

= Immunologie der RILD (radiation induced liver disease)

= Therapie von osteoporotischen und malignen Wirbelkérperfrakturen

Interventionelle GefaBtherapie

= perkutane Therapieverfahren bei kritischer Ischamie der unteren Extremitat

= Rotationsthrombektomie mittels mechanischer Katheter bei akuter und chronischer arterieller Embolie und
Thrombosebiodegradierbare Stents, Drug eluting stents below the knee, DES-BTKMRT Diffusion und
Perfusion zur Quantifizierung der kritischen Unterschenkelischamie

= Vergleich mechanischer und chemischer Thrombolyse /-ektomieverfahren

Ganzkorperbildgebung des muskuloskelettalen Systems
= Etablierung 6konomischer und hochsensitiver Ganzkérperbildgebungskonzepte fiir die MRT zur Detektion
entziindlicher Gelenkaktivitaten bei rheumatoider Arthritis

= Evaluierung der Wertigkeit gegeniiber der 2-Phasen-Ganzkorperskelettszintigraphie zur Detektion
entziindlicher Gelenkaktivitat

Ganzkorperbildgebung in der Onkologie
= Etablierung 6konomischer und hochsensitiver Ganzkorperbildgebungskonzepte fiir die MRT zur systemischen
Tumorstaging unter Verwendung paralleler Bildgebung

= Analyse der Vor- und Nachteile zwischen Skelettszintigraphie und Ganzkérper-MRT bei der systemischen
Tumordiagnostik als sich erganzende bildgebende Verfahren



= Anwendung der Ganzkorperbildgebung bei unterschiedlichen Tumorgruppen, z.B. Tumorsuche bei CUP
("cancer of unkown primary”), Restaging bei Mamma-Ca-Patientinnen

= Verbesserung der Lymphknotendiagnostik in der Ganzkérper-MRT durch Diffusionsbildgebung und Entwick-
lung eines automatisierten Bildanalyseprogramms zur Diginitatsbestimmung ("LK-mapping”)

Offenes MRT

= Technische Entwicklung MR-Sequenzen und Protokollen fiir interventionelle Eingriffe am offenen MRT
insbesondere Entwicklung und Etablierung MR-kompatibler Instrumentarien

Vaskulare Bildgebung
= Optimierung der GefaBdiagnostik in der MRT
= Kontrastmittel fiir die MRA

= Monitoring peripherer Stenosen vor und nach Therapie in der MRT im Vergleich zur Dopplersonographie

Sonografische Bildgebung mit Hochleistungsgeraten

= In vivo und in vitro Studien zur sonografischen Klassifikation von Pathologien, Elastografie, Verlaufs-
beurteilung (Lymphknotenpathologien,Lebermetastasen, Thyreoiditiden)

Nuklearmedizin

= Molekulare Bildgebung

= Erweiterung und Validierung nuklear-kardiologischer und neuro-nuklearmedizinischer Untersuchungsver-
fahren

= Validierung der Myokardperfusionsszintigraphie mittels EKG-getriggertem Aufnahmemodus (Gated-SPECT)
zur Beurteilung der Perfusion, der linksventrikularen Ejektionsfraktion und zur Wandbewegungsanalyse

= Nachweis von Verdnderungen im Dopaminrezeptorsystem bei Patienten mit extrapyramidalen
Bewegungsstérungen mit [-123-IBZM und I-123-FP-CIT - Differentialdiagnostik des Parkinson-Syndroms

= Beurteilung der Vitalitdt von malignen Gliomen im Verlauf der strahlen- bzw. chemotherapeutischen Behand-
lung unter Verwendung der im eigenen Labor markierten Aminosaure I-123-alpha-Methyltyrosin - Einsatz
des Verfahrens im Rahmen der Bestrahlungsplanung

= Intraoperativer Einsatz der Gammasonde in Kooperation mit den Kliniken fiir Dermatologie und Gynakologie
zur Darstellung des Sentinel node bei Melanomen und Mammakarzinomen

= Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen im Stadium pT4 -
Teilnahme an einer Multizenterstudie

= Durchfithrung der Radioimmuntherapie bei Patienten mit follikuldren Lymphomen
= PET Volumetrie -SIRT
= Lu 177 - Lutetium-Bremsstrahlung



4. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Prof. Dr. Anne Maass, Prof. Dr. Emrah Diizel, Prof. Dr. med. Michael Kreifl
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2025 - 31.12.2028

SFB1436/2- Zentral projekt Z03 — Erstellung und Untersuchung einer Biomarker-basierten Alterskohorte

In der ersten Forderperiode des SFB1436 haben wir eine Kohorte von insgesamt mehr als 300 kognitiv normalen
ilteren Menschen (Alter 60 Jahre) und SuperAgern aufgebaut. Diese Kohorte wird in der 2. Férderperiode
longitudinal verfolgt. Weiterhin sollen insgesamt ca. 80 neue SuperAger eingeschlossen werden. Die Kohorte
wird mittels Bildgebung (PET/MRT) und Blutmarkern fiir altersbedingte Pathologie charakterisiert. Diese
Kohorte wird dann in verschiedenen Teilprojekten weiter untersucht, um die Mechanismen von Resilienz und
Super Aging besser zu verstehen.

Alle Proband*innen durchlaufen eine 3 Tesla MRT Untersuchung, um die Hirnstruktur und Funktion zu
untersuchen. Ein Teil der Proband*innen wird auch mittels PET weiter auf Tau Ablagerungen untersucht.
Dariiber hinaus werden verschiedene Proteine, inklusive Alzheimer-assoziierte Proteine, im Blut untersucht. Wir
mochten besser verstehen, wie sich Super-Ager in ihrer Kognition, Genetik, Hirnfunktion /-struktur, Lifestyle, und
Fitness unterscheiden. Auch in den anderen Proband*innen méchten wir herausfinden, wie diese Faktoren mit
gesundem kognitiven Altern zusammenhingen. Weiterhin werden die Proband*innen in weiteren Teilprojekten
des SFBs weiter untersucht, die z.B. kognitive Trainingsinterventionen beinhalten.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Michael Kreifl
Projektbearbeitung:  Michael KreiBl, Dr. med. Joanna Wybranska
Forderer: EU - EFRE Sachsen-Anhalt - 01.11.2024 - 31.12.2027

Stédrkung der Autonomie bei der Implementierung von Kl-Technologien in der Medizin (SIKIT).

Ziel des Projekts ist die Etablierung einer interdisziplinaren Forschungsgruppe (KI, Medizin, Mathematik) mit
lokalem Standort und vorzugsweise internationaler Ausrichtung. Diese Gruppe soll fortschrittliche Modelle
der Kiinstlichen Intelligenz (KI) in patientennahen Versorgungsumgebungen bewerten und gegebenenfalls
implementieren. Dies umfasst insbesondere die Anpassung und Optimierung von kleinen und mittelgroBen Large
Language Models (LLM) unter Verwendung eigener Datensitze verschiedener Krankheitsbilder, insbesondere
solcher aus dem Bereich der nuklearmedizinischen und radiologischen Schnittbild-Daten. Die Initiative strebt an,
die Wissensliicke zwischen groBen Kl-Forschungseinrichtungen und klinischen Einrichtungen zu schlieBen, die
medizinische Forschung in der Region auf internationalen Standard zu heben und einen effektiven Transfer der
Kl-Technologie an die lokale Industrie zu férdern.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Michael KreiBl, Prof. Dr. med. Michael KreiBl, Joanna Wybranska
Forderer: Haushalt - 29.05.2024 - 31.12.2026

Die Rolle der 68Ga-PSMA-PET/CT im primdren Staging bei Patienten mit Hochrisiko-Prostatakrebs:
Evaluation der tumorspezifischen Parameter und Implikationen fiir Behandlungsstrategien

Eine genaue primare Stadieneinteilung ist eine der groBten Herausforderungen fiir die Behandlung von Patienten
mit neu diagnostiziertem Prostatakrebs (PCa). 68Ga-PSMA11-PET/CT hat sich als iberlegen gegeniiber
herkdmmlichen bildgebenden Verfahren zur Detektion von Metastasen und rezidivierender Erkrankung erwiesen
und wird zunehmend fir die primare Stagingdiagnostik von Patienten mit hohem Rezidivrisiko nach alleiniger
lokaler Behandlung eingesetzt[1]. Die retrospektive Natur der meisten bisher durchgefiihrten Studien kénnte
potenzielle Verzerrungen aufgrund kleiner und nicht reprisentativer Patientengruppen implizieren[2]. Die
wenigen Studien mit einer Kohorte von iber 200 Hochrisikopatienten, die routinemaBig PSMA-PET/CT
erhalten, konzentrierten sich entweder nur auf die molekularen und histopathologischen Eigenschaften des
primdren Tumors oder alleinige Metastasierungsrisiko, ohne weiterfiihrende quantitative Charakterisierung der
Metastasen[3],[4]. Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie bestand darin, die molekulare Tumorlast



von PCa auf 68Ga-PSMAL11-PET/CT bei der routinemaBigen Primardiagnostik von Hochrisikopatienten zu
evaluieren und deren potenziellen Einfluss auf das Therapiekonzept zu untersuchen.

1. Hypothese

In der Studie soll untersucht werden, wie die Verteilung fortgeschrittener Tumorstadien, das Muster der
Metastasierung und die Korrelationen zwischen der molekularen Tumorlast bzw. Risiko der Fernmetastasierung
sowie den histopathologischen und biochemischen Tumormarkern bei der Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms
in der im Rahmen der klinischen Routine durchgefiihrten 68Ga-PSMA11-PET/CT sind.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Michael KreiB3l, Prof. Dr. med. Michael KreiBl, Jan Wiistemann
Forderer: Industrie - 01.07.2021 - 31.12.2026

Multizentrische, randomisierte, offene Phase-3-Studie zum Vergleich von Selpercatinib mit Cabozan-
tinib oder Vandetanib nach Wahl des Arztes bei Patienten mit progressivem, fortgeschrittenem,
Kinase-Inhibitor-naivem, RET-mutiertem medulldrem Schilddriisenkrebs (LIBRETTO-531)

Dies ist eine globale, multizentrische, randomisierte (2:1), offene Phase-3-Studie zum Vergleich von Selpercatinib
(Behandlungsarm A) mit Cabozantinib oder Vandetanib nach Wahl des Arztes (Behandlungsarm Arm B) bei
Patienten mit progressivem, fortgeschrittenem, kinaseinhibitor-naivem, RET-mutiertem MTC. VERTRAULICH
Protokoll J2G-MC-JZJB(d) LY3527723 13 Die Patienten werden nach folgenden Kriterien stratifiziert: RET-
Mutation: M918T vs. andere Vorgesehene Behandlung bei Randomisierung in den Kontrollarm: Cabozantinib vs.
Vandetanib. Patienten mit histologisch bestatigtem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
MTC, die die keine vorherige Behandlung mit einem Kinase-Inhibitor erhalten haben, sind teilnahmeberechtigt.
Die Patienten missen eine radiologisch progrediente Erkrankung gemaB RECIST 1.1 zum Zeitpunkt des
Screenings im Vergleich zu einer Aufnahme der letzten 14 Monate und eine dokumentierte RET-Mutation
im Tumor oder in der Keimbahn-DNA. Sowohl die radiologische Progression als auch die RET-Mutation
missen vom Sponsor vor der Randomisierung der Patienten bestatigt werden. Die Patienten werden in einem
Verhiltnis von 2:1 randomisiert und erhalten Selpercatinib (Behandlungsarm A) oder nach Wahl des Arztes
Cabozantinib (Behandlungsarm B1) oder Vandetanib (Behandlungsarm B2). Patienten, die dem Kontrollarm
zugewiesen wurden, kdénnen nicht von Cabozantinib zu Vandetanib oder von Vandetanib zu Cabozantinib
wechseln. Vandetanib zu Cabozantinib wechseln. Die Behandlung wird bis zum Fortschreiten der Krankheit
fortgesetzt, inakzeptabler Toxizitat oder bis zum Tod. Patienten, die nach dem Zufallsprinzip in Arm B eingeteilt
wurden, brechen die Behandlung ab und haben eine radiologische radiologische Krankheitsprogression aufweisen,
die durch eine verblindete unabhangige zentrale Uberpriifung (BICR) bestatigt wird, kénnen fiir einen Crossover
zu Selpercatinib in Frage kommen, wenn sie die Zulassungskriterien fiir den Crossover erfiillen Dieser Text wurde

Mehr hier

Projektleitung: Prof. Dr. med. Michael KreiBl, Michael KreiBl, Jan Wiistemann
Forderer: Industrie - 01.02.2021 - 31.12.2026
A prospective, randomised, controlled, open-label, multicentre phase Ill study to evaluate efficacy

and safety of Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) with 177Lu-Edotreotide compared to
targeted molecular therapy with Everolimus in patients with inoperable, progressive, somatostatin
receptor-positive (SSTR+), neuroendocrine

A prospective, randomised, controlled, open-label, multicentre phase Il study to evaluate efficacy and safety
of Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) with 177Lu-edotreotide (177Lu-DOTATOC) compared to
targeted molecular therapy with everolimus in patients with inoperable, progressive, somatostatin receptor-positive
(SSTR+), neuroendocrine tumours of gastroenteric or pancreatic origin (GEP-NET).



https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-27909

Projektleitung: Prof. Dr. med. Michael KreiBl, Michael KreiBl, Dennis Kupitz
Forderer: Haushalt - 26.09.2023 - 31.12.2025

Retrospektive Analyse multizentrischer Daten zur automatischen Quantifizierung der zentralen
Dopamin-Transporter (DAT) mittels Einzel (Single)-Photonen-Emissions-Computer-Tomographie
(SPECT) mit [1231]FP-CIT bei Patienten mit Parkinson-Syndrom (Kurztitel: Retro-DAT-SPECT)

Ziel der Studie ist eine retrospektive Untersuchung der Bildqualitat der Dopamintransporter-Szintigraphie in der
Diagnostik klinisch unklarer Parkinson-Syndrome, insbesondere der Einfluss der Bildqualitat auf semi-quantitative
Analysen zur Unterstiitzung der visuellen Bildbeurteilung.  Die Dopamintransporter-Szintigraphie ist die
haufigste nuklearmedizinische Untersuchung des Gehirns. In Deutschland werden pro Jahr etwa 12.000
Dopamintransporter-Szintigraphien durchgefiihrt.  Aus den Ergebnissen der Studie sollen Empfehlungen
abgeleitet werden, um die Bildqualitdt der Dopamintransporter-Szintigraphie in der flichendeckenden klinischen
Routineversorgung zu verbessern. Fiir die retrospektive Studie sollen vorhandene Bilddaten von mehreren Zentren
in Deutschland in anonymisierter Form fiir die zentrale Auswertung am UKE zur Verfiigung gestellt werden.
Die Studie wird von den Nuklearmedizinischen Regionalgesellschaften der Lander Sachsen, Niedersachsen,
Sachsen-Anhalt und Thiiringen unterstitzt.

Projektleitung: Dr.-Ing. Tim Herrmann, PD Dr. med. Maximilian Thormann, Prof. Dr. med. Maciej
Pech

Forderer: Bundesministerium fiir Forschung, Technologie und Raumfahrt - 01.07.2025 -
30.06.2030

NUM 3.0 RACOON-BI - Netzwerk-Universitatsmedizin

Dieses Projekt wird unterstiitzt oder verwaltet lber das Datenintegrationszentrum der Universitatsmedizin
Magdeburg »https://diz.med.ovgu.de:

RACOON konnte in Phase 1&2 des NUM ein landesweites Infrastruktur-Netzwerk initiieren
und an einem groBen, neu erhobenen Datensatz (>14.000 Patient:innen) die Funktionsweise als
vernetzende Forschungsinfrastruktur fiir die Pandemiebekampfung demonstrieren.

RACOON bindet alle universititsmedizinischen Standorte sowie weitere nicht-universitare Technologiepartner
ein. RACOON wird durch die Verstetigung als Infrastrukturprojekt eine Vielzahl von Anwendungsmaoglichkeiten
zum Einsatz in Forschungsvorhaben der medizinischen Bildgebung unterstiitzen. Im RACOON sollen die
Anwendungsgebiete der Versorgungsforschung, klinische Studien sowie die Erstellung und Anwendung innovativer
KI-Applikationen auf medizinischen Bilddaten ermdglicht werden. Neben der technologischen Ausgestaltung der
hybriden Netzwerkinfrastruktur wird somit auch die Etablierung von Datenerhebungsstandards fiir medizinische
Bilddaten sowie die Biindelung von Kompetenzen in standortiibergreifenden, interdisziplindren Expertengruppen
verfolgt.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech

Projektbearbeitung;: Prof. Dr. med. Frank Fischbach, OA Dr. Peter Hass, Dr. Simon Blaschke, Alexander
Fehr

Forderer: Haushalt - 08.08.2022 - 31.12.2026

Lokale HDR Brachytherapie beim lokalisierten Prostatakarzinom ProFocAL-Il

Die aktive Standardtherapie besteht entweder in einer radikalen Prostatektomie oder einer perkutanen
Strahlenbehandlung allein oder in Kombination mit einer interstitiellen sogenannten HDR-Brachytherapie. Die
alleinige Brachytherapie der Prostata soll innerhalb klinischer Studien durchgefiihrt werden.

Bei der Brachytherapie werden in einer Riickenmarksnarkose (Spinalanasthesie) Brachytherapienadeln liber den
Damm (Perineum) eingelegt.



Das Ziel dieser Studie liegt darin, ohne Spinalanasthesie mit nur 6rtlicher Betdubung die Brachytherapiekatheter
tiber den GesaBmuskel einzulegen und nur die Teile der Prostata effektiv zu behandeln, die den Tumor tragen.
Dadurch soll die Rate an méglichen Komplikationen deutlich reduziert werden.

Primdre Untersuchungsziele

1.) Ermittlung der akuten und mittelfristigen 12-Monats-Toxizitat der fokalen HDR-BT mit einer Zieldosis
von 20Gy unter Beriicksichtigung der definierten Grenzdosen fiir die OAR, Funktionelles Outcome und
Patientenzufriedenheit.

2.) Evaluation der Kontinenz (Anderungen im ICS-male SF-Score), der Miktion (Anderungen im IPSS-Score),
der Lebensqualitat (Anderungen im EORTC QLQ 30) und der Angst und psychische Belastung (Anderung im
HADS).

Sekunddre Untersuchungsziele

1.) Bioptische Tumorfreiheit der behandelten Areale im Rahmen einer MRT/TRUS Fusionsbiopsie nach 12
Monaten (Endpunkt: lokale Kontrolle).

2.) Kontrolle der Normalisierung des initial erhéhten PSA-Wertes.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech, Prof. Dr. med. Maciej Pech

Kooperationen: Universitatsklinikum Halle (Saale) Universitatsklinik und Poliklinik fir Radiologie Pl
+ SR: Prof. Dr. Dr. Walter A. Wohlgemuth DEP: Dr. med. Matthias Wieprecht
CR: Prof. Dr. Ralph Grabitz; Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen Klinikum
GroBhadern Institut fiir diagnostische und interventionelle Radiologie SR: Prof. Dr.
Moritz Wildgruber DEP: Dr. Vanessa Schmidt CR: PD Dr. Beate Héberle Klinikum
Barnim GmbH; Klinikum Barnim GmbH Zentrum fir Vaskulare Malformationen SR:
Fr. Dr. Susanne Hengst DEP: Ozlem Cangir CR: Dr. Lutz Meyer; UKGM Standort
Marburg Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie SR: Prof. Dr. An-
dreas H. Mahnken DEP: MPE Jules Werbe CR: Prof. Dr. Urban Geisthoff; Charité
Universitatsmedizin Berlin Klinik fiir Radiologie SR: Prof. Bernhard Gebauer DEP:
Dr. Giovanni Federico Torsello CR: Dr. René Dittrich, Dr. Susanne v. d. Heydt;
Universitatsklinikum Frankfurt Klinik fiir GefaB- und Endovascularchirurgie SR: Prof.
Thomas Schmitz-Rixen DEP: Dr. Beatrix Cucuruz CR: Prof. Dr. Thomas J. Vogl;
Universitatsklinikum Regensburg Institut fiir Rontgendiagnostik SR: PD Dr. Natascha
Platz Batista da Silva DEP: Dr. Gregor Scharf CR: Prof. Dr. Thomas Kiihnel

Forderer: Haushalt - 01.07.2022 - 31.12.2026

Prospective multicenter study on effectiveness, technical feasibility and safety of reversible electropo-
ration in sclerotherapy of patients with vascular malformations

Prospektive Studie bei Kindern ab 5 Jahren und Erwachsenen

- Multizentrische Studie mit dem Universitatsklinikum Halle (Saale) als koordinierendem Zentrum

- Vom Priifarzt initiierte Studie (11T) mit IRB-Genehmigung

- Uber alle teilnehmenden Zentren hinweg (siehe Abschnitt "3.3 Beteiligte Zentren”) werden 142 erwachsene
Patienten und 50 Kinder (laut Protokoll) eingeschlossen werden.

- Es sind mindestens zwei Behandlungssitzungen pro Patient vorgesehen, wenn die Lasion nach einer Sitzung
nicht verschlossen ist oder Symptome verbleiben. Maximal drei Behandlungssitzungen mit einem Abstand
zwischen den Sitzungen von 2-12 Monaten durchgefiihrt werden.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech, Prof. Dr. med. Maciej Pech, Maximillian Thormann,
Marcus PreiB, Yannic Zeller

Projektbearbeitung:  Mathias Becker

Forderer: Haushalt - 01.05.2022 - 31.12.2026

lokale Behandlung von Lebermalignomen mit der HDR-Brachytherapie

Haupthypothese 1:
Der Erfolg der HDR-Brachytherapie bei primaren oder sekundéaren Lebertumoren ist



abhangig von diffusionsgewichteten (DW) Parametern.

Haupthypothese 2:

Weitere diffusionsgewichtete Parameter (ADCmin, ADCmax, Histogrammanalyse etc.)
korrelieren mit paraklinischen Markern fiir Invasivitat (CD 147), Angioneogenese
(VEGF, HIF-1a, CD31, CD105), Proliferation (Ki67, PCNA) und Epitheliomesenchymale
Transition (Vimentin, TGF-B) in Abhangigkeit vom Primarius, die das
Therapieansprechen auf eine HDR-Brachytherapie in der Ersttherapie und/oder
Rezidivsituation beeinflussen kénnen. Auch erwarten wir eine Korrelation
diffusionsgewichteten Parameter mit humoralen als auch zellularen Biomarkern fiir den
Therapieerfolg wie bspw. Nekrose-/Apoptosefaktoren (M30, survivin, caspase-1/-3/-7),
dem Tumor-entstammenden extrazelluldren Vesikel sowie frei- oder in extrazellularen
Vesikel-verpackten zirkulierenden nicht-kodierenden Nukleinsiuren, bspw. miRNA (let-
7a/7c/7d-5p (let-7s), miRNA-29a, -92a, -122, -146a, -222 und weiterer),
Gefahrenmolekiilen, die akute oder chronische Pathologien oder Entziindungs- sowie
Regenerationsprozesse darstellen (bspw. RAGE, HMGBL1),

Differenzierungs-, Gewebeumbau- und Stoffwechselmarker, inflammatorischen

Faktoren wie IL-6, IL-33 im Rahmen des IL-33/ST2-NF- B Signaling in hepatischen
Makrophagen, IL-1beta, IL-10, und Faktoren, die bei der T-Zellproliferation, und
Aktivierung sowie Funktionalitdt von Leukozyten bei der Tumorabwehr und
pathologischen Veranderungen der Leber eine Rolle spielen.

HauptzielgroBe 1:

Differenz des ADC-Wertes in der therapierten, volumengeminderten Lasion vor und
nach Behandlung mittels HDR-Brachytherapie 1 Tag sowie 3, 6, 9 und 12 Monate nach
HDR-Brachytherapie

HauptzielgroBe 2:

Differenz der untersuchten Parameter der DWI-Bildgebung in Abhangigkeit der
Konstellation der untersuchten paraklinischen Marker

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech, Prof. Dr. med. Maciej Pech, Maximillian Thormann,
Marcus PreiB, Yannic Zeller, Anja Sapandowski, Mathias Becker
Forderer: Haushalt - 18.07.2016 - 30.06.2026

Evaluierung von IL-6 und IL-8 als prognoSTIsche MArker nach lokalablativer ThErapie thorakaler oder
abdominaler Malignome

Eine bisher noch nicht publizierte klinikinterne Untersuchung des Zytokinprofiles im Serum von Patienten vor
und nach Radioembolisation (RE) hepatischer Maligome hat gezeigt, dass Interleukin-6 (IL-6) und IL-8 eine
prognostisch Wertigkeit im Hinblick auf das Gesamtiiberleben nach RE aufweisen. Patienten deren IL-6 und IL-8
Werte vor RE im unteren Quartilenbereich liegen zeigen ein signifikant besseres Gesamtiiberleben als Patienten
mit Werten im oberen Quartilenbereich.

Beide Interleukine spielen eine wichtige Rolle in der Regulation des Immunsystems, insbesondere in der
Aktivierung und Rekrutierung neutrophiler Granulozyten. Der Kausalzusammenhang zwischen IL-6 oder IL-8
Werten und dem Gesamtiiberleben nach Radioembolisation hepatische Malignome ist zwar unklar, wird aber
vermutlich Ausdruck unspezifischer anti- und/oder proinflammatorischer Prozesse sein.

Inwieweit 1L-6 und IL-8 nach anderen lokalablativen TherapiemaBnahmen als der Radioembolisation
prognostischen Wert beziiglich des Gesamtiiberlebens haben wurde bisher nicht untersucht. Ziel der Studie ist es
daher die Wertigkeit von IL-6 und IL-8 diesbeziiglich zu evaluieren. Zu diesem Zweck soll bei Patienten die eine
bildgestiitzte lokalablative Therapie (HDR-Brachytherapie im Afterloadingverfahren (HDR), Radiofrequenzabla-
tion (RFA) oder Mikrowellenablation (MWA)) thorakaler (zumeist Lunge) und/oder abdominaler (zumeist Leber)
Tumoren erhalten im Rahme der pratherapeutischen Blutentnahme eine Serumprobe abgenommen werden, aus
der dann der IL-6 und IL-8 Wert am Ende der Rekrutierungszeit bestimmt wird.

beobachtend, prospektiv, einarmig, nicht randomisiert, unverblindet




Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech, Maciej Pech, Maximillian Thormann, Marcus PreiB,
Yannic Zeller, Anja Sapandowski, Mathias Becker
Forderer: Haushalt - 11.02.2016 - 31.01.2026

Systemische Freisetzung von Wachstumsfaktoren nach Radioembolisation hepatischer Malignome

Bei der Radioembolisation werden primére und sekundire Lebermalignome mit Yttrium-90 (Beta-Strahler) oder
66 Ho-QuiremSpheres (klinische Routineverfahren) beladenen Mikrospharen transarteriell, mikrokathetergestiitzt
embolisiert. Hierbei geht die tumorizide Wirkung primér von der Beta-Strahlung der Partikel und nicht vom
Embolisationseffekt aus. Durch die unselektive Applikation der Mikrospharen in die Leberarterien kommt
es neben der Bestrahlung von Tumorgewebe auch zu einer Strahlenbelastung des Leberparenchyms. Da die
Radioembolisation zur Prophylaxe einer radiogen induzierten Lebererkrankung sequentiell (z.B. erst rechter, nach
4-8 Wochen linker Leberlappen) durchgefiihrt wird, kann nach dem therapiefreien Intervall, dhnlich wie nach
Hemihepatektomie oder einseitiger Pfortaderembolisation, eine durch den Strahlenschaden bewirkte kompen-
satorische Hypertrophie des noch nicht behandelten Leberlappens beobachtet werden. Aus Tierversuchen und bei
Zustanden nach Hemihepatektomie beim Menschen ist bekannt, dass diese Wachstumsprozesse durch bestimmte
systemisch freigesetzte Wachstumsfaktoren (Mitogene) reguliert werden. Die Rezeptoren dieser Faktoren werden
jedoch nicht nur auf funktionellem Lebergewebe, sondern auch auf zahlreichen Tumorzellen exprimiert, so
dass zumindest hypothetisch ein wachstumsférdernder Reiz fir noch nicht therapiertes Tumorgewebe (z.B. auf
Metastasen der linken Leberseite nach rechtsseitiger Radioembolisation) angenommen werden kann. Inwiefern
die Radioembolisation eine Ausschittung von Wachstumsfaktoren induziert ist vollig unbekannt. Wissen
hierriiber ware klinisch hochst relevant, da einer wachstumsfaktorbedingten Tumorproliferation beispielsweise
mit Wachstumsfaktorinhibitoren oder Rezeptorblockern therapeutisch entgegengesteuert werden kdénnte. Die
Auswirkung der Therapie auf die Freisetzung von endogenen Gefahrenmolekiilen und immunogenen Faktoren ist
bislang unbekannt. Diese werden im Rahmen von pathologischen Verdnderungen oder Zellstress ...

Mehr hier
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Prospektive Evaluation der Perfusion von primaren und sekundaren Tumoren der Leber vor, wahrend
und nach lokalablativen Therapieverfahren mittels CT-Perfusion

Ziele der Studie sind die Beurteilung der Tumorabdeckung wahrend lokalablativer Verfahren von primaren und
sekundaren Lebertumoren mittels CT-Perfusion sowie Auswertung von pra- und periinterventionellen Perfusionspa-
rametern als mogliche prognostische Marker fiir das Therapieansprechen. Die Beurteilung der Tumorabdeckung
wahrend des Eingriffs, stellt einen neuen Ansatz dar.
Das neu etablierte Angio-CT-Hybridsystem (Modell Nexaris, Fa. Siemens Healthineers) verbindet die Méglichkeit
zur Durchfihrung von perkutanen und intraarteriellen lokalablativen Eingriffen mit periinterventioneller CT-
Diagnostik, inklusive der Moglichkeit zur CT-Leberperfusion, innerhalb einer Prozedur.
Die CT-Perfusion kann somit genutzt werden um die Therapieabdeckung bei hitzebasierten Verfahren wie MWA
und RFA und intraarteriellen Verfahren bereits periinterventionell objektivieren zu kdnnen - als moglicher Vorteil
gegeniiber der subjektiven Bewertung einer ggf. fehlenden arteriellen Kontrastmittelanreicherung in der postinter-
ventionellen CT oder eines fehlenden Tumorblushs nach intraarterieller Kontrastmittelgabe.
Ebenfalls kann die CT-Perfusion genutzt werden um Rezidive nach perkutanen (Brachytherapie, MWA, RFA) und
intraarteriellen lokalablativen Therapien (TACE, SIRT) friihzeitig erkennen zu kénnen. Im Schweinelebermodell
konnte hierzu gezeigt werden, dass die postinterventionelle CT-Perfusion eine Unterscheidung zwischen Nekrose
und vitalem Gewebe nach MWA erméglicht 2.
Primarer Endpunkt:
» Beurteilung der vollstandigen Tumorabdeckung durch lokalablative Verfahren (RFA, MWA, TACE, SIRT)
mittels periinterventioneller Perfusionsbildgebung zum Nachweis einer peritherapeutischen Messbarkeit einer
Perfusionsmodulation zwischen pra- und postinterventioneller Bildgebung
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Forschungscampus STIMULATE - Querschnittsthema Immunoprofiling

Die Diagnose und Behandlung von Tumorerkrankungen mittels ablativer Verfahren wird aktuell rein mechanistisch
betrachtet. Jedoch wird bei jeder interventionellen Therapie eine sekundare lokale und systemische Reaktion
induziert, welche aufgrund der Produktion, Freisetzung und/oder Aktivierung von humoralen und zelluléren
Faktoren sowohl immunogen als auch pro-onkologisch wirken kann.

Das Querschnittsthema Immunoprofiling soll erstmals in einem translationalen Ansatz der Grundlagenforschung
durch die Aufschliisselung der zelluldren und humoralen Faktoren zur Uberwachung und Prognose der kurativen
AO0-Therapie die biologische Antwort auf eine Tumorbehandlung integrieren.  Dazu sollen zirkulierende
Tumorzellen (Krebszellen, die sich im Rahmen der Therapie vom Tumorzellverband oder Metastasen gelést
haben), Immunzellen und humorale Mediatoren erforscht werden. Durch die Korrelation der erhaltenen Daten mit
dem bildproduzierten AQ-Sicherheitssaum vor und nach interventioneller Therapie sowie mit dem Therapieerfolg
sollen in Zusammenarbeit mit dem Querschnittsthema Computational Medicine Modelle zur Prognose des
Therapieerfolges und des Tumorrezidivs entwickelt werden.

Die Untersuchung der Krebszellen, die sich - in Abhangigkeit vom gewdhlten Ablationsverfahren - hdmatogen
oder lymphatisch im Koérper der Patienten ausbreiten und so die Tumorprogression auf zellularer Ebene
widerspiegeln, soll demnach Aussagen zum zu erwartenden Therapieerfolg einzelner interventioneller Therapien
liefern, aber auch, ob ein bestimmtes Ablationsverfahren hinsichtlich des Outcomes im individuellen Patientenfall
einem anderen moglicherweise iiberlegen ist.
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