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Zusammenfassung

Ziel: Entwicklung und Evaluation einer neuen photodynami-
schen Technik zur Lasertherapie von Lebertumoren im Rahmen
einer Phase I-Studie. Methode: Durch Anwendung neuer Kathe-
tersysteme wird die photodynamische Lasertherapie auch zur
Therapie von Tumoren parenchmyatéser Organe einsetzbar. Im
Rahmen einer multizentrischen Phase I-Studie haben wir 5 Pa-
tienten mit Lebermetastasen kolorektaler Tumoren mittels inter-
stitieller photodynamischer Technik mit dem neu entwickelten
Photosensibilisator SQN 400 und nach 5 Tagen folgender Laser-
therapie behandelt. Die Tumorbeurteilung erfolgte durch kon-
trastverstarkte Computertomographie (CT) im Verlauf. Ergeb-
nisse: Die kontrastverstirkten CT-Aufnahmen konnten zeigen,
dass sich im Radius von ca. 1 cm um die Lichtfasern eine kom-
plette Nekrose erzielen lieR und sich bei Verwendung mehrerer
Fasern Lebertumoren abtragen lassen. Schwerwiegende Neben-
wirkungen oder Toxizitdten traten nicht auf. Schlussfolgerung:
Die photodynamische Lasertherapie von Lebertumoren ist ein
minimalinvasives, nebenwirkungsarmes Verfahren mit Induk-
tion von scharf begrenzten kleinvolumigen Nekrosen.

Einleitung
Bei der photodynamischen Therapie (PDT) handelt es sich um ein
lokales minimalinvasives Verfahren zur Gewebeablation tumo-

roser Prozesse. Hierbei macht man sich eine ortliche lichtindu-
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Abstract

Purpose: Development and evaluation of a new photodynamic
treatment technique for the laser therapy of liver malignancies
Material and Methods: The combination with new catheter sys-
tems enables the use of the photodynamic therapy (PDT) to treat
also tumors in parenchymal organs. So far it is mainly used to
treat superficial or endoluminal tumors. The presented study is
part of a multicenter phase I-study. We treated 5 patients with
colorectal liver metastases with the new photosensitizer SQN
400 and following interstitial photodynamic laser treatment.
Evaluation of tumors were performed by contrastenhanced CT
scans. Results: In the contrast enhanced CT scans the develop-
ment of a complete necrosis within a radius of 1 cm around every
single fibre could be shown. Additional the ablation of tumors
with the combined use of several fibres is possible. Severe com-
plications or toxicities were not observed. Conclusion: The pho-
todynamic laser therapy of liver malignancies is a minimal inva-
sive procedure with little side effects which produces sharply de-
fined yet small volumes of necrosis.
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zierte Gewebezerstérung durch Bildung von toxischen Sauer-
stoffradikalen zunutze. Vermittelt wird diese Reaktion durch
vorherige Verabreichung einer photosensibilisierenden Substanz
[1]. Die Aktivierung geschieht durch sichtbares Laserlicht, wel-
ches durch verschiedene Lichtleiter oder endoskopische Instru-
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mente zum Tumor geleitet wird. Bisher wurden meist Farbstoff-
Laser mit einer Wellenldnge von 630 nm in Verbindung mit Pho-
tofrin als gut erforschtes System verwendet. Hohere Wellenldn-
gen konnten die Eindringtiefe von wenigen Millimetern deutlich
verbessern [2]. Hier gibt es neuere Entwicklungen in der Dioden-
Laser-Technologie, welche hohere Effektivitdtsgrade versprechen
[3]. Problematisch ist bei der meist systemischen Applikation
eine Sensibilisierung auch der Haut gegeniiber Licht fiir einen
bestimmten Zeitraum.

Die PDT findet bereits seit 1960 verschiedentlich klinische An-
wendung. Die kontinuierliche technische und pharmakologische
Fortentwicklung erweitert Indikationen und Therapieerfolge.
Bisher wurde dieses Verfahren hauptsachlich bei oberflachlichen
Tumoren zugdnglicher Organe, wie Haut, Hohlorganen oder
HNO-Tumoren, angewendet [4]. Weitere Anwendungen werden
in kontrollierten klinischen Studien gepriift [5]. Die therapeuti-
schen Moglichkeiten sind durch die Eindringtiefe des zur Akti-
vierung notigen Lichts beschrankt [6]. Durch Kombination mit
speziellen Kathetersystemen und Lichtleitern, wie auch bewdahrt
bei der interstitiellen laserinduzierten Thermotherapie verwen-
det, konnten jedoch zunehmend auch solide Tumoren oder Tu-
moren parenchymatéser Organe der PDT zugdnglich werden.

Ziel dieser Studie ist die Evaluation dieser Methode zur lokalen
Tumortherapie bei Lebertumoren, in diesem Falle von kolorekta-
len Lebermetastasen. Bei den meisten Patienten mit kolorekta-
lem Karzinom ist die Leber der primadre Sitz der Metastasen und
50% der Patienten sterben aufgrund der Lebermetastasen [7].
Dies ist durch die besondere Bedeutung der Leber als zwischen-
geschaltetes Filtersystem des vendsen Abstroms zu erkldren. In
einer grofRen Autopsiestudie ergab sich bei 73% der Patienten
mit Leberfiliae keine weitere extrahepatische Metastasierung
[8]. Da nur jeder 5. Patient mit Leberfiliae bei kolorektalem Kar-
zinom einer Resektion zugdnglich ist [9] und die Ergebnisse der
systemischen Chemotherapie weiterhin nicht befriedigend sind
[10], hat die lokale Tumortherapie bei dieser Patientengruppe
eine besonders grofe Bedeutung.

Prinzip der Photodynamischen Therapie

Der photodynamische Effekt kommt durch die Energieiibertra-
gung von Licht einer bestimmten Wellenldnge auf die jeweilige
photosensibilisierende Substanz zustande. Durch die Energie
der Lichtquanten wird der Photosensibilisator auf ein héheres
Energieniveau angehoben. Diese Energie kann auf molekularen
Sauerstoff libertragen werden, es entsteht energiereicher Singu-
lettsauerstoff. Diese freien Sauerstoffradikale sind zytotoxisch
und kénnen zur Zerstérung von Zellverbanden fiihren [2]. Im Ge-
webe kommt es wenige Minuten nach Aktivierung durch Licht
zur Blutstase der TumorgefdRRe, anschliefSend zum GefdRkollaps,
Austritt von zelluldren Blutbestandteilen und Fliissigkeit [1].
Diese Effekte breiten sich mit der Zeit entsprechend der Lichtver-
teilung im Gewebe aus. Ursdchlich scheinen des Weiteren auch
im Rahmen der PDT freigesetzte Inmunmodulatoren und Zyto-
kine, wie Interleukine, Prostaglandine oder Eikosanoide [11-13],
zu sein.

In der Praxis wird der Photosensibilisator in der Regel intravends
verabreicht, nach einem Intervall von ca. 24 -120 Stunden wird
das Zielgewebe mit Licht therapiert. Die Photosensibilisatoren
scheinen im Tumorgewebe stirker zu akkumulieren als im um-
gebenden gesunden Gewebe [14,15], allerdings wiesen andere
Studien diese Gewebespezifitdt nicht nach [16]. Bis etwa 6 Wo-
chen nach Verabreichung miissen die Patienten intensives Licht
meiden. Ohne Lichtaktivierung haben die Photosensibilisatoren
keine wesentliche pharmakologische Wirkung.

Damit eine zwischen Tumor- und umgebenden, gesunden Gewe-
be ausgewogene therapeutische Gewebszerstérung erreicht
wird, miissen folgende Variablen im individuellen Fall abge-
stimmt werden:

Dosis der photosensibilisierenden Substanz

Zeitintervall zwischen Medikamenten- und Lichtapplikation
Lichtqualitdt/Wellenlinge (mW)

Lichtdosis (Joule)

Material und Methoden

Bisher war die Anwendung in der Leber dadurch limitiert, dass
die meisten giangigen Photosensibilisatoren sich im Lebergewebe
mehr als im Tumorgewebe anreicherten. AulRerdem ist die Licht-
permeabilitdt im stark pigmentierten Lebergewebe extrem wel-
lenldngenabhdngig, mit ldngeren Wellenldngen ldsst sich jedoch
eine hohere Eindringtiefe erreichen [2].

Die Entwicklung von neueren Photosensibilisatoren der zweiten
Generation kann das Potenzial interstitieller Therapie durch ge-
steigerte Tumorselektivitdt und niedrigere Photosensibilisierung
der Haut erh6hen. So kann in der Rattenleber mit mTHPBC
(5,10,15,20-tetrakis(m-hydoxyphenyl)chlorin), aktivierbar bei ei-
ner Wellenldnge von 740 nm, eine signifikant gré8ere Nekrose
induziert werden als durch Photofrin und mTHPB (meta-te-
tra(hydoxyphenyl)chlorin), aktivierbar bei 632 bzw. 652 nm
Wellenldnge [17].

Auch der in unserer Studie verwendete Sensibilisator ist ein
mTHPBC (SQN 400™, meta-tertrahydoxyphenylbacteriochlorin,
Scotia Pharmaceuticals LTD, Stirling, Schottland), also ein Pro-
dukt der zweiten Generation. Das Absorptionsmaximum liegt
bei 740 nm, hierdurch wird eine hohere Gewebepenetration des
Lichtes ermoglicht.

Patienten

Die vorgestellte Studie ist Teil einer prospektiven, offenen, multi-
zentrischen Phase I-Studie. In unserer Arbeitsgruppe wurden 5
Patienten mit insgesamt 6 zu therapierenden Lebermetastasen
kolorektaler Karzinome eingeschlossen. Hierbei waren 4 der Pa-
tienten weiblich, einer mannlich. Das Durchschnittsalter lag bei
64,8 Jahren. Alle Patienten befanden sich in einem fortgeschrit-
tenen, metastasierten und therapierefraktdaren Stadium, der Pri-
marius war bei allen erfolgreich operiert. Die Lisionen sollten in-
operabel und der Primarius histologisch gesichert sein, auf3er der
therapierten Ldsion konnten in der Leber weitere Metastasen
vorhanden sein. Extrahepatische Metastasierung, gleichzeitige
Chemotherapie, ein Karnofsky Perfomiance Status unter 40 und
bekannte Photosensibilitit waren Ausschlusskriterien. Alle Pa-
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tienten haben vor Studieneintritt eine Patientenaufklarung un-
terzeichnet. Sowohl Studienprotokoll als auch Patientenaufkla-
rung sind von der lokalen Ethikkommission bewilligt worden.

Studienmedikation und PDT

Drei der Patienten erhielten SQN 400™ intravenos im Bolus in
der Dosierung 0,6 mg/kg Korpergewicht und zwei weitere Pa-
tienten mit 0,3 mg/kg KG. Im Studienprotokoll waren zwei Do-
sierungsstufen vorgesehen, zundchst wurden 0,3 mg/kg KG ver-
abreicht, nach Behandlung von insgesamt 12 Patienten (alle Zen-
tren) wurde auf 0,6 mg/kg erhoht. Die Lasertherapie zur Aktivie-
rung des Medikamentes folgte jeweils 120 Stunden nach Injekti-
on durch einen Diodenlaser mit einer Wellenldnge von 740 nm
(Ceram Optec, Bonn), die angestrebte Energie war 60]/cm pro
Glasfaserldnge. Hierzu wurden unter CT-Steuerung (Somatom
Plus 4™, Siemens, Erlangen) in 6rtlicher Betiubung Kathetersys-
teme (Somatex, Berlin, Deutschland) in die Tumoren einge-
bracht. Uber diese wurden dann die zylindrischen Diffusor-Glas-
fasern (Ceram Optec, Bonn) eingefiihrt (Abb.1). Die Anzahl der
Applikatoren und somit auch der verwendeten Glasfasern vari-
ierte je nach TumorgréfRe und -architektur. Bei zwei Patienten
verwendeten wir je 4 Fasern, bei zwei weiteren je 7 Fasern und
in einem Fall brachten wir 5 Fasern ein (Tab.1).

Abb.1 Perkutan in
ortlicher Betdubung
unter CT-Steuerung
eingebrachte Ap-
plikationssysteme,
hiertiber Einfiihren
der Laserfasern.

Die Lasertherapie selbst erfolgte ohne direkte Visualisierung des
Therapieeffektes, da wahrend der Behandlung keine Hitze ent-
steht, sind thermosensitive Messungen nicht sinnvoll. Die Nek-
roseentwicklung wurde mittels regelmdRiger CT-Aufnahmen
kontrolliert. Die Kontrollen erfolgten eine Woche, 1, 3, 6 und 12
Monate nach SQN 400™ Gabe mittels kontrastverstarkter arte-
rieller und vendser Phase (120 ml Kontrastmittel; Flow: 4 ml/Se-
kunde; Delay: Care Bolus®), die Befundung erfolgte unverblindet
durch zwei Radiologen. Als Nekrose wurden nicht kontrastanrei-
chernde Areale in der vendsen Phase gewertet.

Ergebnisse

Nach der Lichtapplikation zeigten die kontrastverstdarkten CT-
Aufnahmen in allen Fillen eine deutliche Nekroseentwicklung
in den Bereichen, in denen die Glasfasern eingebracht waren
(Abb. 2). Der Nekrosedurchmesser, welcher pro Faser erreicht
wurde, lag zwischen 1,5 und 2 cm. Zwischen den beiden Dosie-
rungsgruppen war kein wesentlicher Unterschied des Nekrosera-
dius festzustellen. Bei drei der 6 behandelten Tumoren konnte
eine Nekrose erreicht werden, die gréfSer als der Ausgangstumor
war, bei zwei Herden war sie kleiner und bei einem weiteren
etwa gleich groR. Die genaueren Angaben kdnnen Tab. 1 entnom-
men werden. Die weiteren CT-Kontrollen ergaben bei drei der
Patienten in den behandelten Arealen keinen Hinweis auf weiter

Abb.2 Fallbeispiel: Lebermetastase im Seg. 4a, Ldsion in der kontrast-
verstarkten CT vor (li. Seite), 1 (Mitte) und 4 Monate (re. Seite) nach
der photodynamischen Lasertherapie. Beachte die gut begrenzte Ne-
krose an Monat 1, dtl. GroBenregredienz der Nekrose nach 4 Monaten,
keine lokalen Aktivitdtszeichen.

Tab.1 Untersuchungsergebnisse
Patient Dosis SQN (mg/kg) Fasern Ldsion vor Tx. (cm)  Ldsion nach Tx. (cm)  Ansprechen Anmerkungen
1 0,6 4 3x2,5 5x3,5 komplette Remission -
2 0,6 5 5x4 4,5%3,5 partielle Abtragung -
3 0,6 4 4%x4 4,5%x4,5 partielle Abtragung Tumor nicht komplett erfasst
4 0,3 7 4%x4 4%3,5 komplette Remission Chemotherapie
5 0,3 7 T1:4,5%3,5 4,5%3,5 komplette Remission Chemotherapie
T2:2x2 4x3

Tx.: Therapie (PDT), T1/2: Tumor 1 und 2
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bestehende Tumoraktivitdt, bei zwei Patienten konnten die Me-
tastasen jedoch nicht abgetragen werden. Die Aussagekraft ist je-
doch eingeschrdnkt, da zwei Patientinnen wegen weiterer Ldsio-
nen 3 - 4 Monate im Anschluss an die PDT eine systemische Che-
motherapie erhielten.

Die Patienten fiihrten in den ersten Wochen einen sogenannten
Luxmeter zur Bestimmung der Lichtintensitdt bei sich. Die ver-
tragliche Lichtdosis stieg um 100 Lux tdglich von wenigen Lux
am ersten Tag (indirekte Beleuchtung, Fernsehen) auf indirektes
Tageslicht in der zweiten Woche. Die Lichtsensibilisierung der
Haut ist eines der wesentlichen Probleme der PDT. Bei Einhal-
tung der Vorsichtsmafnahmen sind schwerwiegende Komplika-
tionen aber zu vermeiden. In unserem Kollektiv trat in einem Fall
eine lokale Verbrennung am Finger durch ein Pulsoximeter und
eine leichte Gesichtsrotung nach Sonnenlichteinfall durch die Ja-
lousie auf. Eine weitere unerwiinschte Wirkung war ein lokales
Brennen am Injektionsort von SQN400™, dies konnte jedoch
durch sehr langsames Injizieren {iber 30 -45 Minuten und Koch-
salzspiilungen vermieden werden. AuRerdem trat bei zwei Pa-
tienten eine leichte Thrombophlebitis am Injektionsort auf. Eine
spezifische Therapie wurde nicht erforderlich, in einem Fall wur-
de zur Sicherheit Heparin subkutan verabreicht. Die wenigen
sonst aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen hingen mit den
CT-gesteuerten Punktionen zur Katheteranlage zusammen. Wei-
tere Komplikationen, insbesondere Laborverdnderungen, traten
nicht auf. Zu den unerwiinschten Wirkungen siehe Tab. 1.

Tab.2 Unerwiinschte Wirkungen der Laserinduzierten Photodyna-
mischen Therapie

Anzahl der Patienten
leichte Verbrennungen 1(20%)*
Thrombophlebitis 2(40%)
leichte Schmerzen wahrend der Punktion 3 (60%)
lokales Brennen wahrend der Injektion von SQN 400 2 (40%)

* Verbrennungen an zwei Lokalisationen bei einem Patienten

Diskussion

Lokale Therapieverfahren zur Therapie von Lebermalignomen
erlangen eine zunehmende Akzeptanz. Diese Entwicklung ist be-
griindet in den zum Teil sehr positiven Langzeitverldufen mit Er-
gebnissen vergleichbar der chirurgischen Resektion. Auerdem
konnen viele dieser Verfahren minimalinvasiv, komplikations-
arm und ambulant durchgefiihrt werden. Hiermit wird dem Ver-
such einer Optimierung der Lebensqualitdt der chronisch kran-
ken Patienten Rechnung getragen. Klare Vorreiterrollen haben
hierbei die laserinduzierte interstitielle Lasertherapie (LITT) und
die Radiofrequenzablation (RF). Zu erwdhnen sind weiterhin die
perkutane Ethanol Injektion (PEI), die transarterielle Chemo-
embolisation (TACE) und lokale Applikation von chemothera-
peutikahaltigem Gel.

Die LITT erreicht bei Leberherden grof3er 4 cm mit iiber 95 % loka-
le Kontrolle nach 6 Monaten eine hohe Sicherheit der Tumorab-
lation [18]. Das Prinzip ist die Schaffung einer Koagulationsnek-

rose durch die thermische Wirkung des Lasers. Voraussetzung
fiir ein gutes Ergebnis ist die komplette Abtragung der tumordo-
sen Ldsion, eine Tumormassenreduktion bringt keinen Vorteil
im Langzeitverlauf. Eine aktuelle Verdffentlichung beschreibt
eine mittlere Uberlebenszeit von 40,9 Monaten bei 606 Patien-
ten, hiervon unter anderem 368 Patienten mit kolorektalen Le-
bermetastasen und 26 Patienten mit HCC [19]. Die hierfiir ver-
wendeten Laser sind meist ND-YAG-Laser, die Diffusor-Fasern
werden iiber kochsalzgespiilte Applikatorsysteme, welche CT-
gesteuert in die Tumoren eingebracht wurden, eingefiihrt. In
unserer Studie haben wir ebenfalls Diffusor-Fasern und dhnliche
Applikatorsysteme (Somatex, Berlin, Deutschland) verwendet.
Unsere Systeme sind nicht gespiilt, da bei fehlender Hitzeent-
wicklung keine Kiihlung notwendig ist.

Ein weiteres ablatives Verfahren liegt mit der Radiofrequenzab-
lation (RF) vor, auch hier entsteht durch direktes Einbringen der
RF-Sonden ein hitzebedingtes Koagulationsareal. Durch die An-
wendung gekiihlter Elektroden konnte die GréBe der Koagula-
tionsnekrose noch erhéht werden [20]. In der Behandlung von
kleinen HCC-Herden kann eine komplette Nekrose in 90% der
behandelten Herde erzielt werden [21]. Gillams und Lees behan-
delten 69 Patienten mit nicht-resezierbaren kolorektalen Leber-
metastasen mittels RF, die 1-, 2-, 3- und 4-JUR lagen bei respek-
tive 90%, 60%, 34% und 22 % [22].

Die ablativen Techniken der LITT und RF sind den anderen oben
erwdhnten Verfahren in der lokalen Tumortherapie insgesamt
iiberlegen. Allerdings kdnnen in einigen Fillen TACE und PEI ge-
winnbringend eingesetzt werden. Mit beiden Techniken kénnen
besonders in der Therapie des hepatozelluldren Karzinoms sehr
gute Ergebnisse erzielt werden, so dass diese Verfahren bei man-
gelnden Therapieoptionen z.B. riskanter Punktion bei Vorliegen
einer Leberzirrhose oder Aszites, indiziert sein konnen [23,24].
GroRere Tumorareale auch anderer Primdrtumoren, welche nicht
komplett abgetragen werden koénnen, kénnen eine weitere Indi-
kation fiir die TACE darstellen. So gelang in einigen Fallen ein Auf-
halten der Tumorprogression oder ein Downstaging von kolorek-
talen Lebermetastasen [25]. Die perkutane Zytostatikaapplika-
tion konnte eine weitere Option darstellen, dieses Verfahren be-
findet sich jedoch noch in der Evaluation, eine Wirksamkeit lief3
sich zwar zeigen, aber ein wesentlicher Vorteil gegeniiber der
systemischen Chemotherapie erwies sich bisher nicht [26].

Die vorgestellte interstitielle PDT muss als ablatives Verfahren
mit der LITT und der RF verglichen werden. Es zeichnet sich
durchaus ein dhnliches Potenzial zur lokalen Therapie ab, repro-
duzierbar bilden sich Gewebsnekrosen entlang der Fasern aus,
die eine Tumorabtragung ermoglichen. Zum jetzigen Zeitpunkt
ist der Nekrosedurchmesser mit 1 bis 1,5 max. 2 cm noch relativ
klein, mit einer solitdren Laserfaser im Rahmen der LITT kédnnen
deutlich groRRere Nekrosen erzielt werden. Es sind weitere Studi-
en zur Optimierung der Nekroseausdehnung notwendig, als Va-
riable sind einmal Dosis und Medikamenten-Lichtintervall zu
nennen, aber auch alternative Sensitizer mit eventuell besserer
Akkumulation im Tumorgewebe sind zu testen. Der Dosisunter-
schied in unserer Studie schien keinen wesentlichen Unterschied
in der NekrosegrofRe zu verursachen. Allerdings kann aufgrund
der kleinen Population keine statistische Aussage getroffen wer-
den.
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Ein gewisser Nachteil der LITT und auch der RF ist die mit Lokal-
schmerz verbundene Warmeentwicklung bis 100 °C. Die RF-The-
rapie wird daher hdufig unter operativen Bedingungen, in Voll-
narkose oder Neuroleptanalgesie angewandt, womit einige Vor-
teile der minimalinvasiven Technik verloren gehen [20,27,28].
Die LITT, und zunehmend auch die RF, ldsst sich in der Regel mit
entsprechendem Schmerzmanagement (Analgosedierung) in
ortlicher Betdubung durchfiihren, jedoch tolerieren nicht alle Pa-
tienten dies gleich gut. Hier liegt ein deutlicher Vorteil der PDT.
Keiner unserer Patienten duf3erte Beschwerden oder Schmerzen
wadhrend der Lasertherapie, auch der Photosensibilisator verur-
sachte bis auf zum Teil geringes initiales lokales Brennen kein
Missempfinden. Allerdings ist das gesamte Procedere der PDT re-
lativ aufwendig und eine gute Vorbereitung des gesamten Teams
ist notwendig, eine moglichst geringe Lichtbelastung des Patien-
ten in den ersten Tagen und auch fiir potenziell notwendige Ope-
rationen und Transporte miissen organisiert werden.

Einige Studien ergaben bereits ermutigende Ergebnisse mit der
interstitiellen PDT solider Tumoren. Eine japanische Studie be-
richtet von einer interstitiellen photodynamischen Therapie mit
rotierenden optischen Fasern bei Plattenepithelkarzinomen der
Zunge. Hier wurden die Fasern im Abstand von | cm eingebracht,
die mit dieser Methode induzierte Nekrose maf$ bis 24 mm um
die einzelne Faser. Bei zwei der drei therapierten Patienten konn-
te eine komplette Remission erreicht werden [29]. Eine deutsche
Pilotstudie zur interstitiellen PDT bei fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren berichtet ebenfalls erfolgreiche Ergebnisse. Der
verwendete Sensibilisator war Foscan™ (m-THPC), die Glasfa-
sern wurden direkt in die inkurablen Tumoren implantiert. Bei
11 von 12 therapierten Patienten konnten so eine deutliche Tu-
mornekrose und Verbesserung der Schmerzsymptomatik er-
reicht werden. Eine schwere Nebenwirkung war eine todliche
Karotisarrosionsblutung, sonstige bedeutende Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet [30].

Mittels endoskopischem Einbringen von Fasern, also mit der
»konventionellen“ PDT, sind bereits 1991 cholangiozelluldre Kar-
zinome behandelt worden [31]. In einer weiteren Studie konnte
mit dhnlicher Technik ein signifikantes Absinken der Bilirubin-
werte und eine TumorgréBenreduktion erreicht werden [32].
Der Photosensibilisator war in beiden Fallen Photofrin. Eine inte-
ressante aktuelle Studie untersuchte die Wirkung von laserindu-
zierter interstitieller Thermotherapie und interstitieller photo-
dynamischer Therapie auf Lungengewebe an Schweinen mit
Hinblick auf die Therapierbarkeit von peripheren Lungentumo-
ren. Es wurden jeweils 4 Fasern und mTHPC verwandt. Histolo-
gisch zeigten sich eine regelmdRig etwa 3,5 x 2 x 2 cm messende
Koagulationsnekrose bei der LITT und eine hamorrhagische Ne-
krose bei der PDT. Auffillig ist, dass die Gewebsarchitektur mit
Schonung der Arterien und Bronchien bei der PDT eher erhalten
blieb, wdhrend bei der LITT hdufiger Hohlenbildungen und Ha-
matome auftraten. Bis auf wenige Pneumothoraces verliefen die
Behandlungen komplikationslos. Die Autoren halten nun die An-
wendung beider Verfahren bei nicht operablen Patienten fiir ge-
rechtfertigt [33].

Die Anwendung der interstitiellen PDT bei Leberherden wurde
bisher hauptsdchlich am Rattenmodell beschrieben [34]. Griinde
hierfiir sind die bisher wenig entwickelten Méglichkeiten der in-

terstitiellen Lichtapplikation, die verminderte Lichtpermeabili-
tdt des Lebergewebes und eine Akkumulation der meisten Pho-
tosensibilisatoren im Lebergewebe. Die meisten Sensibilisatoren
zeigen eine Anreicherung im retikuloendothelialen Gewebe von
Milz, Leber und Niere und geringeren Dosen in Muskel und Haut
[35]. Erste Untersuchungen mit interstitieller PDT am Menschen
wurden von Purkiss durchgefiihrt [36]. Rovers fiihrte die intersti-
tielle PDT mit Bakteriochlorin (BCA) am Rattenmodell durch, es
wurden Nekrosen um 13 mm erreicht, jedoch wiesen die Nekro-
sen in der histologischen Untersuchung noch vitale Zellen auf, so
dass es zu Tumorrezidiven kam [16]. In einer anderen Studie
wurden Remissionen mit kompletten Tumornekrosen an im-
plantierten Kolontumoren in Rattenlebern beschrieben, wenn
die Lichtenergie optimal war (800 J/cm bei 625 nm). Der verwen-
dete Sensibilisator war Photofrin™ [37]. Eine andere ebenfalls
von Rovers durchgefiihrte Studie demonstrierte eine sehr viel-
versprechende Ansprechrate auf implantierte Lebertumoren
mittels mit m-THPC bei 652 nm durchgefiihrter interstitieller
PDT bei 31 Ratten. Sowohl mit 0,1 und 0,3 mg/kg m-THPC zeigte
sich eine Tumorremission in 87 % der Fdlle. Bei nur 4 Tieren wur-
de ein Rezidiv beobachtet. Kinetikstudien zeigten auflerdem,
dass das Tumorgewebe eine deutlich ldngere Kumulation von
m-THPC aufwies als das Lebergewebe [38].

Alle erwdhnten Rattenstudien zeigten keine wesentliche Altera-
tion der Leberfunktion mit einem raschen Absinken der transient
leicht erhéhten Transaminasen. AufSerdem zeigen diese Studien
die Bedeutung des Zusammenhanges von Dosis des Photosensi-
bilisators am Wirkort, applizierter Lichtenergie und der erreich-
ten Nekrose auf. Fiir die effektive und sichere Anwendung bei Le-
bertumoren des Menschen miissen weitere Untersuchungen die-
ses Zusammenhangs fiir die verschiedenen Medikamente statt-
finden.

Vorteil der PDT ist die komplikationsarme Anwendung, da keine
Hitze entsteht, beschrdnkt sich der Schmerz auf die Einlage der
Kathetersysteme. AufSerdem kann die Therapie zum Teil auch
ambulant weitgehend beliebig wiederholt werden ohne sich
myelo- oder immunotoxisch auszuwirken [6]. Eine Wechselwir-
kung mit anderen onkologischen Behandlungen existiert nicht.

Als Nachteile sind die voriibergehende generalisierte Lichtsensi-
bilitdt der Patienten sowie der relativ hohe organisatorische Auf-
wand zu nennen. Eine gute Compliance der Patienten ist Voraus-
setzung fiir die interstitielle PDT.

Insgesamt scheint es sich aber, wie auch bei der LITT, so zu ver-
halten, dass eine komplette Abtragung von Lebertumoren mog-
lich ist, wenn eine vollstindige Nekrotisierung plus Sicherheits-
saum erreicht werden kann. In unserer Studie zeigte es sich, dass
es zum Teil nicht zu einem Verschmelzen der durch die einzel-
nen Applikatoren induzierten Nekrosen kam und hierdurch akti-
ves Tumorgewebe verbleiben kann. Bei der Anlage der Katheter-
systeme muss der Geometrie der Lasion und der weiterhin rela-
tiv geringen Eindringtiefe (und somit Nekroseradius) des Lichtes
Rechnung getragen werden (Abb. 3). Eventuell bringen weitere
geplante Studien zur Optimierung von Dosis und Dosis-Licht-In-
tervall noch eine Verbesserung der Nekrosegrofe.
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Abb.3 Nekrose nach photodynamischer Lasertherapie im Leberseg.
8 (li. Seite), beachte das unvollstdndige Konfluieren der Nekrose 1 Wo-
che nach Behandlung (Pfeile), entsprechend den angelegten Laserfa-
sern (re. Seite).

Schlussfolgernd liegt mit der interstitiellen PDT ein weiteres mi-
nimal-invasives Verfahren zur Behandlung von Lebertumoren
und moglicherweise auch anderer solider Tumoren vor. Die An-
wendung ist sicher und nebenwirkungsarm, eine sichere
Nekroseinduktion konnte gezeigt werden. Andere klinische Stu-
dien zur Evaluation und Optimierung dieses Verfahrens finden
bereits statt und weitere sind in Planung.
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