Medizinische Fakultat der Charité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Benjamin Franklin
aus der Abteilung fir Allgemein - Gefal3- und Thoraxchirurgie
Direktor Prof. Dr. med. H.J. Buhr

Drug Carrier in der systemischen und lokoregionaren Therapie
Eine Studie zum Anreicherungsverhalten von Taxol® in der
systemischen und lokoregionaren Therapie des CC 531- Lebertumors
der Ratte

Inaugural- Dissertation
zur
Erlangung der medizinischen Doktorwirde
Der Charité- Universitatsmedizin Berlin
Campus Benjamin Franklin

Vorgelegt von
ULKER GULTAN

Arztin aus Berlin

Berlin 2005



Referent

Korreferent

Promoviert am :

Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. L. C. Tung

Prof. Dr. med. J. Konradt

15.12.2006

Gedruckt mit Genehmigung der
Charité - Universitatsmedizin

Campus Benjamin Franklin



Mit besonderem Dank an meinem Mann
Cengiz Ulker

und unserem Sohn
Jean Ediz



INN ISV I ZEICINIS ..o et Seite

0 ADKUIrZUNGSVEIrZEICNNIS ..ciiiiiii i 1
1 Einleitung und ProblemsStellUNG ... 2
A €1 (VT o To I F=To =] o B PP P PP PPPPSTRPPPP 6
2.1 Epidemiologie und PathOgENESE. ..........uuuuiiiiuiiiiiieiiiiiiieiiieetieeieeeeeeeeeeeneeeeeeeeeeeeeneees 6

2.2 Spontanverlauf und Prognose unter Therapie des HCC...............ouvviviiiiiiiieenennnee. 7

2.3 Anatomisch- funktionelle Grundlagen der Leber...........oooi oo 7

3 Therapiekonzepte deS HCC ... ..o anannnes 9
3.1 Chirurgische Therapie deS HCC ..o 9
3.2 Systemische Chemotherapie............uuviiiiiiiiiiiiii e 10

3.3 Lebertransplantation.............uueeiiiieiiiiiii e 10

3.4 Regionale Chemotherapi€..........ccccoiiiuuuiuiiiiii e 11

3.4.1 Drug Targeting......cccoeeeeeiiiieeee e 12

3.4.2 Pharmakokinetik der regionalen Chemotherapie.........cccccvvvvvvvevvveervnerennnnn. 12

3.4.3 Intraarterielle Chemotherapie, Technik und Methode.............ccccccvvvinnnnnn. 13

3.4.4 Transarterielle ChemoemboliSation..............cccceeiiiiiiiiiiiieee e 13

3.4.5 Einteilung der Liposomen und Pharmakokinetik............ccccccoovvvirrivieiiinnnnnn. 15

3.4.6 Wahl des LipOSOMENTYPEN......cii i i i e e e e e e e e e e eeeeneens 17

3.4.7 Herkunft und Herstellung der Paclitaxel- SUV-Liposomen.............ccc........ 17

3.5 Die Rolle von Taxanen bei der Behandlung des HCC............ccooooeiviiviiiiieneeee, 18

351 PACHAXEcceeiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 18

4 Material und Methoden..........coo i, 24
O =T T T [ | 24

4.1.1  Herkunft und HaIUNG. ... ... e 24

O N\ = 1 (0 1= = 24

4.2 CC-531 TUMOIMOUEIL.......uuiiieieiieiiiiiiiieieeeiieteeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeereesseesseeseeesreennenaees 24

4.2.1 Tumormodell, Charakterisierung und Herkunft der Tumorzellen............. 24

4.2.2 Aufarbeitung der TUMOrzellSUSPENSION.......ccccoviiiiiiiiiiiiieeee e 25

4.2.3  TumOrmMPIantatioN...........ueiiiiieieiii e 26

4.3 Auswahl und Randomisierung der Versuchstiere...............cccccccc 26

4.3. 1 VerSUCNSOIUPPEN. .. ..uuuittieetiriitiretertaerreeeseessressresrrrsrrssrsesrrrsrrrrr—e——— 26

4.3.2 Intraventse Applikation, Gewinnung von Blut.........................ooee. 26

4.3.3  Intraarterielle Applikation............ccoooe e, 27

4.3.4  Entnahme und Aufbereitung der Gewebeproben............................. 28

B35 ANAIYIK..oveeeeeeeeeeeeeeeeeee e et seee e ee e e et 28



N = o =T o] T ST =TS 29

5.1 SyStemMISChe TREIAPI. ... ..o 29

oI I A = o (G 1R AP 29

5.1.2 TaXOI® + DSM ©.V.cciiiiiiiiiiiiiiiiiee et 31

5.1.3  SUV-TAXO L.Veiiiiiiiiiieeee ettt a e e e e e es 33

5.1.4 Vergleich der i.V.-GrUPPeN.......ccoiiiece e 35

5.2 Arterielle TRerapi€. ......c.oi i e e 37

521 TaXOI® 8.cceeeieeiieeieeee e 37

5.2.2 TaXOI® + DSM 6.8, .ccuiieiiiieeie e e et e e e e e 39

5.2.3  SUV-TaXOl 18 it e e e e e e e e e 41

5.2.4 SUV-Tax0l + DSM 1@ ...t et e e e e e 43

5.2.5 Vergleich der i.a.-GrupPen..........cooiiiiiiiiiiiieeee e 45

I T 1] S0 =T o ] o PSP 50
7 ZUsSammeENnfasSUNG. ... 58
S I 1 =T - U 60
O AN ANG e, 72
(D=1 ] ST= o [ U1 o PP PP PP PPPPPPPP 89
LEDENSIAUT .. .91

=T = U LT PP PP PPRPP P PPPPRRPPN 92



Abkiirzungsverzeichnis

0 AbklUrzungsverzeichnis

A. Arteria

AUC area under the curve (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)
DCES Drug Carrier Embolization System

DSM Degradable starch microspheres

HCC Hepatocelluldres Karcinom

i.a. intraarteriell

i.m. intramuskular

V. intravends

LITT Laser- induzierte -Thermotherapie

LTx Lebertransplantierte Patienten

Mdr multi drug resistance

Min. Minuten

MLV multilamellar vesicles (mehrschichtiger Liposomentyp)
MPS Mononukleares Phagozytéares System

NCI National Cancer Institut

Proc. Processus

RES Retikoendotheliales System

SuUv small unilamellar vesicles (kleiner einschichtiger Liposomentyp)
TACE Transarterielle Chemoembolisation

TV Therapeutischer Vorteil

V. Vena

Vs versus

WAG Wistar Albino Glaxo
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