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	  	  	  	  	  	  ...	  undertake	  a	  long	  journey	  ...	  

drug	  delivery	  to	  tumors	  
in	  order	  to	  be	  effec2ve,	  a	  chemotherapeu2c	  agent	  has	  to	  

	  

	  

§ 	  	  	  	  be	  soluble	  and	  stable	  	  
§ 	  	  	  	  be	  readily	  available	  in	  systemic	  circula2on	  
§ 	  	  	  	  reach	  the	  tumor	  microcircula2on	  
§ 	  	  	  	  extravasate	  into	  the	  tumor	  inters22um	  
§ 	  	  	  	  distribute	  across	  the	  tumor	  inters22um	  
§ 	  	  	  	  cross	  the	  cellular	  membrane	  	  
§ 	  	  	  	  localize	  to	  the	  correct	  cellular	  compartment	  	  
§ 	  	  	  	  reach	  high	  concentra2ons	  at	  the	  target	  site	  
§ 	  	  	  	  remain	  there	  for	  sufficiently	  long	  periods	  of	  2me	  
§ 	  	  	  	  avoid	  accumula2on	  in	  healthy	  off-‐target	  2ssues	  
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is	  difficult	  

drug	  delivery	  to	  tumors	  

Bosslet	  et	  al,	  Cancer	  Res	  (1998)	  

tumor	  

heart	  

lung	  

liver	  

doxorubicin	  distribu&on	  upon	  i.v.	  injec&on	  in	  mice	  
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drug	  delivery	  systems	  
to	  increase	  the	  efficacy	  and	  to	  reduce	  the	  toxicity	  of	  a	  drug	  by	  
altering	  its	  pharmacokine2c	  and	  biodistribu2onal	  parameters	  

Aim	  :	  

	  Two	  different	  faces	  :	  	  
	  

1	  	  :	  	  site-‐specific	  drug	  delivery	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  =>	  	  to	  improve	  an2tumor	  ac2vity	  

	  
	  	  	  	  	  2	  	  :	  	  site-‐avoidance	  drug	  delivery	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  =>	  	  to	  reduce	  systemic	  side	  effects	  
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1	  m	  12715	  km	  
10	  7	  m	  

100	  nm	  
10	  -‐7	  m	  

nano	  	  
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size	  is	  important	  
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polymer	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

1	  -‐	  10	  nm	  

	  

liposome	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

100	  nm	  

	  

microbubble	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

1000	  nm	  

 
 
 
 
 
 

	  

drug	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

1	  nm	  

as	  it	  strongly	  influences	  	  :	  	  pharmacokine2cs,	  biodistribu2on,	  
	  target	  site	  accumula2on,	  2ssue	  penetra2on,	  cellular	  uptake,	  etc	  

size	  is	  important	  
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nanopar&cles	  

albumin	  	  	  :	  	  	  67	  kDa	  /	  ~7	  nm	  

Bertrand	  et	  al,	  J	  Control	  Release	  (2012)	  

kidney	  
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Drug	  
	  
	  
	  
	  
	  

1	  nm	  
	  

 
 
 

	  

Polymer	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

10	  nm	  

	  

Liposome	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

100	  nm	  

	  

Microbubble	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

1000	  nm	  

albumin	  :	  7	  nm	  

nanopar&cles	  

rapid	  elimina2on	   slow	  elimina2on	  

=>	  	  useful	  as	  carriers	  
	  	  	  	  	  	  	  for	  drug	  delivery	  
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Kunjachan	  et	  al,	  Chem	  Rev	  (2015)	  

 
 
 
 
 

• 	  	  	  	  	  1-‐100(0)	  nm-‐sized	  carrier	  materials	  

•  	  improve	  efficacy	  and	  reduce	  toxicity	  

•  	  protect	  the	  drug	  from	  the	  body	  

•  	  protect	  the	  body	  from	  the	  drug	  

nanomedicine	  
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•  high	  blood	  vessel	  density 	  	  	   	  	  +	  
•  high	  vascular	  permeability	  	  	   	  	  +	  
•  lack	  of	  lympha2c	  drainage	  	   	  →	  	  

=>	  	  	  efficient	  accumula&on	  of	  long-‐circula&ng	  drug	  delivery	  systems	  

Enhanced	  Permeability	  and	  Reten&on	  (	  EPR	  )	  effect	  

Maeda,	  Jain	  et	  al	  

tumor	  targe&ng	  via	  EPR	  
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Gabizon,	  Barenholz	  et	  al,	  Cancer	  Res	  (1994)	  

2me	  (h)	  

Do
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tumor	  targe&ng	  via	  EPR	  
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Gabizon,	  Barenholz	  et	  al,	  Cancer	  Res	  (1994)	  

2me	  (h)	  

Do
xo
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	  	  (
	  µ
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)	  

	  	  
0	   4	   8	   12	   16	   20	   24	  

0	  .2	  

2.5	  

2	  5	  .	  0	  

0	  .1	  

1	  .	  0	  

10.0	  
liposomal	  Dox	  
(	  t½	  =	  50-‐80	  h	  )	  

free	  Dox	  
(	  t½	  =	  5-‐10	  min	  )	  

Harrington	  et	  al,	  Clin	  Cancer	  Res	  (2001)	  

	  in	  Kaposi	  sarcoma	  :	  	  	  	  	  improved	  efficacy	  vs.	  ABV	  	  	  	  	  	  =>	  	  	  	  	  1	  CR	  +	  60/133	  PR	  vs.	  31/125	  PR	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	   	   	  	   	  	  	  	  	  	  	  be]er	  tolerability	  	  	  	  	  	  =>	  	  	  	  	  less	  cardiomyopathy,	  nausea,	  alopecia	  
	  

tumor	  targe&ng	  via	  EPR	  
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is	  highly	  variable	  

Sarcoma	   Head	  &	  Neck	   Breast	  KS	  

=>	  	  	  both	  in	  animal	  models	  and	  pa2ents	  
=>	  	  	  even	  within	  a	  single	  pa2ent	  and	  single	  tumor	  

tumor	  targe&ng	  via	  EPR	  
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concepts vs. carrier materials 

strategies	  to	  improve	  (EPR-‐based)	  nanomedicine	  therapies	  
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imaging	  drug	  targe&ng	  

=>	  	  	  	  	  	  	  	  most	  straigh^orward	  and	  clinically	  relevant	  strategy	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  to	  improve	  tumor-‐targeted	  (nano-‐)	  therapies	  

(nano)	  theranos&cs	  
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combining	  diagnosis	  and	  therapy	  to	  individualize	  and	  improve	  treatments	  
	  

theranos&cs	  

131I	  	  =	  	  0.1	  nm	  

	  
	  

=>	  	  	  131	  iodine-‐based	  diagnosis	  and	  therapy	  of	  thyroid	  cancer	  
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theranos&cs	  
	  

theranos2c	  pair	  	  	  	  =>	  	  	  	  111In-‐DOTATOC	  	  +	  	  177Lu-‐DOTATATE	  in	  SSTR-‐posi2ve	  tumors	  
	  

De	  Jong,	  Acc	  Chem	  Res	  (2011)	  



    Experimental  
  Molecular 
Imaging 

theranos&cs	  
	  

theranos2c	  pair	  	  	  	  =>	  	  	  	  68Ga-‐DOTATOC	  	  +	  	  90Y-‐DOTATATE	  in	  SSTR-‐posi2ve	  tumors	  

Prasad	  et	  al,	  EJNMMI	  Res	  (2015)	  	  	  	  

before	  PRRT	   aWer	  3	  cycles	  
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Doxil®	  in	  Kaposi	  Sarcoma	  	  	  	  
	  

high	  EPR	  	  	  =>	  	  	  high	  efficacy	  

Doxil®	  in	  Breast	  Cancer	  	  	  
	  

low	  EPR	  	  	  =>	  	  	  low	  efficacy	  

nanotheranos&cs	  
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Shi	  et	  al,	  ACS	  Nano	  (2015)	  
	  Theek	  et	  al	  (in	  prep)	  

stra2fying	  responders	  from	  non-‐responders	  on	  the	  basis	  of	  EPR	  imaging	  

nanotheranos&cs	  
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=>	  	  tumor	  accumula2on	  correlates	  with	  an2tumor	  efficacy	  

Karathanasis	  et	  al,	  Radiology	  (2009)	  
Miller	  et	  al,	  Sci	  Transl	  Med	  (2015)	  

Perez-‐Medina	  et	  al,	  Nat	  Commun	  (2016)	  

nanotheranos&cs	  
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-‐ 	  	  	  Gal-‐pHPMA-‐Dox	  (PK2)	  :	  efficient	  liver	  localiza2on	  	  ,	  	  	  but	  inefficient	  tumor	  accumula2on	  

Seymour	  et	  al,	  J	  Clin	  Oncol	  (2001)	  

-‐ 	  	  	  explains	  the	  rela2vely	  disappoin2ng	  response	  rates	  (15%)	  

-‐ 	  	  	  exemplifies	  the	  need	  to	  combine	  drug	  targe2ng	  and	  imaging	  	  

nanotheranos&cs	  
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Image	  courtesy:	  Uta	  Griesenbach	  

-‐	  	  	  lung	  accumula2on/distribu2on	  of	  radiolabeled	  viral	  NP	  in	  CF	  pa2ents	  

-‐	  	  	  pa2ent	  pre-‐selec2on	  on	  the	  basis	  of	  non-‐invasive	  imaging	  

nanotheranos&cs	  
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combina2on	  of	  drug	  targe2ng	  +	  imaging	  

Lammers	  et	  al,	  Clin	  Cancer	  Res	  (2012)	  

personalized	  nanomedicine	  

	  
	  =>	  	  	  to	  enable	  pa2ent	  pre-‐selec2on	  	  	  
=>	  	  	  to	  facilitate	  clinical	  transla2on	  	  
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beyond	  solid	  tumor	  targe&ng	  

Ojha	  et	  al,	  Exp	  Opin	  Drug	  Deliv	  (2015)	  
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…	  
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nanodiagnos&cs	  
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in	  vivo	  applica&ons	  of	  nanopar&cles	  

Rizzo	  et	  al,	  Curr	  Opin	  Biotech	  (2013)	  
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basic	  considera2ons	  

Typical	  proper&es	  of	  nanopar&cles	  

-‐	  	  long	  circula2on	  
-‐	  	  slow	  exchange	  between	  compartments	  
-‐	  	  slow	  elimina2on	  from	  non-‐target	  2ssues	  	  
-‐	  	  slow	  degrada2on,	  prolonged	  reten2on	  (EPR,	  MPS)	  

Typical	  proper&es	  of	  diagnos&cs	  

-‐	  	  short	  circula2on	  2me	  

-‐	  	  rapid	  elimina2on	  from	  non-‐target	  2ssues	  	  
-‐	  	  rapid	  degrada2on,	  no	  reten2on,	  no	  toxicity	  

-‐	  	  rapid	  exchange	  between	  compartments	  

NP	  useful	  for	  	  
diagnos2c	  purposes	  ??	  

nanodiagnos&cs	  
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Kiessling	  et	  al,	  Radiology	  (2014)	  

func2onal	  vs.	  molecular	  imaging	  	  

nanodiagnos&cs	  
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for	  func2onal	  imaging	  

lymphography 

Harisinghani	  et	  al,	  NEJM	  (2003) 

MPS imaging 

Reimer,	  Eur	  Radiol	  (2003) 

angiography 

Lammers	  et	  al,	  Br	  J	  Cancer	  (2008) 
Chiribiri	  et	  al,	  Am	  J	  Card	  (2008) 

nanodiagnos&cs	  
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in vivo labeling ex vivo labeling 

for	  func2onal	  imaging	  

nanodiagnos&cs	  
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for	  func2onal	  imaging	  

nanodiagnos&cs	  

cellular imaging in TE 

Mertens	  et	  al,	  Theranos[cs	  (2014) 

scaffold imaging in TE 

Mertens	  et	  al,	  Biomaterials	  (2015) 

cell tracking  

De	  Vries	  et	  al,	  Nat	  Biotech	  (2005)	  
Poli[	  et	  al,	  Stem	  Cells	  (2007) 
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for	  molecular	  imaging	  

nanodiagnos&cs	  

=>  imaging of processes taking place at the molecular level 
 

    e.g. receptor expression, transporter activity, enzyme activity 

molecular imaging    ≠    imaging molecules 
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nanodiagnos&cs	  

specific	  molecular	  imaging	  using	  ac2vely	  targeted	  NP	  is	  difficult	  

vessel interstitium cytoplasma 

Target Cell 

membrane nucleus 
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key	  ques2on	  	  :	  	  intravascular	  vs.	  extravascular	  targets	  

nanodiagnos&cs	  

vessel interstitium cytoplasma 

Target Cell 

membrane nucleus 

e.g.	  VEGFR2,	  αvβ3	   e.g.	  HER2,	  EGFR	  
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nanodiagnos&cs	  

for specific molecular imaging : 

-‐	  	  	  	  	  	  	  high	  affinity	  binding	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  	  	  short	  circula2on	  2me	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  	  	  no	  extravasa2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

=>	  	  	  “micropar&cles”	  instead	  of	  nanopar&cles	  
vessel 

intravascular	  targets	  

` 

NP	  	  
	  

✔

✖

✖
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nanodiagnos&cs	  
specific	  imaging	  of	  intravascular	  targets	  	  :	  	  ligand-‐modified	  microbubbles	  

Palmowski	  et	  al,	  Mol	  Cancer	  Ther	  (2008)	  
Kiessling	  et	  al,	  J	  Nucl	  Med	  (2012)	  

MB	  
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nanodiagnos&cs	  
extravascular	  targets	  

how	  to	  obtain	  highly	  specific	  molecular	  imaging	  informa2on	  	  ??	  

-‐	  	  short	  circula2on	  2me	        ✔	  

-‐	  	  significant	  extravasa2on	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  deep	  penetra2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  no	  unspecific	  reten2on	  	  	  	  	  	  ✔	  



    Experimental  
  Molecular 
Imaging 

nanodiagnos&cs	  
extravascular	  targets	  

how	  to	  obtain	  highly	  specific	  molecular	  imaging	  informa2on	  	  ??	  

-‐	  	  short	  circula2on	  2me	        ✔	  

-‐	  	  significant	  extravasa2on	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  deep	  penetra2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  no	  unspecific	  reten2on	  	  	  	  	  	  ✔	  

NP	  	  
	  

✖

✔

✖

✖
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extravascular	  targets	  

Kirpo[n	  et	  al,	  Cancer	  Res	  (2006)	  

=>	  	  smaller…	  

nanodiagnos&cs	  

=>	  	  	  	  HER2-‐targeted	  vs.	  non-‐targeted	  liposomes	  (	  ~ 100	  nm	  )	  
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extravascular	  targets	  

=>	  	  	  HER2-‐targeted	  vs.	  non-‐targeted	  gold	  nanopar2cles	  (	  ~ 30	  nm	  )	  	  

HER2-‐	  
AuNP	  

2	  h	   24	  h	   48	  h	  

AuNP	  

tumor	  @	  24	  h	  

Cha_opadhyay	  et	  al,	  Mol	  Pharmaceut	  (2012)	  

=>	  smaller…	  

=>	  	  not	  very	  useful	  for	  
	  	  	  	  	  	  	  molecular	  imaging…	  

nanodiagnos&cs	  
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=>	  	  	  	  an2bodies	  	  :	  	  radiolabeled	  Hercep2n	  (	  ~ 15	  nm	  )	  

-‐	  	  	  	  	  short	  circula2on	  2me	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✖	  	  	  	  

-‐	  	  	  	  	  significant	  extravasa2on	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  deep	  penetra2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  no	  prolonged	  reten2on	  	  	  	  	  	  ✔ /	  ✖	  

-‐	  	  	  	  	  high	  affinity	  binding	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

Dijkers	  et	  al,	  J	  Nucl	  Med	  (2009)	  
=>	  	  reasonably	  useful	  for	  molecular	  imaging	  	  	  	  	  	  	  

extravascular	  targets	  

nanodiagnos&cs	  
=>	  even	  smaller…	  

6	  h	   24	  h	   144	  h	  
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-‐	  	  	  	  	  short	  circula2on	  2me	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  	  	  	  

-‐	  	  	  	  	  significant	  extravasa2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  deep	  penetra2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  no	  prolonged	  reten2on	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

-‐	  	  	  	  	  high	  affinity	  binding	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✔	  

nanodiagnos&cs	  
nanobodies	  for	  specific	  molecular	  imaging	  of	  extravascular	  targets	  

15	  nm	   10	  nm	   2	  nm	  

Vaneycken	  et	  al,	  FASEB	  J	  (2011)	  

highly	  specific	  accumula2on	  already	  at	  1	  h	  p.i.	  

10	  x	  
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nanodiagnos&cs	  
nanobodies	  for	  specific	  molecular	  imaging	  of	  extravascular	  targets	  

Keyaerts,	  Xavier	  et	  al,	  J	  Nucl	  Med	  (2016)	  

BC	  -‐	  high	  HER2	   BC	  -‐	  medium	  HER2	   BC	  -‐	  low	  HER2	  
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nanodiagnos&cs	  
nanobodies	  for	  specific	  molecular	  imaging	  of	  extravascular	  targets	  

Keyaerts,	  Xavier	  et	  al,	  J	  Nucl	  Med	  2016)	  

HER2	  in	  LN	  mets	   HER2	  in	  bone	  mets	  
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nanodiagnos&cs	  
for	  specific	  molecular	  imaging	  	  

of	  extravascular	  targets	  

	  =>	  	  the	  smaller,	  the	  beger	  !	  	  

FDG	  (	  ~ 0.1	  nm	  )	  

Lee	  et	  al	  

Folate-‐FITC	  (	  ~ 1	  nm	  )	  

Van	  Dam	  et	  al	  

Octreo2de	  /	  DOTA-‐TOC	  (	  ~ 1	  nm	  )	  

Bihl	  et	  al	  

PET	  :	  18F-‐FDG	   SPECT	  :	  111In-‐Oc	   PET	  :	  68Ga-‐DT	  
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summary	  	  

•  	  Theranos2c	  NP	  	  	  :	  	  	  	  	  useful	  to	  individualize	  and	  improve	  NM	  treatments	  

•  	  Diagnos2c	  NP	  	  	  	  	  	  :	  	  	  	  	  useful	  for	  many	  func2onal	  imaging	  applica2ons	  

•  	  Diagnos2c	  NP	  	  	  	  	  	  :	  	  	  	  	  not	  very	  useful	  for	  highly	  specific	  molecular	  imaging	  

•  	  Nanopar2cles	  	  	  	  	  	  :	  	  	  	  	  par2cular	  PK	  proper2es,	  useful	  for	  drug	  delivery	  

•  	  Mol.	  Imaging	  	  	  	  	  	  	  :	  	  	  	  	  high	  specificity	  required	  (vs.	  high	  concentra2on	  in	  DD)	  

•  	  Mol.	  Imaging	  	  	  	  	  	  	  :	  	  	  	  	  large	  (μ)	  for	  intravascular,	  small	  (p)	  for	  extravascular	  
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www.e-‐smi.eu	  
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tlammers@ukaachen.de	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

thank	  you	  
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…	  


