Ugeskr Leeger 175/9 25. februar 2013

VIDENSKAB 579

Fotodynamisk terapi ved kolangiokarcinom

Thomas Ulstrup & Finn Mgller Pedersen

Denne artikel omhandler fotodynamisk behandling af
inoperable hilare kolangiokarcinomer (CC) og en gen-
nemgang af de foreliggende data vedrgrende denne
behandling. CC er en malign kraeftform, som udgar fra
epitelet i galdevejene. Samlet udger denne kraeftform
ca. 3% af alle tumorer i gastrointestinalkanalen [1]. I
Danmark er incidensen under en pr. 100.000 [2].

CC Klassificeres efter lokalisation som intra- og
ekstrahepatiske. Sidstneevnte underinddeles i peri-
hileere eller distale tumorer. Intrahepatiske CC ud-
gor 5-10%, mens den perihilere form udger 60-70%
af alle tilfeelde. Perihilaere CC benavnes ogsé Klat-
skintumorer og kan anatomisk klassificeres efter
Bismuth-Corlettes klassifikation, hvor type I er tumo-
rer, som er beliggende i ductus hepaticus communis,
type Il involverer bifurkaturen, type Illa og IIIb invol-
verer henholdsvis ductus hepaticus dexter og sinister,
mens type IV involverer begge sider eller er multi-
fokal (Figur 1) [1, 3]. Ca. 90% af CC er adenokarci-
nomer med hgj differentieringsgrad [4]. Den intrahe-
patiske form er oftest den mest aggressive, der har
hurtig vaekst og fjernmetastaserer til bl.a. lymfeknu-
der, peritoneum og lunger. Den perihileere form er
mere indolent og lokoregional med intraluminal og
longitudinel vaekst i submucosa samt spredning til kar
og lokale lymfeknuder [4, 5].

RISIKOFAKTORER
De fleste tilfeelde opstar spontant, men der findes en
reekke kendte risikofaktorer som kronisk viral hepati-
tis, cirrhosis hepatis, hepatolitiase og primer sklero-
serende kolangitis. Sidstneevnte er ofte associeret
med inflammatorisk tarmsygdom (IBD) [4].

For IBD er preevalensen af CC hgjest hos patien-
ter med colitis ulcerosa, og hos unge patienter ses
sygdommen oftere end tilfeelde uden IBD [2].

KLINIK

For hileere CC er den hyppigste praesentationsform
ikterus uden smerter. Hos disse patienter kan der ses
forhgjede biokemiske leverparametre med kolestatisk
mgnster, ofte kitfarvet affgring, hyperpigmenteret
urin og hudklge. Patienterne er ofte generet af
kvalme og madlede. Der kan ses vaegttab. Tumgrmar-
kgrerne CA19.9 og karcinoembryonalt antigen kan
understgtte diagnosen, men er uspecifikke og kan
vaere forhgjede ved andre maligne sygdomme. Mar-
kgrerne er ikke fglsomme nok til screening [1]. Mag-

netisk resonans (MR)-kolangiopankreatikografi har
en diagnostisk preacision for CC, der er sammenligne-
lig med preecisionen ved endoskopisk retrograd ko-
langiopankreatikografi (ERCP) og kan anvendes til at
visualisere de lokoregionale anatomiske forhold mhp.
vurdering af vaskular invasion, nodulere tumorer og
lymfeadenopati. Fordelen ved ERCP er muligheden
for at sikre materiale til histologisk diagnose, som
med denne metode kan stilles i 36-46% af tilfeeldene
med gget succesrate ved gentagne procedurer og
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samtidig om ngdvendigt skabe aflgb fra galdevejene Mavetarmsygdomme,
[6]. Computertomografi (CT) og positronemissions- Odense Universitets-
tomografi/CT kan anvendes til vurdering af fjernme- hospital

tastaser. Endoskopisk ultralydskanning er anvendelig
til lokoregional stadieinddeling, og der er mulighed
for udhentning af finnélsaspirat [1].

BEHANDLING

Komplet resektion med frie resektionsrande er den
eneste kurative behandling for CC. Imidlertid er dette
kun muligt hos under 30% af patienterne pa diagno-
setidspunktet [7]. Feméarsoverlevelsen hos disse pa-
tienter er ca. 40% [8]. Der findes ikke en standard-
protokol for palliativ kemoterapi til CC, men i flere
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Dette kaldes ogsa fotoaktivering, og for flere af reagen-
serne opnds der excitation ved applicering af lys med
en bglgeleengde pd 630 nm. Dannelsen af frie iltradika-
ler fgrer til apoptose, mikrovaskulaer trombose og ne-
krose. Det fotoaktiverede stof kan ogsé gere direkte
skade pa cellemembranen, men denne mekanisme
Akkumulering af tumor udgoer kun en lille del af den samlede effekt [10, 11].

\/ En tredje mekanisme menes at vaere tumorspecifik im-
e LR munreaktion induceret af PDT (Figur 2) [12]. Dybden
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Flow chart over mekanismerne ved fotodynamisk terapi.
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Lokal tumordestruktion

fase II-studier med kombinationsterapi har man fun-
det moderate responsrater medfgrende forbedring i
livskvalitet og overlevelse. Kombinationen med gem-
citabin og cisplatin synes at have hgjeste responsrate.
I et retrospektivt studie ophgrte 30% af patienterne
med behandling med denne kombination pga. toksi-
citet eller bivirkninger [9].

Palliativ strdlebehandling er undersggt i sm3,
ikkerandomiserede studier med heterogen patient-
sammensatning. [ enkelte studier har man observeret
effekt i form af livsforleengelse og bedring af galdeob-
struktion. I andre studier fandt man ingen effekt [8].

Den vigtigste palliative terapi for patienter med
hileere CC er aflastning af galdevejene med stentning,
da galdevejsobstruktion er den vigtigste drsag til mor-
biditet og mortalitet. Medianoverlevelsen for disse
patienter er 4-6 maneder [3].

FOTODYNAMISK TERAPI
Fotodynamisk terapi (PDT) er en metode, som kan
anvendes til behandling af maligne sygdomme i pan-
creas, colon, rectum, ventrikel, gsofagus og lunger.
Hovedkomponenterne ved behandlingen er et ke-
misk reagens, som exciteres, nir det udsattes for lys
af en specifik bglgeleengde. Der findes flere grupper af
reagenser, som kan medfgre fotosensibilitet. De mest
anvendte reagenser er baseret p& modifikationer af
porfyrin. Stoffernes makromolekyleere sammensaet-
ning medferer ophobet koncentration i og forsinket
eliminering fra malignt vaev, men der er ogsa forsinket
eliminering fra huden. Stofferne absorberer lys, som
hermed medfgrer endring fra grundtilstanden til et
exciteret stadie, hvorved der dannes frie iltradikaler.

sensibiliseringen er lysfglsomhed pga. den forsinkede
eliminering fra huden, og der er risiko for fototoksisk
reaktion i 4-6 uger. Kontraindikation til PDT er por-
fyri. Der bgr udvises forsigtighed, hvis patienten an-
vender andre fotosensibiliserende medikamina [12].

FOTODYNAMISK TERAPI OG KOLANGIOKARCINOMER
I Tabel 1 ses en oversigt over studierne.

11991 beskrev McCaughan et al, hvordan man
hos en patient med CC succesfyldt havde gennemfgrt
flere serier med PDT af forandringen [13].

I et ikkerandomiseret studie, hvor man inklude-
rede 23 patienter med nonresektabel Bismuth-type
III- og IV-CC, blev der observeret en gget median
overlevelsestid pd 11 méneder, og alle patienter und-
tagen en, der havde multiple levermetastaser, opné-
ede gget livskvalitet og bedring af kolestase. Der blev
gennemfgrt fem serier af behandlingen, og ved forste
og anden terapi var den lokale responsrate 74% [14].

I et randomiseret studie indgik der 39 patienter.
Patienterne i gruppe A (n = 20) fik foretaget endo-
skopisk draeenage med stentanleeggelse og efterfgl-
gende PDT, og patienterne i gruppe B (n = 19) fik
alene foretaget endoskopisk dreenage med stentan-
leeggelse. Gruppe A bestod af fire patienter med
Bismuth-type III og 16 med type IV, mens fordelingen
i gruppe B var to med type II, to med type Il og 15
med type IV. Der blev givet oral antibiotikaprofylakse
i14 dage. PDT-gruppen blev fotosensibiliseret med
porfyrinderivatet photofrin 2 mg/kg og 48 timer se-
nere fotoaktivering ved 630 nm med en lysdosis pa
180 J/cm? og en eksponeringstid pd 750 s. Patien-
terne opholdt sig herefter i mgrklagt rum i 3-4 dage
og blev gradvist reeksponeret for dagslys. I gruppe
Ablev der efter PDT observeret signifikant fald i S-
bilirubin. Den mediane overlevelse var for gruppe
A og B henholdsvis 493 og 98 dage (p < 0,0001).
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Som fplge af disse tal valgte man af etiske arsager at
stoppe studiet [15]. I et ikkerandomiseret studie, hvor
der var inkluderet 24 patienter med CC, blev der fore-
taget perkutan stentning med efterfglgende PDT.
Effekten af terapien blev vurderet med intraduktal
ultralydskanning foretaget for og pd ménedlig basis ef-
ter PDT. Den mediane overlevelse var 558 dage.
Gennemsnitstykkelsen af forandringerne i galdevejene
var 8,7 + 3,7 mm fgr PDT, og der blev observeret afta-
gende tykkelse til 5,8 = 2,0 mm. Efter fjerde méned
var der igen tiltagende tykkelse [16].

I et retrospektivt studie med 184 patienter med
hilaere CC fik 68 patienter over en tidrsperiode PDT
med stentning, 56 blev behandlet med stentning
alene, og 42 blev opereret med kurativt sigte, mens
der hos de resterende blev foretaget tumorresektion.
Femarsoverlevelsen hos gruppen med kurativt tilsig-
tet operation var 31% korrigeret for postoperativ
mortalitet. I PDT-gruppen versus gruppen, der fik
stentning alene, var medianoverlevelsen henholdsvis
12,0 og 6,4 maneder [7].

I et studie, hvor man havde inkluderet 32 patien-
ter med hilere CC, blev de randomiseret til PDT plus
stentning eller stentning alene, og alle fik profylakti-
ske antibiotika. Medianoverlevelsen i PDT-gruppen
versus i gruppen, der fik stentning alene, var hen-
holdsvis 21 og syv maneder. I PDT-gruppen blev bili-
rubinniveauet normaliseret [17].

I et retrospektivt studie, hvor man havde inklu-
deret 48 patienter med CC over en femarsperiode, fik
19 PDT, og pa opfelgningstidspunktet tilhgrte 80% af
de overlevende PDT-gruppen [18]. PDT er i gvrigt
ikke tilstraekkeligt belyst som behandling til patienter
med allerede anlagte permanente selvekspanderende
metalstent. Hos disse patienter er refleksionen af ly-
set fra metallet ukendt, og det er derfor ikke muligt at
afggre den optimale dosis, der skal gives [19].

DISKUSSION

Eneste mulighed for helbredelse af CC er resektion,
som kun kan foretages hos ca. en tredjedel af patien-
terne. For patienter med nonresektable CC er det
derfor vigtigt at opné effektiv palliation med bedret
livskvalitet og livsforleengelse med faerrest mulige
bivirkninger. Ovenstdende dokumenterer, at fotody-
namisk terapi har disse egenskaber.

Den livsforleengende effekt kan vere en fglge af
bedre aflastede galdeveje og dermed ogsa feerre til-
feelde af kolangitis. Vedrgrende sidstnaevnte er under-
spgelserne dog heterogene, da akut kolangitis kan
veere bade en del af grundsygdommen og procedu-
rerelateret. I studiet af Ortner et al, hvor alle inklude-
rede patienter havde okkluderede galdeveje uden
mulighed for komplet aflastning ved stentning alene,

var der ferre tilfeelde af akut kolangitis i PDT-grup-
pen, hvor der efter proceduren var et signifikant fald i
bilirubinniveauet [15]. Til gengaeld var der i studiet
af Zoepf et al flere tilfaelde af kolangitis i PDT-gruppen
trods antibiotikaprofylakse [17].
Fotosensibiliseringen er associeret med risiko for
fototoksiske hudlesioner, men i studierne beskrives
ingen alvorlige reaktioner. Behandlingen kreever, at
patienterne over en fireugersperiode gradvist udseet-
tes for dagslys, og i begyndelsen bgr lysintensiteten
ikke overskride 300 Lux, hvilket svarer til et svagt op-
lyst rum. Ved ophold udendgrs skal patienten vaere
totalt tildeekket. Der er derfor behov for stoffer, som
er mere tumorspecifikke og dermed mindre fototoksi-
ske. I de retrospektive studier har man ikke observe-
ret nogen langtidsbivirkninger. I et opfglgende studie
foretaget med de inkluderede i undersggelsen af Berr
et al [14] synes PDT at veere uden langtidsbivirknin-
ger, men terapien forhindrede ikke metastasering
[20]. Derfor kunne ideel palliation vaere en kombina-
tion af PDT med stentning for at sikre aflastning af
galdevejene suppleret med kombineret kemoterapi.
Der findes ikke randomiserede studier, hvor man
belyser, om denne dobbeltbehandling giver yderli-
gere effekt pa overlevelsen. Der er ikke foretaget stu-
dier, hvor man sammenligner fotodynamisk terapi og
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Oversigt over studierne af fotodynamisk terapi og kolangiokarcinomer.

Median
Patienter, overlevelse,
n dage Livskvalitet
McCaughan et al [13] 1= 1.440 -
Berretal [14] 23 330 Pget efter
Karnofskyindeks
Ortner et al [15] 20 493 Signifikant
pget efter
Karnofskyindeks
Shim et al [16] 24 558 Signifikant
pget efter
Karnofskyindeks
Witzigmann et al [7] 68 365 Signifikant
pqet efter
Karnofskyindeks
Zoepfetal [17] 16 630 Uaendret
Kahaleh et al [18] 19 240 Ingen data

Komplikationer
Ingen

13% med lette til
moderate fototoksiske
hudreaktioner
35% udviklede
kolangitis

10% med lette
fototoksiske
hudreaktioner
Absces®
Galdevejslekage®

12% med lette til
moderate fototoksiske
hudreaktioner

25% udviklede
kolangitis

16% udviklede
fototosiske hudreak-
tioner

a) Samme patient blev behandlet syv gange; b) Der blev i studiet ogsa udf@rt intraduktal ultralyd-

undersggelse.
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Ca. 3% af alle tumorer i gastrointestinalkanalen er kolangiokarcinomer, og 70% af disse er af den
perihilzere form.

Af risikofaktorer er bl.a. primaer skleroserende kolangitis, som ofte er associeret til inflammatorisk
tarmsygdom.

Fotodynamisk terapi gger overlevelsen ved inoperable perihilzere kolangiokarcinomer og bedrer
fplgesymptomerne, men forhindrer ikke metastasering.

Fotosensibiliseringen giver risiko for fototoksiske hudreaktioner, og behandlingen fordrer en fire-
ugersperiode, hvor staerke lyskilder og dagslys skal undgas.

stentning med indsettelse af selvekspanderende me-
talstent. Endoskopisk fotodynamisk behandling ved
hileere CC kan derfor overvejes hos nonresektable
patienter og synes at vere det for tiden bedste be-
handlingstilbud. Fordelen ved PDT er, at denne
behandling kan gentages efter behov uden akkumu-
lering af bivirkninger. Hos patienter med lokalavan-
ceret og metastaseret sygdom samt udvalgte tilfeelde
kan dette kombineres med kemoterapi, atheengigt af
performancestatus. Da bedring af kolestase er en del
af behandlingen, er det muligt, at flere patienter ef-
terfgplgende kan tilbydes kemoterapi som fglge af
bedre performancestatus.
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