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Phase II Studie zur Photodynamischen Laserlicht-Therapie (PDT) von Gallenwegskarzinomen mit Foscan(
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Ihnen wird angeboten, an der oben genannten klinischen Prüfung teilzunehmen. Die Ärzte der Medizinischen Klinik I arbeiten daran, bessere Behandlungsmöglichkeiten für dieses Tumorleiden zu entwickeln. Das ist klinische Forschung. Die Aufklärung darüber erfolgt in einem ausführlichen ärztlichen Gespräch.

Die Teilnahme an der klinischen Prüfung ist freiwillig und kann von Ihnen jederzeit ohne Angabe von Gründen beendet werden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile in der medizinischen Betreuung entstehen. Ebenso kann von Seiten des Prüfarztes Ihre Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet werden.

Klinische Prüfungen sind notwendig zur Qualitätskontrolle neuer Behandlungsverfahren. Voraussetzung für die Durchführung einer klinischen Prüfung ist aber, dass Sie Ihr Einverständnis zur Teilnahme schriftlich erklären. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergänzung zum Informationsgespräch mit Ihrem Arzt sorgfältig durch und zögern Sie nicht zu fragen. Der folgende Text wird Sie ausführlich über die Behandlungsmöglichkeiten dieses Tumorleidens und die Vor- und möglichen Nachteile dieser klinischen Prüfung informieren.

Eine ambulante Vorstellung zur Beratung und ggf. Therapieplanung ist in unserer Sprechstunde für Gallengangstumoren immer Montags von 8:30 Uhr – 12:00 Uhr in der Poliklinik der I. Medizinischen Klinik (Gebäude O24 EG) möglich. 

Telefonische Anmeldung und Terminvergabe unter 040 42803 8333 (Call center) oder 040 42803 2969 (Poliklinik). 

1. Zweck der Klinischen Prüfung.

Die lokale tumorabtötende Wirksamkeit der photodynamischen Lasertherapie von Gallengangskarzinomen soll durch Umstellung des Verfahrens von dem photosensibilisierenden Medikament  Photofrin( (Porfimer) auf das Medikament Foscan( (Temoporfin) verbessert werden.

2. Verlauf und Behandlungsmöglichkeiten bei Gallenwegskrebs.

Der Gallenwegskrebs ist nur bei einem geringen Anteil der Patienten durch die vollständige Entfernung des Tumors chirurgisch heilbar. Wenn der Tumor bei Diagnose nicht mehr entfernbar ist, hat er schon die Gallenwege innerhalb der Leber befallen, was die Lebenserwartung sehr verkürzt. Denn obwohl der Tumor oft noch klein ist und relativ langsam wächst, verschließt er rasch die einzelnen Gallenwegsäste in der Leber, sodass eine wirksame Galleableitung durch Endoprothesenschläuche nicht mehr möglich ist. Der hochgradige Gallestau führt dann zum Leberversagen oder zu bakteriellen Infektionen (Gallenwegsentzündungen, Abzessbildung oder Sepsis). Daher ist es für die Lebenserwartung und die Lebensqualität von großer Bedeutung, wenn der Gallenwegstumor örtlich abgetragen werden kann. Die Röntgenstrahlentherapie und die medikamentöse Chemotherapie sind bei dieser Krebsart für die örtliche Tumorkontrolle und Offenhaltung der Gallenwege so wenig wirksam, dass sie ärztlicherseits nicht als Behandlung erster Wahl empfohlen werden können. Zu diesem Zweck wurde die photodynamische Therapie entwickelt

3. Photodynamische Laserlichtbehandlung von Krebsgeschwülsten
Die photodynamische Laserlichttherapie (PDT) wurde seit über 15 Jahren zur lokalen Zerstörung von bösartigen Organgeschwülsten mit gutem Erfolg bei Patienten eingesetzt. Echte Heilungen wurden damit nur bei kleinen Frühkarzinomen erzielt, aber durch die Zerstörung mittelgroßer Krebsgeschwülste konnte bei vielen Patienten die Überlebensdauer und die Lebensqualität deutlich verbessert werden. So wurden z.B. Krebsgeschwülste der Haut, des Mund- und Rachenraums, der Bronchien, der Speiseröhre und der Harnblase mit dem PDT-Verfahren erfolgreich behandelt.

Dazu wird intravenös ein lichtsensibilierendes Medikament (Photosensibilisator) verabreicht, z.B. Photofrin( (Porfimer) oder Foscan( (Temoporfin), das sich im Körper verteilt und erst nach einiger Zeit (z.B. nach 24-48 Stunden bzw. 86-110 Stunden) im Tumor anreichert. Dann wird der Tumor mit photodynamischem Laserlicht bestrahlt, wodurch das Medikament in den Tumorzellen aktiv wird und das Tumorgewebe zerstört. Die Photosensibilisatoren sind in der Europäischen Union für die Behandlung einiger Karzinome als Arzneimittel zugelassen, so ist Photofrin( für die Behandlung inoperabler Bronchialkarzinome (Lungenkrebs) und Foscan( für die Behandlung von Karzinomen des Mund- und Rachenbereichs zugelassen.

Photofrin( wurde bereits erfolgreich für die Behandlung des Gallenwegskarzinoms erprobt. Die Gewebe-Eindringtiefe des PDT-Verfahrens mit Photofrin( beträgt an den Gallenwegen nur 4 mm, denn in tieferen Gewebeschichten ist das Laserlicht bereits so abgeschwächt, dass es keine ausreichende Wirkung mehr entfaltet. Infolgedessen wird der Tumor durch die PDT in der Regel nicht komplett abgetötet. Erfahrungsgemäß muss deshalb die PDT nach 6 bis 12 Monaten wiederholt werden. Es kommt aber zur Wiedereröffnung Tumor-verschlossener Gallenwegäste.

Foscan( wurde für die PDT der Karzinome des Mund- und Rachenraums zugelassen, aber noch kaum für die Behandlung des Gallenwegkarzinoms untersucht. Es gibt aber Erfahrungen mit der PDT des Prostatakrebses und des Bauchspeicheldrüsenkrebses, die zeigten, dass das umgebende Gewebe dieser Organe und das Bauchspeicheldrüsengewebe durch die photodynamische Laserlichtbehandlung nicht ernsthaft geschädigt wurde, während der Tumor im Laserlichtbereich zerstört wurde. Dieselbe Erfahrung wurde mit der Behandlung von Karzinomknoten in der Rattenleber gemacht, weshalb eine gute Verträglichkeit in der menschlichen Leber erwartet wird. Die Verträglichkeit für den Gallengang wurde nur bei wenigen Patienten untersucht; Karzinome am Gallengang sind aber von faserreichem Bindegewebe durchsetzt, das von photodynamischer Behandlung nicht zerstört wird. Deshalb ist ein Durchbruch des Gallengangs in die freie Bauchhöhle nach photodynamischer Laserlichtbehandlung sehr wenig wahrscheinlich.

4. Ablauf der photodynamischen Therapie (PDT)
Falls Sie zustimmen, werden Sie wie folgt behandelt. Am ersten Tag wird Ihnen Foscan(-Lösung (0,15 - 0,20 mg pro kg Körpergewicht) intravenös injiziert. Die Laserlichtbestrahlung erfolgt am 4.- 5. Tag nach der intravenösen Gabe von Foscan(, wenn erforderlich während zwei endoskopischen Eingriffen (z.B. am 4. und 5. Tag). Für diese Behandlung werden Sie unter entsprechenden Kontrollen (Puls, Blutdruck, kapilläre Sauerstoffsättigung) mit Sedierungs- und Narkosemitteln (Dormicum und Propofol) in einen schlafähnlichen Zustand tiefer Sedierung versetzt. Auf endoskopischem Weg wird während einer Magendünndarm-spiegelung eine Sondierung und Röntgendarstellung der Gallenwege (ERC, siehe gesondertes Aufklärungsblatt) an Ihnen vorgenommen. Die dünne Plastiksonde zum Kontrastmittel-röntgen der Gallenwege wird in die tumorbefallenen Abschnitte der Gallenwege eingelegt. In diese durchsichtige Plastiksonde wird eine dünne Laserlichtfaser mit einem geeigneten zylindrischen Abstrahlsegment und Röntgenmarkierungen eingeführt und unter Röntgenkontrolle in die tumorösen Abschnitte platziert. Die tumorbefallenen Abschnitte der Gallenwege werden dann mit einer wirksamen Laserlichtdosis (20-30 Joule pro cm Abschnitt) behandelt. Das muss meist in mehreren Etappen (z.B. 200 Sekunden Beleuchtungszeit für einen 5 cm langen Abschnitt) durchgeführt werden, bis alle befallenen Äste der Gallenwegsgabelungen mit Laserlicht behandelt worden sind. Vorher wurde die Ausdehnung des Tumors entlang der Gallenwege mit einer dünnen Ultraschallsonde bestimmt. Nach Abschluss der Laserbehandlung werden Plastikröhrchen (Endoprothesen) zur Sicherung des Abflusses der Galleflüssigkeit in die tumorbefallenen Engstellen der Gallenwege eingelegt. Wenn Sie eine äußere Galleableitung (PTCD) haben, kann die Laserbehandlung evtl. auch von außen ohne Endoskopie und ohne Sedierung durchgeführt werden. Eine Spitalbehandlung für weitere 5 Tage ist i.a. erforderlich.

5. Erfordernis regelmäßiger Kontrolluntersuchungen
In Abständen von 3 Monaten müssen die Gallenwegsdrainagen bei einer Kontrolluntersuchung mit Magendünndarmspiegelung und Gallenwegsdarstellung (ERC) ausgewechselt werden. Dabei werden Gewebeproben mit einer kleinen Biopsiezange aus den Gallenwegen entnommen werden, um ggf. ein neuerliches Tumorwachstum zu erkennen und eine erneute PDT-Behandlung zu indizieren. Denn die PDT-Behandlung muss ggf. in 6- bis 12-monatlichen Abständen wiederholt werden. Bei den 3-monatlichen Kontrollterminen erfolgen außerdem Laborkontrollen, eine Ultraschalluntersuchung der Leber und in 6-monatlichen Abständen eine Computer- oder Kernspintomographie. Zusätzlich sollten vom Hausarzt je nach klinischer Einschätzung in 2- bis 4-wöchigen Abständen Blutkontrollen (CRP, Blutbild, Bilirubin) und ggf. eine Kontrollsonographie der Leber vorgenommen werden, um eine Fehlfunktion der Gallenwegsdrainagen oder eine Gallenwegsentzündung frühzeitig zu erkennen und den Wechsel der Drainageschläuche zu veranlassen. Sofern Sie sich dazu entschließen, vorzeitig aus der klinischen Prüfung auszuscheiden, ist es für Ihre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich Kontrolluntersuchungen (körperliche Untersuchung, Laborkontrolle und ggf. Computertomographie, Drainagewechsel) unterziehen.
Sie werden gefragt werden, ob Sie sich an einer bioptischen Untersuchung auf Tumor-Restgewebe in den photodynamisch behandelten Leberarealen beteiligen. Gegebenenfalls, wenn Sie kein erhöhtes Biopsie-Risiko haben und zustimmen, wird Ultraschall-gezielt eine Biopsie (siehe separate Aufklärung) aus dem linken Leberlappen in örtlicher Betäubung entnommen und auf das Vorhandensein von Tumorrestgewebe und die Eindringtiefe der Tumorwirksamkeit der bei Ihnen durchgeführten PDT mikroskopisch im Biopsiegewebe untersucht. Sie haben davon keinen unmittelbaren Vorteil, aber die Kenntnis von ggf. vorhandenen Tumorresten nach der bei Ihnen durchgeführten Tumortherapie könnte zur Weiterentwicklung des PDT-Verfahrens beitragen und Sie könnten damit für Wiederholungsbehandlungen profitieren.

5.
Vorteile dieser Therapiestudie für Sie

Die Kenntnis der Tiefenwirksamkeit und der Antitumor-Wirksamkeit der bei Ihnen durchgeführten Tumortherapie könnte zur Weiterentwicklung der PDT von Gallenwegkarzinomen beitragen und Sie könnten damit für weitere Wiederholungsbehandlungen profitieren. Sie haben eine Chance, dass bei der erwarteten besseren Tiefenwirksamkeit der Foscan-PDT Ihr Primärtumor möglicherweise komplett zerstört wird. In diesem Fall wären längere behandlungsfreie Intervalle und eine bessere Lebensqualität als bisher bei dieser Erkrankung zu erwarten. Die regelmäßigen Nachuntersuchungen geben Ihnen die Sicherheit, dass Tumorkomplikationen wie z.B. eine Gallenwegsentzündung oder Tumorverschluss eines Leberlappens sehr frühzeitig erkannt und behandelt werden.

6. Risiken dieser Therapie und Vorsichtsmaßnahmen
Schwangere und stillende Frauen dürfen an dieser klinischen Prüfung nicht teilnehmen. Die Studienmedikation Foscan kann nicht vorhersehbare Folgen für das ungeborene Kind haben. Während der Studie sollten Sie eine zuverlässige Art der Empfängnisverhütung (Pille, Spirale) praktizieren, nähere Informationen gibt Ihnen Ihr Arzt. Ein Schwangerschaftstest wird vor Foscan-Gabe und nach Abschluß der Studie vom Prüfarzt veranlasst.

Die Magendünndarmspiegelung zur Durchführung der Laserung erfolgt in tiefer medikamentöser Sedierung, was ein geringes Risiko allergischer Reaktionen oder gefährlicher Herz-/Kreislauf-komplikationen birgt. Das erforderliche Instrumentieren mit Endoskopen (Duodenoskopen) und Gallenwegssonden beinhaltet ein sehr geringes Risiko, dass es dabei zu Verletzungen an diesen Organen (Mundhöhle, Rachen, Speiseröhre, Magen, Zwölffingerdarm, Gallenwege) mit Blutung oder im schlimmsten Fall mit Durchbruch der Wand eines dieser Hohlorgane oder zu Schäden an den Lungen (Aspiration von Magensaft) oder der Bauchspeicheldrüse kommen könnte.

Die Laserbehandlung der Gallenwege mittels Photofrin( war in den bisher berichteten Behandlungsserien (mit mehr als 200 mehrfach behandelten Patienten) gut verträglich. Bei der Mehrzahl der Patienten führte die Laserung für 1-3 Tage zu geringen Oberbauchbeschwerden und für 5 – 10 Tage zu mäßiggradiger Erhöhung von Entzündungszeichen in den Blutwerten. Bei keinem Patienten kam es zum Durchbruch des Gallengangs. Zwei Patienten hatten einige Tage nach der Laserung eine schwere Blutung (Risiko ca. 1%) aus dem Gallenwegstumor, die durch endoskopische Maßnahmen bzw. durch eine röntgenärztliche Embolisierung des betreffenden Leberarterienastes beherrscht werden konnte. Einmal kam es nach der Laserung zu einer schweren bakteriellen Sepsis, wahrscheinlich bedingt durch Laserung bei einer vorbestehenden, nicht erkannten bakteriellen Gallenwegsentzündung. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 20-30% kommt es im längerfristigen Verlauf mit wiederholten Eingriffen an den Gallenwegen zu einer bakteriellen Gallenwegsentzündung, die unverzüglich mit Antibiotika und endoskopischem Wechsel der Gallenwegsdrainagen behandelt werden muss. Eine verzögerte Behandlung birgt lebensbedrohliche Risiken (Leberabszesse, septische Gallenwegsentzündung).

Das Foscan(-PDT-Verfahren ist nur für den inoperablen Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Mund-und Rachenraums zugelassen. Daher erfolgt die Behandlung von Gallenwegkarzinomen als klinische Prüfung (Studie). Dies ist eine klinische Forschung. Die intravenöse Injektion dieser Photosensibilisatorsubstanzen darf nur erfolgen, wenn der Patient keine vorbestehende Porphyrieerkrankung, keine Sonnenlicht- und keine Porphyrinallergie hat. Schwere allergische Reaktionen wurden bisher nicht berichtet, sind aber prinzipiell möglich. Akute Reaktionen wurden bisher nicht beobachtet, wenn dieser Photosensibilisator in der vorgeschriebenen Dosierung unter Beachtung der u.a. Vorsichtsmaßnahmen intravenös verabreicht wurde. Der Patient muss wissen, dass die intravenöse Injektion von Foscan( folgende Nebenwirkungen hat:

a) Photosensibiliserung von Haut und Augen aufgrund besonderer Speichereigenschaften dieser Gewebe. Der Effekt hält 4 – 6 Wochen an und bedarf besonderer Vorsichtsmaßnahmen.

b) Werden diese Vorsichtsmaßnahmen nicht befolgt, kommt es zu einem schweren Sonnenbrand oder evtl. zu bleibenden Sehschäden (bei frühzeitigem Blick in grelles Licht).

c) Es kann eine kurzdauernde, schmerzhafte Reaktion der Vene nach Injektion auftreten, ausserdem ist das Gewebe im Verlauf der Vene besonders sonnenlichtempfindlich.

d) Gelegentlich führt Injektion von Foscan( vorübergehend zu Obstipation, Übelkeit und Erbrechen, Unkonzentriertheit und Euphorie, was zu Fehleinschätzungen führen kann. Sie sollten sich daher an die ärztlichen und pflegerischen Empfehlungen halten.

Folgende Vorsichtsmaßnahmen sind nach Injektion von Foscan( zu beachten:

a) Meiden Sie anfangs Sonneneinstrahlung, Höhensonnenbestrahlung oder grelles Licht.

b) Meiden Sie anfangs auch Hitzeeinwirkung (z.B. Friseurhaube, Föhn, Sauna).

c) Der Photosensibilisator ist in der Haut gespeichert und muss schrittweise „ausgebleicht“ werden: Bedecken Sie anfangs möglichst viele Hautbezirke mit lichtabschirmender Kleidung. Exponieren Sie ab dem 5 Tag nach Injektion von Foscan( schrittweise immer dieselben Hautpartien (z.B. Gesicht, Hände, Unterarme, Unterschenkel) kurzzeitig (z.B. 10 Minuten) erst schwachem Sonnenlicht (späte Abendsonne), dann von Tag zu Tag zunehmend stärkerem Sonnenlicht (z.B. je 10 min um 18:00, um 17:00, um 16:00 und um 14:00 Uhr), bis diese Hautpartien nicht mehr sonnenlichtempfindlich sind.

d) Jede noch nicht lichtexponierte Hautpartie (z.B. Oberarme und –schenkel, Brust, Rücken usw.) ist auch nach mehreren Monaten noch lichtsensibilisiert und muss in der unter Punkt c geschilderten Weise desensibilisiert werden! Eine unvorsichtige starke Lichtexposition dieser Hautbezirke führt zu schwerstem Sonnenbrand! Besonders vorsichtig muß der Arm im Verlauf der Vene, in die Foscan injiziert worden war, an starkes ‚Sonnenlicht gewöhnt werden!

e) Folgende lichtsensibilsierende Medikamente dürfen während der Therapie nicht eingenommen werden:

    Glibenclamid, Griseofulvin, Phenothiazide, Sulfonamide, Tetrazykline, Thiazide.

7. Um die Risiken gering zu halten, bitten wir Sie, folgende Fragen zu beantworten:
Haben Sie Allergien oder Unverträglichkeit von Medikamenten?


Nein

Ja, folgende: ................................................

Haben Sie eine Hauterkrankung, insbesondere eine Porphyrie?


Nein

Ja, folgende: ................................................

Haben Sie eine zusätzliche Lebererkrankung?


Nein

Ja, folgende: ................................................

Bekommen Sie leicht einen Sonnenbrand?


Nein

Ja, z.B. .........................................................

Nehmen Sie Medikamente?


Nein

Ja, folgende: .................................................

8.
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangere Frauen und stillende Mütter dürfen nicht an der Studie teilnehmen. Frauen und Männer müssen während und für mindestens 6 Monate nach der Behandlung eine sichere Verhütungsmethode (Spirale, Kondome) anwenden, damit eine Konzeption verhindert wird. Ein Schwangerschaftstest wird vor, während (vor Wiederholung der PDT) und nach Abschluss der Studie bei Ihnen von einem/r Arzt/Ärztin durchgeführt.
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