jene Zellen in direkter Umgebung beeinflusst. Es kommt zur ausgepragten Oxidation
von Lipiden, Proteinen und Nukleinsauren, die die Grundlage fur lebenswichtige

biologische Makromolekule bilden [91].

Das Ausmall der Gewebezerstorung ist multifaktoriell und hangt vom
Photosensitizer, der Lokalisation, der Gesamtdosis des Photosensitizers, der
Lichtdosis, Fluenz ?, Sauerstoffverfiigbarkeit und Zeit von Administration des

Photosensitizers zur Bestrahlung ab [44].
1.3.2 Porphyrine

Die am besten untersuchten Photosensitizer bildet die Gruppe der Porphyrine, die in
der Mitte des 19. Jahrhunderts identifiziert wurden. Die Namensgebung erfolgte
durch Hopp-Seyler (1871) und stammt aus dem Griechischen von porphyros
(=purpurfarben) ab [102].

Der erstmals fur die klinische Anwendung in Kanada zugelassene Photosensibilisator
war 1993 Photofrin fur die prophylaktische Therapie des Blasenkrebses. Der
wesentliche Nachteil besteht in der langanhaltenden Photosensitivitat, welche dazu
fuhrt, dass die Patienten fur 4-6 Wochen nach der Therapie direkte
Sonnenexposition vermeiden mussen.

In weiterer Folge wurden neue Sensibilisatoren entwickelt, die Licht mit langeren
Wellenlangen zur tieferen Gewebepenetration ermoglichten, Verbindungen mit
grolRerer Tumorspezifitat und geringere Lichtempfindlichtkeit der Haut als
Nebenwirkung [44].

1.3.3 5-Aminolavulinsaure

Aminolavulinsaure (ALA) ist ein Photosensitizer der 2. Generation. Er wird nach
Diffusion und Umwandlung entlang des Biosyntheseweges in seine photodynamisch-
aktive Variante Protoporphyrin IX (PplX) uUbergefuhrt. Neben dem Photosensitizer
Methylenblau kann ALA topisch oder oral aufgenommen werden [39], [103].

ALA ist insofern ein spezieller Photosensibilisator, da er erst in vivo Uber den Ham-

Biosyntheseweg in die photoaktive Form ubergefiuhrt werden muss [38].

2 Fluenz: Energiedichte, die pro Sekunde auf einen Ausschnitt einer bestrahlten
Flache trifft (Angabe der Intensitat in W/m?, 1W=1J/s) [44]
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Am haufigsten war der Alveolarfortsatz im Unterkiefer und in absteigender
Reihenfolge die Wangenschleimhaut, die Zunge, der Alveolarfortsatz im Oberkiefer,

der Mundboden und der Gaumen betroffen.

Bei den 28 untersuchten Patienten durchliefen 3 Patienten mit jeweils 7, 6 und 4
Lasionen die PDT. Bei 3 Patienten kam es zur Therapie von 3 Lasionen und bei 7
Patienten von 2 Lasionen. 13 Patienten hatten nur eine Lasion.

Ein Patient durchlief 5 Sitzungen, jedoch konnte hier im Vergleich zur Sitzung 4 keine
weitere Verbesserung festgestellt werden.

Insgesamt wurden 37 Regionen mit 53 Lasionen im Rahmen der PDT-Studie
behandelt.

Anzahl der PDT-Sitzungen:

Tabelle 5 Lasionen zur letzten abgeschlossenen PDT-Sitzung

PDT Sitzung Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer

Haufigkeit Prozentwert
1 1 1,89 1 1,89
2 1 1,89 2 3,77
3 7 13,21 9 16,98
4 44 83,02 53 100

An jeweils einer Lasion wurde nur eine PDT-Sitzung bzw. 2 PDT-Sitzungen

durchgefuhrt. An insgesamt 7 Lasionen wurden 3 PDT-Sitzungen und an 44

Lasionen 4 PDT-Durchgange absolviert.

Tabelle 6 Bewertungen in den Sitzungen 1-4

PDT Sitzung Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer

Haufigkeit Prozentwert
1 48 25,53 48 25,53
2 49 26,06 97 51,6
3 48 25,53 145 77,13
4 43 22,87 188 100,00

Kontrolltermine nach 4. PDT = 29

Auf die 53 Lasionen bezogen wurden insgesamt 188 GroRen-Beurteilungen getatigt.

Es fanden insgesamt 29 Kontrolltermine nach der 4.PDT statt.
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3.2 Flachenveranderung:

Die Auswertung der Fotodokumentation erfolgte durch 2 Arzte, besonders erfahren

auf dem Gebiet der Mundschleimhauterkrankungen, und unabhangig davon von

einem Studenten. Der Student flhrte die Auswertung zweimal in einem Abstand von

mindestens 2 Wochen durch. Die Hauptuntersuchung der Gruppenunterschiede

wurde anhand der Ergebnisse des Arzteteams durchgefiihrt, insofern dies nicht

anders genannt wird.

Tabelle 7 Gr6BRenveranderung der Flache bewertet durch Student Durchgang 1

Student Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer
Durchgang 1 Haufigkeit Prozentwert
CR 11 5,07 11 5,07
NR= 144 66,36 155 71,43
NR> 30 13,82 185 85,25
PR<50 25 11,52 210 96,77
PR>50 7 3,23 217 100,00

Tabelle 8 Gr6BRenveranderung der Flache bewertet durch Student Durchgang 2

Student Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer
Durchgang 2 Haufigkeit Prozentwert
CR 12 5,54 12 5,53
NR= 148 68,20 160 73,73
NR> 27 12,44 187 86,18
PR<50 22 10,14 209 96,31
PR>50 8 3,69 217 100,00
Tabelle 9 GroRenverinderung der Fliche bewertet durch Arzte
Arzteteam Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer
Haufigkeit Prozentwert
CR 15 6,91 15 6,91
NR= 126 58,06 141 64,98
NR> 3 1,38 144 66,36
PR<50 41 18,89 185 85,25
PR>50 32 14,75 217 100,00

Es wurden je Durchgang 217 Bewertungen (inkl. Kontrolltermine) von 53 Lasionen in

37 Regionen mithilfe der Fotodokumentation durchgefuhrt.
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3.3 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie:

Tabelle 10 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie nach PDT-Sitzung 1

Haufigkeit CR PR> PR< NR= NR> Summe

ALA 2 2 6 19 0 29
6,90 6,90 20,69 65,52 0,00

Plazebo 1 1 0 17 0 19
5,26 5,26 0,00 89,47 0,00

Summe 3 3 6 36 0 48

Es kam nach der 1. PDT-Sitzung bei 10 von 29 Lasionen (34,48%) in der ALA-
Kohorte und 2 von 19 Lasionen (10,52%) in der Plazebo-Kohorte zur
Flachenreduktion. In der ALA-Kohorte ist bei 2 Lasionen eine Complete-Resolution,
bei 2 eine Partial-Resolution Uber 50% der Flache (PR>) und bei 6 eine Partial-
Resolution unter 50% der Flache (PR<) aufgetreten. In der Plazebo-Gruppe kam es
jeweils zu 1 CR und 1 PR>50%.

Tabelle 11 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie nach PDT-Sitzung 2

Haufigkeit CR PR> PR< NR= NR> Summe

ALA 2 2 7 18 0 29
6,90 6,90 24,14 62,07 0,00

Plazebo 0 4 5 11 0 20
0,00 20,00 25,00 55,00 0,00

Summe 2 6 12 29 0 49

Es kam nach der 2. PDT-Sitzung bei 11 von 29 Lasionen (37,93%) in der ALA-
Kohorte und 9 von 20 Lasionen (45%) in der Plazebo-Kohorte zur Flachenreduktion.
In der ALA-Kohorte ist bei 2 Lasionen eine CR, bei 2 eine PR>50% und bei 7 eine
PR<50% aufgetreten. In der Plazebo-Gruppe gab es jeweils 4 PR>50% und 5
PR<50%.

Tabelle 12 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie nach PDT-Sitzung 3

Haufigkeit CR PR> PR< NR= NR> Summe

ALA 3 3 7 15 0 28
10,71 10,71 25,00 53,57 0,00

Plazebo 0 4 6 10 0 20
0,00 20,00 30,00 50,00 0,00

Summe 3 7 13 25 0 48
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Es kam nach der 3. PDT-Sitzung bei 13 von 28 Lasionen (46,42%) in der ALA-
Kohorte und 10 von 20 Lasionen (50%) in der Plazebo-Kohorte zur
Flachenreduktion. In der ALA-Kohorte ist bei 3 Lasionen eine CR, bei 3 eine
PR>50% und bei 7 eine PR<50% aufgetreten. In der Plazebo-Gruppe gab es jeweils
4 PR>50% und 6 PR<50%.

Tabelle 13 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4

Haufigkeit CR PR> PR< NR= NR> Summe

ALA 1 5 7 12 0 25
4,00 20,00 28,00 48,00 0,00

Plazebo 1 5 1 11 1 19
5,26 26,32 5,26 57,89 5,26

Summe 2 10 8 23 1 44

Es kam nach der 4. PDT-Sitzung bei 13 von 25 Lasionen (52%) in der ALA-Kohorte
und 7 von 19 Lasionen (36,84%) in der Plazebo-Kohorte zur Flachenreduktion. In der
ALA-Kohorte ist bei 1 Lasion eine CR, bei 5 eine PR>50% und bei 7 eine PR<50%
aufgetreten. In der Plazebo-Gruppe gab es jeweils 1 CR, 5 PR>50% und 1 PR<50%.

Kohortenvergleich: Im Vergleich der Therapiegruppe ALA gegen die Plazebo-
Gruppe hatte die Wirkstoffkohorte ALA nach der 4. PDT-Sitzung eine 1,5 fach hohere
Chance, Flachenverbesserungen (CR, PR>, PR<) gegenuber der Plazebo-Kohorte
vorzuweisen. Mit einem p-Wert von 0,70 war dieser Unterschied jedoch nicht

signifikant.

3.4 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Entitat:

Tabelle 14 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie der Leukoplakie nach PDT-Sitzung Nr. 4

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 0 4 3 9 0 16
0,00 25,00 18,75 56,25 0,00

Plazebo 1 5 1 7 1 15
6,67 33,33 6,67 46,67 6,67

Summe 1 9 4 16 1 31

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel: p=0,73
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Es kam nach der 4. PDT Sitzung bei 7 von 16 Lasionen in der ALA-Kohorte und 7
von 15 Lasionen in der Plazebo-Kohorte zur Flachenreduktion. In der ALA-Kohorte
ist bei 4 eine PR>50% und bei 3 eine PR<50% aufgetreten. In der Plazebo-Gruppe
gab es jeweils 1 CR, 5 PR>50% und 1 PR<50%.

Tabelle 15 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie des oralen Lichen planus nach PDT-
Sitzung 4

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 1 1 4 3 0 9
11,11 11,11 44 .44 33,33 0,00

Plazebo 0 0 0 4 0 4
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Summe 1 1 4 7 0 13

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel: p=0,10

Es kam nach der 4. PDT-Sitzung bei 6 von 9 Lasionen in der ALA-Kohorte und 0 von
4 Lasionen in der Plazebo-Kohorte zur Flachenreduktion. In der ALA-Kohorte ist bei
1 Lasion eine CR, bei 1 eine PR>50% und bei 4 eine PR<50% aufgetreten. In der

Plazebo-Gruppe gab es keine Flachenveranderung.

3.5 Flachenveranderung nach Regionen:

Tabelle 16 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4 gegliedert nach
Region: Alveolarfortsatz Oberkiefer

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 0 1 2 3 0 6
0,00 16,67 33,33 50,00 0,00

Plazebo 0 0 0 0 0 0
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Summe 0 1 2 3 0 6

Am Alveolarfortsatz im Oberkiefer gab es bei 6 Lasionen in der ALA-Gruppe 1
PR>50% und 2 PR<50%. 3 Lasionen zeigten keine Veranderung.
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Tabelle 17 Flachenveranderung in Abhéangigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4 gegliedert nach
Region: Alveolarfortsatz Unterkiefer

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 1 4 2 3 0 10
10,00 40,00 20,00 30,00 0,00

Plazebo 1 1 1 4 0 7
14,29 14,29 14,29 57,14 0,00

Summe 2 5 3 7 0 17

Am Alveolarfortsatz im Unterkiefer gab es bei 10 Lasionen in der ALA-Gruppe 1 CR,

4 PR>50% und 2 PR<50%. 3 Lasionen zeigten keine Veranderung. In der Plazebo-
Gruppe kam es bei 7 Lasionen zu 1 CR, 1 PR>50%, 1 PR<50% und keiner

Veranderung bei 4 Lasionen.

Tabelle 18 Flachenverdanderung in Abhéangigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4 gegliedert nach

Region: Gaumen

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 0 0 0 1 0 1
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Plazebo 0 0 0 0 0 0
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Summe 0 0 0 1 0 1

Am Gaumen wurde bei 1 Lasion keine Veranderung festgestellt.

Tabelle 19 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4 gegliedert nach

Region: Mundboden

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 0 0 0 2 0 2
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Plazebo 0 0 0 1 0 1
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Summe 0 0 0 3 0 3

Die Lasionen am Mundboden zeigten unter ALA-Therapie bei 2 von 2 keine

Veranderung. Unter Plazebo kam es bei

GrolRenveranderung.

1 von 1 Lasion auch zu keiner
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Tabelle 20 Flachenveranderung in Abhédngigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4 gegliedert nach
Region: Wangenschleimhaut

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 0 0 2 1 0 3
0,00 0,00 66,67 33,33 0,00

Plazebo 0 4 0 3 1 8
0,00 50,00 0,00 37,50 12,50

Summe 0 4 2 4 1 11

An der Wangenschleimhaut gab es bei 3 Lasionen in der ALA-Gruppe 2 Lasionen mit
PR<50% und 1 Lasion ohne Veranderung. In der Plazebo-Gruppe kam es bei
insgesamt 8 Lasionen zu 4 PR>50%, keiner Veranderung bei 3 Lasionen und zu

einer GroRenzunahme.

Tabelle 21 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie zur PDT-Sitzung 4 gegliedert nach
Region: Zunge

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 0 0 1 2 0 3
0,00 0,00 33,33 66,67 0,00

Plazebo 0 0 0 3 0 3
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Summe 0 0 1 5 0 6

An der Zunge kam es bei 3 Lasionen in der ALA-Gruppe zu 1 PR<50%. 2 Lasionen
zeigten keine Veranderung. In der Plazebo-Gruppe kam es bei insgesamt 3 Lasionen

zu keiner Veranderung.

Tabelle 22 Flachenveranderung zur PDT-Sitzung Nr. 4 ohne Alveolarfortsatz Oberkiefer und Gaumen

Wertung Arzteteam Gesamthaufigkeit
CR 2
PR>50 9
PR<50 6
NR= 19
NR> 1

Kontrastschatzergebnis: p=0,52

Da die Regionen ,Alveolarfortsatz Oberkiefer* und ,Gaumen® keine Plazebo-
Kontrolle aufwiesen, bezog sich der Test flr die Therapieunterschiede auf die
restlichen Regionen. Die ALA-Therapie hatte eine 1,8 fach héhere Chance, bessere
Beurteilungen bezogen auf die Flache zu zeigen. Es gab aber keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Therapien (p=0,52).
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3.6 Flachenreduktion in Bezug auf die letzte dokumentierte PDT-Sitzung

Tabelle 23 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie zur letzten dokumentierten PDT-Sitzung
(beide Entitaten gewertet)

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 3 5 7 17 0 32
9,38 15,63 21,88 53,13 0,00

Plazebo 1 5 1 13 1 21
4,76 23,81 4,76 61,90 4,76

Summe 4 10 8 30 1 53

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel: p=0,59

In der ALA-Kohorte zeigten 3 von 32 Lasionen eine CR, 5 eine PR>50%, 7 eine
PR<50% und 17 keine Veranderung der Flache.

In der Plazebo-Kohorte kam es in 1 von 21 Lasionen zur CR, in 5 zur PR>50%, in 1

zur PR<50%, zu 13 Nicht-Veranderungen und zu einer Verschlechterung.

Tabelle 24 Flachenveranderung zur letzten dokumentierten PDT-Sitzung (beide Entitidten, beide Therapien

gewertet)

Bewertung Arzte Gesamthiufigkeit
CR 4
PR>50 10
PR<50 8
NR= 30
NR> 1

Kontrastschatzergebnisse: p=0,60

Kohortenvergleich: Hier wurde nicht die 4. Sitzung, sondern die letzte Sitzung fur

jeden Patienten, die dokumentiert war, gewertet.

ALA zeigt einen positiven Effekt (1,6 x) auf die GroRenveranderung.

Mit einem p-Wert von 0,60 war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant.

Tabelle 25 Flachenveranderung in Abhangigkeit von der Therapie der Leukoplakie zur letzten

dokumentierten PDT-Sitzung

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 2 4 3 13 0 22
9,09 18,18 13,64 59,09 0,00

Plazebo 1 5 1 9 1 17
5,88 29,41 5,88 52,94 5,88

Summe 3 9 4 22 1 39

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel: p=1,0
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Die ALA-Therapie zeigt bei 13 von 22 (59,09%) der Lasionen kein Ansprechen auf
die PDT. Es kam zu 2 CR, 4 PR>50% und 3 PR<50%.

Bei der Plazebo-Gruppe sind 9 von 17 (52,94%) Non-Responder. Eine Lasion wies
eine FlachenvergroRerung auf. Des Weiteren kam es zu 1 CR, 5 PR>50% und 1
PR<50%.

Tabelle 26 Flachenveranderung in Abhédngigkeit von der Therapie des oralen Lichen planus zur letzten
dokumentierten PDT-Sitzung

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe

ALA 1 1 4 4 0 10
10,00 10,00 40,00 40,00 0,00

Plazebo 0 0 0 4 0 4
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Summe 1 1 4 8 0 14

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel: p=0,11
Der OLP zeigte in 4 von 10 Fallen der ALA-Kohorte und 4 von 4 Fallen der Plazebo-

Kohorte kein Ansprechen. Unter ALA wurden 1 CR, 1 PR>50% und 4 PR<50%

erzielt.

3.7 Friuhester Erfolg

Tabelle 27 Friiheste dokumentierte PR<50/PR>50/CR (bewertet durch Arzte)

Haufigkeit | Sitzung 1 | Sitzung 2 | Sitzung 3 | Sitzung 4 NR bei | Summe
Sitzung 1-4

ALA 10 3 4 2 13 32
31,25 9,38 12,5 6,25 40,63

Plazebo 2 7 3 0 9 21
9,52 33,33 14,29 0,00 42,86

Summe 12 10 7 2 22 53

Chi-Quadrat-Test von Pearson: p=0,09
Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,74

Dies betrifft die fruheste Sitzung, wo entweder PR<50%, PR>50% oder CR
dokumentiert ist, also alle Flachenverkleinerungen gegeniber Non-Respondern.

10 Lasionen zeigten nach der 1. PDT eine Flachenverkleinerung, 3 Lasionen nach 2.
PDT, 4 nach 3. PDT und 2 nach 4. PDT in der Wirkstoff-Kohorte.
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In der Plazebo-Kohorte kam es bei 2 Lasionen nach der 1. PDT, bei 7 nach der 2.
PDT und bei 3 nach der 3. PDT zur Flachenreduktion. 22 Patienten haben keine
Verringerung in den Sitzungen 1-4 aufgewiesen. Darauf fielen 13 Lasionen (40,63%)
in der Wirkstoff-Kohorte und 9 (42,86%) in der Plazebo-Kohorte.

Tabelle 28 Friiheste dokumentierte PR<50/PR>50/CR (bewertet durch Student Durchgang 1)

Haufigkeit | Sitzung 1 | Sitzung 2 | Sitzung 3 | Sitzung 4 NR bei | Summe
Sitzung 1-4
ALA 4 3 3 1 21 32
12,50 9,38 9,38 3,13 65,63
Plazebo 2 2 3 0 14 21
9,52 9,52 14,29 0,00 66,67
Summe 6 5 6 1 35 53
Chi-Quadrat-Test von Pearson: p=0,98
Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,93
Tabelle 29 Friiheste dokumentierte PR<50/PR>50/CR (bewertet durch Student Durchgang 2)
Haufigkeit | Sitzung 1 | Sitzung 2 | Sitzung 3 | Sitzung 4 NR bei | Summe
Sitzung 1-4
ALA 5 2 3 2 20 32
15,63 6,25 9,38 6,25 62,50
Plazebo 3 1 2 0 15 21
14,29 3,76 9,52 0,00 71,43
Summe 8 3 5 2 35 53

Chi-Quadrat-Test von Pearson: p=0,87

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,79

Der Anteil der Nicht-Erfolge lag bei 66,04%. Dies war um 11 Lasionen mehr als bei

dem Arzteteam. Das Arzteteam bewertete infolge der 1. PDT bessere Ergebnisse

(10 zu 3 bzw. 4 Lasionen) als der Student.

Tabelle 30 Friiheste dokumentierte PR<50/PR>50/CR (bewertet durch Arzte, alle 4 absolvierten PDTs)

Haufigkeit | Sitzung 1 | Sitzung 2 | Sitzung 3 | Sitzung 4 NR bei | Summe
Sitzung 1-4

ALA 6 1 3 1 8 19
31,58 5,26 15,79 5,26 42,11

Plazebo 2 5 3 0 7 17
11,76 29,41 17,65 0,00 41,18

Summe 8 6 6 1 15 36

Chi-Quadrat-Test von Pearson: p=0,22

Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,92
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Das Patientenkollektiv, das alle 4 Sitzungen vollstandig durchlief, reduzierte sich auf
36 Lasionen. Die Non-Responder lagen hier bei 8 von 19 (42,11%) unter ALA-
Therapie und 7 von 17 (41,18%) unter Plazebo.

6 Lasionen zeigten bereits nach der 1. PDT, eine nach der 2. PDT, drei nach der
3.PDT und eine nach der 4. PDT eine Verringerung der Flache. In der Plazebo-
Kohorte kam es bei 2 Lasionen nach der 1. PDT, 5 nach der 2. PDT, 3 nach der 3.
PDT zum Ansprechen. Es gab keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 31 Friiheste dokumentierte PR<50/PR>50/CR (bewertet durch Student Durchgang 1, alle 4
absolvierten PDTs)

Haufigkeit | Sitzung 1 | Sitzung 2 | Sitzung 3 | Sitzung 4 NR bei | Summe
Sitzung 1-4

ALA 2 3 3 0 11 19
10,53 15,79 15,79 0,00 57,89

Plazebo 2 2 1 0 12 17
11,76 11,76 5,88 0,00 70,59

Summe 4 5 4 0 23 36

Chi-Quadrat-Test von Pearson: p=0,89
Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,67

Tabelle 32 Friiheste dokumentierte PR<50/PR>50/CR (bewertet durch Student Durchgang 2, alle 4
absolvierten PDTs)

Haufigkeit | Sitzung 1 | Sitzung 2 | Sitzung 3 | Sitzung 4 NR bei | Summe
Sitzung 1-4

ALA 3 2 3 1 10 19
15,79 10,53 15,79 5,26 52,63

Plazebo 3 1 0 0 13 17
17,65 5,88 0,00 0,00 76,47

Summe 6 3 3 1 23 36

Chi-Quadrat-Test von Pearson: p=0,42
Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,47

Der Anteil der Nicht-Erfolge lag bei 10 von 19 (52,63%) unter ALA-Therapie und 13

von 17 (76,47%) unter Plazebo. Es gab keine signifikanten Unterschiede.
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3.8 Intraobserver-Agreement:

Tabelle 33 Kreuztabelle der letzten dokumentierten PDT durch Student Durchgang 1 (vertikal) zu
Durchgang 2 (horizontal)

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe
CR 3 0 0 0 0 3
PR>50 0 2 0 0 0 2
PR<50 0 1 3 2 0 6
NR= 0 0 0 33 1 34
NR> 0 0 0 2 6 8
Summe 3 3 3 37 7 53

Gewichtetes Kappa=0,87 (95% Konfidenzintervall: 0,75-0,98)

Die letzten Bewertungen (ohne Kontrollbewertungen) zeigten Ubereinstimmungen in
47 von 53 Lasionen. Eine Intraobserver-Reliabilitdt mittels gewichtetem Kappa lag
bei 0,87. Die Abweichungen in 6 Fallen wurden entweder um eine Kategorie
schlechter (2 PR>50% auf NR=, 1 von NR= auf NR>) oder besser (1 PR<50% auf
PR>50% und 2 NR> auf NR=) bewertet.

3.9 Interobserver-Agreement

Tabelle 34 Kreuztabelle der letzten dokumentierten PDT durch Arzte (vertikal) zu Student Durchgang 1
(horizontal)

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe
CR 2 1 1 0 0 4
PR>50 1 0 3 5 1 10
PR<50 0 1 1 5 1 8
NR= 0 0 1 24 5 30
NR> 0 0 0 0 1 1
Summe 3 2 6 34 8 53

Gewichtetes Kappa = 0,39 (95% Konfidenzintervall: 0,21 — 0,57)

Von den 53 Lasionen stimmten 28 Wertungen Uberein. Es zeigte sich die Tendenz,
dass der Student Flachenveranderungen schlechter beurteilt hat als das Arzteteam.
Der Student hat in 22 Fallen schlechter (z.B. PR<50 statt PR>50) gewertet (14 um
eine Kategorie, 8 um zwei Kategorien) und in 3 Fallen (um eine Kategorie) besser
(z.B. CR statt PR>50) als das Arzteteam.
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Tabelle 35 Kreuztabelle der letzten dokumentierten PDT durch Arzte (vertikal) zu Student Durchgang 2
(horizontal)

Haufigkeit CR PR>50 PR<50 NR= NR> Summe
CR 2 1 0 1 0 4
PR>50 1 0 2 7 0 10
PR<50 0 2 0 5 1 8
NR= 0 0 1 24 5 30
NR> 0 0 0 0 1 1
Summe 3 3 3 37 7 53

Gewichtetes Kappa=0,34 (95% Konfidenzintervall:0,15-0,53)

Im Vergleich zum 2. Durchgang des Studenten kommt es bei 27 Fallen zur
Ubereinstimmung. In 22 Fallen wurde schlechter (13 um eine Kategorie, 8 um zwei
Kategorien, 1 um 3 Kategorien) und in 4 Fallen (um eine Kategorie) besser bewertet

als das Arzteteam.

3.10 Histologische Veranderungen:

Tabelle 36 Dysplasie

Dysplasie Haufigkeit Kumulative Haufigkeit
Ja 6 6
Nein 20 26

6 Patienten mit Dysplasien wurden in das Studienkollektiv eingeschlossen, 20

Patienten wiesen keine Atypien auf.

Tabelle 37 Dysplasiegrad bei der 1. Biopsie (vor PDT)

Dysplasiegrad Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer

Haufigkeit Prozentwert
Kein 20 76,92 20 76,92
Leicht 4 15,38 24 92,31
Mittel 2 7,69 26 100,00

Von diesen 6 Patienten hatten 4 eine geringgradige Dysplasie (SIN |) und 2 eine

mafiggradige Dysplasie (SIN II).
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Tabelle 38 Dysplasiegrad bei der 2. Biopsie (nach PDT)

Dysplasiegrad Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer

Haufigkeit Prozentwert
Kein 13 50,00 13 50,00
Leicht 1 3,85 14 53,85
2. Biopsie fehlt 12 46,15 26 100,00

12 Patienten hatten sich gegen eine weitere Biopsie nach PDT entschieden (davon 1

Patient mit SIN Il und 11 Patienten ohne Dysplasie).

Tabelle 39 Vergleich des Dysplasiegrades vor und nach PDT gesamt (vertikal: vor PDT, horizontal: nach
PDT)

Haufigkeit Kein Leicht Mittel | 2. Histologie Summe
fehlt

Kein 9 0 0 11 20

Leicht 3 1 0 0 4

Mittel 1 0 0 1 2

Summe 13 1 0 12 26

Nach der PDT hat sich bei 3 Patienten mit SIN | und bei einem Patienten mit SIN I
der Dysplasiegrad auf keine nachweisbare Dysplasie verringert. Dies betraf die
Patienten in der ALA-Kohorte. Bei einem Patienten blieb der Dysplasiegrad gleich.

Bei 9 Patienten ohne Dysplasie hat sich keine Veranderung ergeben.

Tabelle 40 Vergleich des Dysplasiegrades vor und nach PDT (vertikal: vor PDT, horizontal: nach PDT),
gegliedert nach Therapie: ALA

Haufigkeit Kein Leicht Mittel | 2. Histologie Summe
fehlt

Kein 6 0 0 8 14

Leicht 3 1 0 0

Mittel 1 0 0 0 1

Summe 10 1 0 8 19

Tabelle 41 Vergleich des Dysplasiegrades vor und nach PDT (vertikal: vor PDT, horizontal: nach PDT),
gegliedert nach Therapie: Plazebo

Haufigkeit Kein Leicht Mittel | 2. Histologie Summe
fehlt

Kein 3 0 0 3 6

Leicht 0 0 0 0 0

Mittel 0 0 0 1 1

Summe 3 0 0 4 7
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In der Plazebo-Kohorte zeigten 3 Patienten keine Veranderung. 4 Patienten, davon 3

ohne Dysplasie, lehnten eine weitere Biopsie ab. Bei dem Patienten mit SIN Il ist
keine 2. Biopsie infolge der PDT (4 Plazebo-PDT Sitzungen und infolge 3 ALA-PDT

Sitzungen jedoch ohne Wertung in der Blindstudie) erfolgt. Bei dem Patienten wurde

laut Patientenkartei 3 Jahre nach Abschluss der PDT ein Plattenepithelkarzinom an

der Zunge im Allgemeinen Krankenhaus Wien diagnostiziert.

Tabelle 42 Lymphozytéres Infiltrat bei der 1. Biopsie (vor PDT)

Lymphozytares Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer
Infiltrat Haufigkeit Prozentwert
Keines 13 50,00 13 50,00
Leichtes 6 23,08 19 73,08
Mittleres 2 7,69 21 80,77
Dichtes 4 15,38 25 96,15
1. Biopsie fehlt 1 3,85 26 100,00
Tabelle 43 Lymphozytares Infiltrat bei der 2. Biopsie (nach PDT)

Lymphozytares Haufigkeit Prozent Kumulative Kumulativer
Infiltrat Haufigkeit Prozentwert
Keines 5 19,23 5 19,23
Leichtes 7 26,92 12 46,15
Mittleres 1 3,85 13 50,00
Dichtes 1 3,85 14 53,85
2. Biopsie fehit 12 46,15 26 100,00

Tabelle 44 Vergleich des lymphozytaren Infiltrates vor und nach PDT gesamt (vertikal: vor PDT,

horizontal: nach PDT)

Lymphozytares | Keines | Leichtes | Mittleres | Dichtes | 2.Biopsie | Summe
Infiltrat fehit

Keines 3 3 0 1 6 13
Leichtes 1 2 0 0 3 6
Mittleres 1 0 0 0 1 2
Dichtes 0 2 1 0 1 4
1. Biopsie fehlt 0 0 0 0 1 1
Summe 5 7 1 1 12 26

Bei 26 Patienten zeigten 3 kein lymphozytares Infiltrat bei der 1. Biopsie und auch
nach der PDT kein Infiltrat. Bei 4 Patienten ohne lymphozytarem Infiltrat wurden bei 3
ein leichtes und bei einem ein dichtes Infiltrat bei der 2. Biopsie nachgewiesen. Bei 6
Patienten ohne Infiltrat-Nachweis fehlte eine 2. Biopsie. Bei einem Patienten mit
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leichtem Infiltrat verbesserte sich die Histologie auf kein Infiltrat, bei 2 blieb es gleich.
Bei 3 Patienten mit leichtem Infiltrat fehlte die 2. Biopsie. Bei einem Patienten mit
mitteldichtem Infiltrat verbesserte sich die Histologie auf kein Infiltrat, bei einem
Patienten fehlte die 2. Biopsie. Bei den 4 Patienten mit dichtem Infiltrat bei der 1.
Biopsie kam es bei 2 zur Reduktion auf ein leichtes Infiltrat und bei einem auf ein

mitteldichtes Infiltrat. Bei einem Patienten fehlte die 2. Biopsie.

Tabelle 45 Vergleich des lymphozytaren Infiltrats vor und nach PDT (vertikal: vor PDT, horizontal: nach
PDT), gegliedert nach Therapie = ALA

Lymphozytires | Keines | Leichtes | Mittleres | Dichtes | 2.Biopsie | Summe
Infiltrat fehlt

Keines 2 2 0 1 4 9
Leichtes 1 2 0 0 1 4
Mittleres 0 0 0 0 1 1
Dichtes 0 2 1 0 1 4
1. Biopsie fehlt 0 0 0 0 1 1
Summe 3 6 1 1 8 19

Von 19 Patienten in der ALA-Kohorte zeigten 2 ohne lymphozytarem Infiltrat vor als
auch nach der PDT kein Infiltrat. Bei 3 Patienten ohne lymphozytarem Infiltrat wurden
bei 2 ein leichtes und bei einem ein dichtes Infiltrat bei der 2. Biopsie festgestellt. Bei
4 Patienten ohne lymphozytarem Infiltrat fehlte eine 2. Biopsie. Bei einem Patienten
mit leichtem Infiltrat verbesserte sich die Histologie auf kein Infiltrat, bei 2 blieb es
gleich. Bei einem Patienten mit leichtem Infiltrat und bei einem Patienten mit
mitteldichtem Infiltrat wurde die 2. Biopsie auf Wunsch des Patienten nicht
durchgefuhrt. Bei den 4 Patienten mit dichtem Infiltrat kam es bei 2 zur Reduktion auf
ein leichtes Infiltrat und bei einem auf ein mitteldichtes Infiltrat. Bei dem 4. Patienten

fehlte die 2. Biopsie.

Tabelle 46 Vergleich des lymphozytéren Infiltrats vor und nach PDT (vertikal: vor PDT, horizontal: nach
PDT), gegliedert nach Therapie = Plazebo

Lymphozytares | Keines | Leichtes | Mittleres | Dichtes | 2.Biopsie | Summe
Infiltrat fehlt

Keines 1 1 0 0 2 4
Leichtes 0 0 0 0 2 2
Mittleres 1 0 0 0 0 1
Dichtes 0 0 0 0 0 0
1. Biopsie fehlt 0 0 0 0 0 0
Summe 2 1 0 0 4 7
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Von 7 Patienten in der Plazebo-Kohorte zeigte einer ohne lymphozytarem Infiltrat bei
der 1. Biopsie nach der PDT auch kein Infiltrat. Bei einem Patienten ohne
lymphozytarem Infiltrat wurde ein leichtes Infiltrat festgestellt. Bei 2 Patienten ohne
Infiltrat und bei 2 Patienten mit leichtem Infiltrat wurde die 2. Biopsie auf Wunsch des
Patienten nicht durchgeflihrt. Bei einem Patienten mit mitteldichtem Infiltrat war nach

der PDT kein Infiltrat nachweisbar.

3.11 Visuelle Analogskala

Die Schmerzwahrnehmung infolge der Therapie wurde anhand der visuellen

Analogskala gemessen, wobei die Patienten jeweils zu Beginn der PDT-Sitzungen

befragt wurden, ob Schmerzen infolge der letzten Sitzung aufgetreten sind.

30
25
i keine Angabe
20
U VAS=0
15 VAS=2
10 - - - u VAS=3
0 — —

Vor PDT. Nach 1. PDT Nach 2. PDT nach 3. PDT

Abbildung 14 Visuelle Analogskala (VAS) Verlauf

Alle Patienten hatten vor Therapiebeginn keine Schmerzen. 21 Patienten blieben vor
dem 2. und 3. Termin, 17 vor dem 4. PDT-Termin schmerzfrei. Je 2 Patienten
bewerteten die Schmerzen nach dem 1. Termin auf der Skala mit VAS=2 und VAS=3
sowie einer mit VAS=3,5. Nach dem 2. Termin gaben 3 Patienten Schmerzen mit
VAS=2 an. Zum 4. Termin (=nach 3. PDT) zeigten 3 Patienten eine VAS=2, sowie
jeweils 1 Patient VAS=3 und VAS=3,5.
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ALA Placebo

Abbildung 15 VAS zur 4. PDT gegliedert nach Therapie

Haufigkeit fehlende Angabe: n=4
Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=0,74

Bei 4 Patienten gab es keinen VAS-Score nach der 3. PDT, deswegen wurde die
Auswertung mit 22 Fallen durchgeflhrt. Es kam zu keinen statistisch signifikanten
Unterschied  (p=0,74) zwischen der ALA/Plazebo-Zuteilung und der

Schmerzwahrnehmung.
14
12
10
WVAS=0
8 .
W VAS=2
6 ~ VAS=3
4 WVAS=3,5
2 -
0 n 1
Leukoplakie OLP

Abbildung 16 VAS zur 4. PDT gegliedert nach Entitat

Haufigkeit fehlende Angabe: n=4
Chi-Quadrat-Test von Mantel-Haenszel p=1,0

Der Chi-Quadrat-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede. Die Verteilung der

Schmerzwahrnehmung war uber die Entitaten gleich.
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die photodynamische Therapie (PDT) mit topischer 5-
Aminolavulinsaure (ALA) im Rahmen der Behandlung von Prakursorlasionen des
oralen Plattenepithelkarzinoms zu untersuchen. Die PDT stellt eine nicht-invasive
Therapiemodalitat dar, die sich in den letzten Jahren als effektiv in der Behandlung
pramaligner und maligner Lasionen gezeigt hat [40], [117]-[119]. Die nur lokal
entstehende und auf wenige Millimeter Eindringtiefe beschrankte Gewebsnekrose
wird durch Licht und einen Photosensitizer ermdglicht [118], [120]. Der Vorteil liegt in
der nebenwirkungsarmen, unbegrenzt wiederholbaren Anwendbarkeit, die mit sehr
geringer Morbiditat assoziiert ist, keine Narbenbildung und keine kumulative Toxizitat
vorweist, wodurch auch multilokulare und grofflachige Lasionen behandelt werden
konnen [100].

Bisher gibt es nur wenige klinische Studien zur Anwendung der PDT im Rahmen von
oralen Prakursorldsionen. So gibt es unter den Publikationen der letzten zwei
Jahrzehnte [81], [38], [39], [103], [41], [107], [43], [42], [42], [108], [114], [119], [121]-
[128] keine einheitlichen Parameter wie Lichtquelle, Lichtfraktionierung,
Bestrahlungsanzahl, -intensitdt und —zeit, Einwirkdauer, Tragermaterial des
Medikaments, Dosis des Medikaments, Medikamentenzubereitung, Ort der Lasion,
Subtyp der Lasion und Dysplasiegrad.

Daneben sind in den Studien auch die Histologiebefunde und GroRen der Lasionen

oft nicht angegeben [129].

Die PDT kann neben dem klinischen Erscheinen auch den Dysplasiegrad reduzieren,
nur wurde dies bisher in wenigen Studien beschrieben [38]. Diese Beobachtung
konnen wir bestatigen. Bei 4 Patienten in der ALA-Kohorte hat sich der
Dysplasiegrad auf 0 reduziert.

Laut Lodi und Porter ist weder die Reduktion der klinischen Lasion, noch eine
Verbesserung auf histopathologischem Niveau, ein stabiler Indikator fur das
langfristige Ausbleiben einer malignen Transformation [1]. Bis heute verhindert keine
chirurgische Therapie ein Wiederauftreten der Erkrankung, noch garantiert sie ein
Ausbleiben einer malignen Transformation, ungeachtet der vollstandigen Exzision

der klinischen Leukoplakie [1], [130]. Bis zu 20% chirurgisch behandelter nicht-
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homogener Leukoplakien entwickeln sich infolge zu einem Karzinom [13]. Es gibt
derzeit noch keine Hinweise, ob die PDT geringere Rezidivraten und geringere
Transformationsraten als die konventionelle Chirurgie oder Lasertherapie bieten
kann [122]. Daher sollen auch nach der Therapie regelmafige
Kontrolluntersuchungen stattfinden [33].

Braakhuis et al. sehen die Ursache des Wiederauftretens der Lasion in dem Effekt
der Feldkanzerisierung®, der eine restlose Resektion nicht erméglicht (da klinisch
nicht sichtbar), auch wenn die histologische Untersuchung eine normale Mukosa
zeigt. Ein genetisch alteriertes Feld liege bereits bei der Leukoplakie vor, das nach
Resektion der Primarlasion dennoch zur Ausbildung eines Plattenepithelkarzinoms
fuhren kann.

[133]-[135].

Allerdings wurde noch nicht abschliel3end geklart, ob eine weitere Verschlechterung
oder die Feldkanzerisierung analog allen anderen Therapieformen mit einer lokalen
Behandlung, wie es die PDT auch ist, langfristig verhindert werden kann [38].
Zumindest hat die PDT gezeigt, dass sie in geringen Dysplasien eher zum Erfolg
fuhrt als in moderaten oder schweren Dysplasien, und die Rezidivneigung bei
schweren Dysplasien und Carcinoma in situ am hdchsten ist. [122]

Allerdings konnten Shafirstein et al. keine Korrelation zwischen Dysplasiegrad und

Flachenreduktion feststellen [108].
4.1 Leukoplakie

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ALA einen positiven Effekt auf die
GrolRenveranderung fur beide Entitaten, Leukoplakie und Lichen planus, hat (1,6
fache Verkleinerung zur UrsprungsgrofRe bei der letzter Sitzung bzw. 1,5 fache
Verkleinerung bei der 4. Sitzung).

Jedoch sind die GroRenanderungen in der ALA- und der Plazebo-Kohorte bei der
Leukoplakie zur letzten dokumentierten Sitzung (siehe Tabelle 25) gleich (p-
Wert=1,0) bzw. bei 4. Sitzung (siehe Tabelle 14) ahnlich (p=0,73).

3 Feldkanzerisierung: Erstmals von Slaughter [131] 1953 definiert und beschreibt die Existenz von
praneoplastischen Prozessen mit hoher karzinogener Potenz an mehreren Stellen eines Areals
("Feld"). Praneoplastische Prozesse befinden sich in unterschiedlichen "Reifestadien”, die je nach
Stimulation ihre individuelle maligne Entartung beschleunigen kdnnen [132].
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Die Plazebo-Kohorte zeigte bei der Entitat Leukoplakie eine bessere Ansprechrate in
dieser Studie von 47,06% versus 40,91% (also eine Flachenreduktion) in der ALA-
Kohorte nach der letzten dokumentierten Sitzung und von 53,33% versus 43,75%
nach der 4. Sitzung. 2 CR (9,09%) wurden in der ALA-Gruppe und eine CR (5,88%)
in der Plazebo-Gruppe erzielt. Eine PR wurde bei 7 Lasionen (31,81%) in der ALA-
Gruppe und bei 6 Lasionen (35,29%) in der Plazebo-Gruppe erreicht.

Die Bestrahlungsdauer in dieser Studie belief sich auf zweimal 15 Minuten. Die
Dauer von 30 Minuten richtete sich primar nach der ausreichenden Diffusion von
ALA in das Gewebe, welche mit Hilfe der Fluoreszenz Uberprift wurde. In der
Literatur finden sich keine einheitlichen Angaben bezulglich der Bestrahlungsdauer.
Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Lichtfraktionierung die Ergebnisqualitat
beeinflusst [136]-[138] und haufig angewendet wurde [41], [43], [108], [124], [126],
[127], [139].

Vergleichbare Studien ohne fraktionierter Lichtaktivierung zeigten eine komplette
Remission bei 12,5%-41,7% und PR bei 33,3-53% der Falle [39], [42], [108]. Im
Gegensatz dazu zeigten Studien mit fraktionierter Lichtaktivierung mit 1-5 Pausen bis
zu 3 Minuten eine komplette Remission in 33-83% und PR in 40-66% der Falle bei
einer Gesamtbestrahlungszeit von 15-16,67 Minuten [43], [114], [126].

Eine Methode zur Steigerung der Effektivitat und Ansprechrate ist die zweimalige
Anwendung pro Woche im Vergleich zu einmal pro Woche. So konnten Chen et al.
im Vergleich zu Tsai et al. die Ansprechrate von 50% auf 100% erhéhen und die CR
Ergebnisse von 12,5% auf 33% sowie die partielle Remission von 38% auf 67% [43],
[42]. Die Erklarung liegt in der Zerstorung noch vorhandener Zellen der Lasion, bevor
ein erneutes Heranwachsen geschieht. In unserer Studie wurden ein bis zwei
Behandlungen pro Woche durchgeflihrt.

Die genannten Studien konnten im Vergleich zu unserer Studie einen hoheren Erfolg
feststellen, jedoch wurde die ALA-PDT bei den Mundschleimhauterkrankungen in
den genannten Studien nicht gegen ein Plazebo getestet und auch nicht von
unterschiedlichen Begutachtern ausgewertet.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die ALA-Gruppe eine ahnliche
Ansprechrate wie die Plazebo-Gruppe hatte und die GrofRe statistisch nicht
signifikant reduziert werden konnte. Ob es sich bei dem beobachteten Unterschied

um ein Zufallsresultat handelt, kann aufgrund der Fallzahl nicht widerlegt werden.
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Chen et al. erklaren ihre tendenziell schlechteren Ergebnisse im Vergleich zu den
Studien von Kiibler et al. und Sieron et al. durch die o0.g. unterschiedlichen
Studienparameter [43]. Die Kombinationsvielfalt legt diesen Schluss nahe, dass
manche Protokolle nicht wirksam sind.

Madglicherweise sprechen nicht alle Lasionen gleich auf diese Therapieart an. Tsai et
al. berichten von einer Ansprechrate von 50% [42]. Unsere Non-Responder-Quote
liegt bei 56,41% (22 von 39) bei der Leukoplakie (13 von 22 in der ALA-Kohorte, 9
von 17 in der Plazebo-Kohorte). Andere Studiengruppen fanden Non-Responder bei
0-25% [39], [41], [43], [108], [40], [126].

Tabelle 30 zeigt, dass wiederholte PDT-Sitzungen einen positiven Effekt haben
konnen und Lasionen erst nach mehrmaliger Durchfuhrung auf die PDT ansprechen,
wobei die Unterschiede zwischen den Kohorten nicht sehr grof3 sind (nicht
signifikant).

Dass prinzipiell mehrere Sitzungen zu einer Verbesserung der Ansprechrate flhren
wurde bereits beschrieben [43], [122]:

Chen et al. beobachteten, dass bei 6 von 24 Lasionen eine CR bereits nach 3,5
Sitzungen zu erzielen war und eine weitere CR unter 8 Patienten erst nach 4
Monaten bei zwei Sitzungen pro Woche [43]. Auch wir haben einen Patienten mit 6
PDT-Sitzungen ohne weiteren Erfolg therapiert. Eine andere Studie von Chen et al.
konnte jedoch zeigen, dass sogar ausgepragte orale verrukdse Hyperplasien in 24
Sitzungen komplett ausheilen kénnen [139, S. 200].

Die PDT hat in der oben beschriebenen Literatur stets zur Stabilisierung oder
Verkleinerung einer Lasion gefuhrt. Keine wachstumsbeschleunigende Effekte sind
angefuhrt worden.

In dieser Studie kam es lediglich zu einer FlachenvergréfRerung einer Lasion, und

dies geschah in der Plazebo-Kohorte.

4.2 Oraler Lichen planus (OLP)

Dies ist die erste Studie mit 5-ALA und Plazebo-Kontrolle beim oralen Lichen planus.
Es existiert nur eine andere Studie mit Methyl-ALA (MAL) [119], um den
immunmodulierenden  Effekt der ALA-PDT auf die hyperproliferierenden
Entzindungszellen zu demonstrieren. Andere Studien verwenden die
Photosensitizer Methylenblau [103], [121], [125] oder Toluidinblau [140].
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Kvaal et al. fuhrten eine Studie im Splitmouth-Design mit 14 Patienten beim OLP
mittels einer Sitzung Methyl-ALA durch. Es wurden nur Patienten mit Lasionen an
der bukkalen Mukosa und erythematoser-ulzerativer Form inkludiert. Die Einwirkzeit
betrug 3 Stunden [119]. Methyl-ALA hat sich als gleichwirksam wie ALA gezeigt, ist
jedoch mit geringer perioperativer Schmerzwahrnehmung assoziiert gewesen [141],
[142].

Kvaal et al. zeigten, dass es zu signifikanten Verbesserungen nach einer Sitzung
MAL-PDT kam und sich nach einem Monat nach der Behandlung beide Seiten
verbesserten, jedoch ohne signifikanten Unterschied zur Kontrollseite. Eine mdgliche
Erklarung dafir ist, dass durch die Ruckbildung der symptomatischen ulzerativen
Form eines OLP eine bessere Durchfuhrung der hauslichen Mundhygiene begunstigt
wird, welches ein weiteres Abheilen unterstutzt [143]. Geringe Schmerzen wurden

wahrend der Lichtaktivierung mittels LED wahrgenommen [119].

Da keine ALA-PDT Studie mit GrolRenangabe bezogen auf den OLP existiert, konnen
nur die Studien von Aghahosseini et al. und Sadaksharam et al. mit dem
Photosensitizer Methylenblau zum Vergleich herangezogen werden [103], [121],
[125]. Unter den beiden Studien wurden 5 bzw. 13 Lasionen behandelt. Es kam zu 2
CR, 2 PR und 1 NR. Die andere Studie erzielte im Durchschnitt eine
Flachenreduktion mittels klinischer Messung um 43% (1,8cm 0,7 auf 1cm +0,9) und
eine Abnahme der VAS von 5,1 (x1,7) auf 0,9 (x1,5) [103], [121].

Die Untersuchung von Sadaksharam et al. fihrten nach 4 PDT-Sitzungen zu dem
Ergebnis, dass in 60% der Falle eine moderate PR (20-49%) und in 15% der Falle
eine markante PR (50-79%) erzielt werden konnten. Beim 2. Follow-Up wurde eine
weitere Verbesserung erzielt, in 45% kam es zur Verbesserung PR (20-49%), in 30%
zu PR (50-79%) und in 10% zur CR (80-100%).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen Flachenverkleinerungen fur die Entitat OLP. In
der Therapiegruppe wurde mittels ALA-PDT in einer Lasion eine CR, eine PR>50%
und 4 PR<50% erzielt. Zu keinem Erfolg kam es bei 40% (4 von 10) in der ALA-
Kohorte und 100% (4 von 4) in der Plazebo-Kohorte.

Einen Einfluss auf die Flachenverkleinerung durfte auch die Lokalisation der
Mundschleimhautlasion spielen: es gab in dieser Studie kaum Erfolge im Bereich
Mundboden (0/3 Lasionen, davon 2 Leukoplakie und 1 OLP) und Zunge (1/6
Lasionen, davon 3 Leukoplakie und 3 OLP).
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Eine Schwierigkeit stellte die Trockenhaltung dar, welche eine Voraussetzung flr
eine erfolgreiche Diffusion von ALA in das Gewebe darstellt. Das verwendete Gel als
Tragersubstanz fur ALA verfestigt sich bei Korpertemperatur nach einigen Minuten
und halt leicht adhasiv an der Mundschleimhaut. Problemregionen flir die
Trockenlegung sind der Mundboden, die Zungenunterseite und der Zungenrand.
Aghahosseini et al. konnten fur den OLP an der Zunge auch keine Verbesserung
feststellen, wahrend alle anderen Regionen PR oder CR aufwiesen [103]. Selvam et
al. zeigten auch PR und CR in anderen Regionen fur die Leukoplakie, aber auch
keinen Erfolg an der Zunge, was sie durch die vorhandenen Ausfuhrungsgange der
Speicheldrisen in der Umgebung erklarten [126]. Fir den Mundboden nennen
Kibler et al. 2 von 2 Non-Responder [39].

Andere Studien zeigen in diesen Hochrisikoregionen zur Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms [122] bessere Ergebnisse:

So erreichten Chen et al. fir die Zunge 1 CR nach 4 Sitzungen und 4 PR nach 8
Sitzungen [43]. Sie vermuten, dass das ALA-Gel durch die glatte Oberflache der
Leukoplakie leicht vom Speichel ausgewaschen wird [43] und nur teilweise diesem
LAuswaschen“ widersteht [124]. Auch Shafirstein et al. beschreiben, dass die
topische Applikation durch die Speichelverdinnung ein Problem darstellt und
erreichten nur bei 2 von 3 Lasionen eine PR [108]. Tsai et al. stellten einen Fall mit
Zungenrand-Dysplasie vor, der nach 3 Sitzungen erfolgreich ohne Narben ausheilte
[42].

Auch Studien mit systemisch administriertem ALA (per os) nennen unterschiedliche
Ergebnisse. Fan et al. erzielten bei allen Fallen in diesen Regionen (3 mal
Mundboden, 4 mal Zunge) eine komplette Ausheilung [38], wahrend Wong et al. bei
allen 9 Lasionen an der Zunge keine Flachenverkleinerung feststellen konnten [107].
In allen anderen Regionen wurden in dieser Studie bessere Ergebnisse erzielt.
Insbesondere der Alveolarfortsatz im Unterkiefer zeigte mit 70% (1 CR, 4 PR>50%, 2
PR<50%) Ansprechrate in der ALA-Kohorte und 42,86% (1 CR, 1 PR>50%, 1
PR<50%) in der Plazebo-Kohorte die besten Ergebnisse.
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4.3 VAS

In den Studien mit hoher Erfolgsrate ist das Auftreten von Schmerzen beschrieben,
die mit Lokalanasthetika oder Analgetika behandelt wurden [41], [43], [108], [40].
ALA-PDT Studien mit gepulstem Laser zeigten die héchsten Schmerzen mit bis zu
VAS 8 von 10 bei gleichzeitig geringen Lichtdosen von 2-8J/cm? [107], [108]. Bei
unserer Studie kam es jedoch zu keiner nennenswerten Schmerzwahrnehmung
wahrend der PDT, auch blieben andere PDT-assoziierte Nebenwirkungen wie
Jucken, Brennen, Erytheme und Odeme aus. Die Patienten bewerteten die
Schmerzen in darauffolgenden Tagen nach Durchfiihrung der PDT mit bis zu VAS
3,5. Es kam zu keiner signifikanten Reduktion der Schmerzwahrnehmung. Die
Verteilung der VAS-Scores zwischen den Gruppen Leukoplakie und OLP war gleich.
Dies ist hauptsachlich durch die Beschaffenheit des Studienkollektivs ohne
symptomatische ulzerative oder erythematése Formen zu erklaren. Schmerzen, wie
ein leichtes Brennen, 24-48 Stunden nach PDT werden in der Literatur ,als haufig zu
beobachten® beschrieben [39], [122]. Keiner der Patienten hatte zu Beginn der Studie
Schmerzen (VAS=0). Ob eine Reduktion der Symptomatik mittels 5-ALA-PDT bei

initial schmerzhaftem OLP erzielt werden kann, kann hier nicht gesagt werden.

Andere Studien wiesen auch keine Schmerzen wahrend der PDT auf. Diese nutzten
die (blichen Lichtdosen von 1,5J/cm® bei 10mw/cm® bis hin zu 120J/cm® und
100mw/cm? pro Sitzung, ohne ein Gefiihl von Brennen oder leichten Schmerzen
hervorzurufen [125], [126], [140]. Wong et al. folgerten, dass es sich noch nicht
herausgestellt hat, ob eine hdhere Lichtintensitat mit hoherer Effektivitat assoziiert
ist, aber es scheint, dass vermehrte Mukosaschaden mit perioperativen Schmerzen

korrelierten [107].

4.4 Begutachterdiskrepanz

Die Auswertung wurde von Personen (Student und Arzteteam), die an der klinischen
Studie beteiligten waren, unabhangig voneinander durchgeflihrt. Es wurde die Intra-
und Interobserverreliabilitat nach Cohen (Kappa,k) berechnet. Als Anhaltspunkt zur
Einschatzung deuten Landis und Koch [144] ein Ergebnis Uber 0,81 als nahezu

perfekt. Werte zwischen 0,21 und 0,4 werden als ausreichend angesehen.
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Sowohl die Mehrfachbewertung durch einen Untersucher (Intraobserver), wie auch
die Einfachbewertung durch mehrere Untersucher (Interobserver), lieferten
inkonsistente Ergebnisse. Die Ergebnisse zeigen, dass der Student tendenziell die
Flachenveranderungen schlechter als das Arzteteam bewertet hat.

Im Intraoberserver-Test wies der Student 3 Abweichungen um eine Kategorie besser
und 3 um eine Kategorie schlechter auf. Das Kappa lag bei 0,87. Dies zeigt, dass
Flachenbestimmungen ohne feste Grenzen abweichen konnen.

Im Interobserver-Test kommt es zu grollen Abweichungen und nur zur
ausreichenden Ubereinstimmung bei einem Kappa von 0,39. Hier wird deutlich, dass
die subjektive Einschatzung der Flachenveranderung von erfahrenen und
unerfahrenen Beurteilern eine groRe Streuung bei Mundschleimhautlasionen und
kategorialer Einstufung bewirken. Inwieweit in den o.g. vergleichenden Studien die
GrolRenveranderungen durch den Untersucher verfalscht wurden, bleibt offen und

wie hier gezeigt, durchaus denkbar.

4.5 Fotoauswertung

Die groBte Herausforderung der Fotoauswertung stellte die standardisierte
Flachenbestimmung dar. In dieser Studie diente eine Parodontalsonde (Graduierung:
3-6-9-12mm) als Referenzobjekt zur Gegenuberstellung von Grolienveranderungen.
Im Literaturvergleich listeten nur wenige Autoren exakte Flachenveranderungen auf,
die zudem klinisch erhoben wurden: Kiibler et al. gaben den maximalen
Durchmesser zu Beginn der Studie an, und Aghahosseini et al. Flachen zu jedem
Termin [39], [121]. Wie diese Flachenbestimmung genau erfolgte, wurde nicht weiter
beschrieben.

In allen anderen Studien erfolgte, analog zu unserer Studie, keine Fotoausmessung
der Lasion, sondern eine Graduierung entsprechend NR/PR/CR [103], [121] oder mit
dem Thongprasom-Score [119], [121], [140]. Sadaksharam et al. teilten die
Flachenanderungen, ahnlich wie in dieser Studie, in ,VergrolRerung“, ,keine bis
minimale“ (0-20%), moderate (20-49%), markante (50-79%) und in ,nahezu bis
komplett® ab 80% Flachenreduktion ein [125].

Der Score nach Thongprasom et al. bewertet den OLP anhand von Striae, erosiver
oder erythematdser Form und der Grole (</> 1cm) [145]. Kvaal et al. modifizierten

diesen Score mit zusatzlichen bullésen/papularen und ulzerativen Typen [119].
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Eine standardisierte Moglichkeit zur intraoralen Vermessung eines 3-dimensionalen
Untergrundes wurde in der 0.g. Literatur bis jetzt nicht beschrieben. Unterschiedliche
Objekt-Sensor-Abstande fuhren zu verschiedenen VergroRerungsfaktoren, die zwar
mittels Parodontalsonde skaliert werden kdnnten, sich aber der Winkel zur Flache bei
jedem Einzelbild verandert und innerhalb der Fotoserie nicht reproduziert werden
kann. Eine Uberlagerung der Bilder bzw. eine Pixelzéhlung der L&sion in einem
Bildbearbeitungsprogramm ist somit nicht mdglich. Um zwischen Ausgangsbefund
und Endbefund definitive GrdlRenanderungen darstellen zu kdnnen, ware eine
Tatowierung der Randgrenzen (analog der Tumortatowierung in der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie) eine exakte Methode, jedoch permanent und daher im Rahmen
dieser Studie nicht vertretbar. Auf Basis dieser Limitationen hat sich in der Literatur
die simplifizierte Graduierung nach NR/PR/CR etabliert [41], [43], [122].

4.6 Fehlerquellen

Dies ist die erste Studie, die im Rahmen der ALA-PDT bei
Mundschleimhauterkrankungen eine Halogen-Lampe mit einer Wellenlange von
635nm angewendet hat. Vergleichbare Studien verwendeten diverse Laser-Typen,
wie Argon-Laser [39], [40], 632nm Dioden-Laser [103], [121], 630nm GaA1As-Laser
[140], 585nm Farbstofflaser [104], [108], sowie Xenon-Gasentladungslampen [125],
[126] und LED [41], [43], [42], [119]. Eine mogliche Erklarung fir den ausbleibenden
Erfolg ware, dass gewisse Schwellenwerte der photochemischen Reaktion
unterschritten wurden. Eine Uberpriifung der Ausgangsleistung wurde von Seiten
des Herstellers zum Zeitpunkt der Auslieferung sichergestellt. Eine hohe Lichtdosis
induziert, wie Lilge et al. gezeigt haben, eine Nekrose statt apoptotische Zelleffekte
[110]. Diese Beobachtungen konnten bei unserer Studie nicht bestatigt werden.

Bei gleichen Parametern (J/cmz) gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
LED mit 633 £ 3nm und inkoharenter Breitspektrum-Halogen-Lichtquelle mit 580-
750nm in der Zytotoxizitat sowie Schmerzwahrnehmung bei topischer ALA-PDT
[146]. Die Effektivitat der in dieser Studie verwendeten PhotoDyn® 750 (Hydrosun
Medizintechnik GmbH, Muhlheim, Deutschland) wurde nur in einer Studie fur die
aktinische Keratose im Rahmen einer randomisierten Plazebo-kontrollierten

Doppelblindstudie mit ALA nachgewiesen, jedoch kam es zu signifikanten
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Unterschieden der Wirksamkeit und Nebenwirkungen was die Verwendung der
Lichtquelle betrifft. Die PhotoDyn® 750 schnitt im Vergleich zur Aktilite® CL128
schlechter ab (96% zu 53% Clearance-Rate). Die geringere Effektivitat korrelierte
dabei mit der geringeren Inzidenz und Intensitat der unerwiinschten Wirkungen [106].

Dies entspricht wie 0.g. unseren Beobachtungen.

Die klinische Durchfuhrung wurde durch den an der Halogen-Lampe vorgeschalteten
Lichtleiter mit 1cm Durchmesser limitiert. Zwar war eine Ausleuchtung grolierer
Areale auf diese Weise nicht mdglich, und ein Nachjustieren der Position notwendig
[38], [45]. Jedoch hat dies auch den Vorteil, die Aktivierung von PPIX aul3erhalb der

Lasion zu unterbinden und Verbrennungen oder Schwellungen zu vermeiden.

Im Vergleich zur chirurgischen Resektion entsteht ein deutlich erhdhter Zeitaufwand,
der durch die Einwirkzeit bedingt ist [43]. Die Einwirkzeit stellt eine nicht-
veranderbare Konstante in der lokalen ALA-basierten photodynamischen Therapie
dar. Wahrend vergleichsweise Studien mit Methylenblau-PDT bei Aghahosseini et
al. und Sadaksharam et al. nur 10min Einwirkzeit bedurfen, bendtigt ALA in der
Regel bis zu mehrere Stunden, um im Gewebe die maximale Konzentration des
Photosensitizers Protoporphyrin IX zu bilden [103], [121], [125].

Eine mdogliche Erklarung fur die im Literaturvergleich schlechte Ansprechrate dieser
Studie konnte die Einwirkzeit von einer bis anderthalb Stunden sein. Diese reichte
bei vergleichbaren ALA-PDT Studien von 1,5 bis 4 Stunden [39], [43], [40], [124].
Zwar wurde in unserer Studie Klinisch eine Uberpriifung der Fluoreszenz mittels PDD
durchgefuhrt, eine standardisierte  elektronische Messung der PplX-
Gewebekonzentration und Einwirkzeit, wie sie mittels Fluoreszenzspektroskopie bei
Chen et al. und Shafirstein et al. durchgefuhrt wurde, ermoglicht eine objektive
Kontrolle und somit den Ausschluss eines verfrihten Bestrahlungsbeginns [41], [43],
[108], [147].

Eine weitere Fehlerquelle konnte die Wirkstoffmenge betreffen. Kiibler et al. haben
die Beobachtung gemacht, dass durch im Speichel verdinntes ALA auch in
Nebenregionen Erosionen auftreten kénnen. Daher halten sie es fir denkbar, dass
nur geringe Mengen ALA notwendig seien, um weiterhin gleiche Effektive zu erzielen

[39]. Die von Kiibler et al. verwendeten Wirkstoffmengen von 5-10g konnen aber
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bereits zur Autofluoreszenz normaler Gewebe fuhren und die Erosionen auferhalb
der Lasion erklaren. Deutlich niedrigere Konzentrationen um 0,1 ml/cm? 20% ALA Gel
wurden bei Tsai et al. erfolgreich angewendet [42]. Die in dieser Studie verwendete
Menge ist vergleichbar mit jener von Tsai et al. Der betreffende Unterschied liegt in
der am Vortag zubereiteten Gel-ALA Mischung, die in dieser Studie magistral
angefertigt wurde, jedoch auch bei Lagerungszeiten von bis zu 6 Monaten noch
vereinzelt deutliche Ergebnisse in der PDD hervorbringen konnte, was auf eine

ausreichende Wirkstoffkonzentration im Gewebe hindeutet.

Aufgrund des kleinen Studienkollektivs ist zu berlcksichtigen, dass die statistische
und klinische Aussagekraft limitiert ist.

Die ursprunglich geplante Fallzahl von 132 Patienten konnte nicht erreicht werden,
da im Rekrutierungszeitraum zu wenig Patienten entsprechend den
Einschlusskriterien eingeschlosen werden konnten.

Eine Analyse der Histologiebefunde im Zeitraum 2012 bis Mitte 2015 fuhrt zu 10
Patienten mit geringer- oder mittelgradiger Dysplasie. 6 Patienten mit diesen
Einschlusskriterien haben an dieser Studie teilgenommen. Die Ubrigen Patienten
zeigten keine Dysplasie. Vielen Patienten wurde die Teilnahme an der Studie
angeboten, haben diese aber aufgrund Desinteresse, Zeitbedarf, weiter
Anreisewege, gesundheitlichen Grinden oder Immobilitat abgelehnt. Vergleichbare
Studien der lokal-applizierten ALA-PDT wiesen zwischen 5 bis 24 Patienten auf und
scheinen derselben Problematik zu unterliegen [39], [103], [104], [41], [43], [42],
[108], [40], [119], [121], [125], [126], [140]. Saini und Poh weisen in ihrem Review
von 2013 darauf hin, dass es bis dahin nur eine ALA-PDT Studie mit mehr als 50
Dysplasie-Patienten gegeben hat [122], [45].

4.7 Pro/Contra PDT

Wirtschaftliche Bemessungen stellen im Therapieentscheid keine unwichtige Basis
dar. Fur die reine PDT entstehen neben den Personalkosten, die Geratekosten in
Form von Investition in passende Lichtquelle - LED, Laser oder Halogen, letztlich
auch Kosten fur den Photosensitizer. Im Vergleich zu einer Kortisontherapie, die der
Patient im Falle von einem symptomatischen oralen Lichen planus hauslich

durchflihrt oder einer chirurgisch-resektiven Technik bei kleinen Arealen der oralen
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Leukoplakie, bildet der Zeitaufwand der photodynamischen Therapie den groften
Kostenfaktor. Laut unserem Studienprotokoll wurden 8 Stunden pro Patient auf einer
Behandlungseinheit reserviert. Jedoch wurden nur gering-positive Ergebnisse erzielt.
Es gilt daher abzuwagen, ob ein Nutzen fur die klinische Praxis gegeben ist und
wenn, ob die Anwendung fur grof3flachige nicht primar resezierbare oder
therapierefraktare Lasionen eine Hauptindikation darstellen soll.

Damit eine sinnvolle Alternative zu den bisherigen Therapiemethoden entstehen
kann, mussen die Erfolgsraten bei dieser Therapiemodalitat deutlich steigen und der

Zeitumfang zumutbar bleiben.

Schlussfolgerung

Es gibt bis heute keine allgemein akzeptierten Leitlinien zur Therapie der oralen
pramalignen Lasionen [45]. In der Literatur wurden unterschiedliche Therapiearten
untersucht, eine allumfassende Losung blieb aber weiterhin aus [2]. In der Praxis hat
sich die chirurgische Exzision bei Vorliegen einer Dysplasie etabliert [33].

Eine chirurgische Exzision grofder Areale bei pramalignen Erkrankungen ist nicht als
praktikabel anzusehen [148], da dies auch mit schweren funktionellen
Beeintrachtigungen einhergehen kann [45]. Eine weniger invasive Form der Therapie

ist daher anzustreben.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen gering positiven Erfolg der ALA-PDT fur
die Behandlung der Leukoplakie und des oralen Lichen planus. Zumindest hat sie
sich in ahnlichen Studien als vielversprechend herausgestellt, um narbenfrei und
funktionserhaltend Lasionen zu entfernen [120] und bei symptomatischem oralen
Lichen planus Schweregrade zu reduzieren [119].

Ob auch die langfristige Unterbindung einer malignen Transformation moglich ist,

muss in weiteren Untersuchungen mit einem langeren Follow-Up geklart werden.
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6 Anhang

Befundbogen Mundschleimhaut-BGZMK

e ~ 0 Keine Verinderung
1 Leukoplakie in mm
2 Erythroplakia in mm
3 Lichen ruber in mm
Biopsie1, Datum:
PATIEMTEMNSTICKER Biopsie2. Datum:
Patienten-Nr.:
T.1 Datum: T. 2 Datum: T. 3 Datum: T. 4 Datum:
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Befundbogen Mundschleimhaut-BGZMK

T2 Datum:

AR

...............................................................................................................................

(01-[1]—A2)~~[3]—{4]-[5)-—{6]~~[7]-—-A8]-—[9]—{10]

keine starkste
Schmerzen vorstellbare
schmerzen
T3 Datum:

...............................................................................................................................

(01 [1]---(2)-- - [3) - {4]---[ 5] -{6]-~[7]-—--{8]-—-[9]-—[10]

keine starkste
Schmerzen vorstellbare
Schmerzen
T4 Datum:

R R R R SRR AR B R RSSO E SRS RE R S R RS RS e e
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6

keine starkste
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