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 I 

Zusammenfassung 

 

Hypophysenadenome stellen rund 15% aller intrakraniellen Tumore dar. Obwohl 
es sich um benigne, langsam wachsende Tumore handelt, besteht oft aufgrund 
der Kompression intrakranieller Strukturen bzw. hormoneller Dysregulationen die 
Indikation zur operativen Entfernung. Klinische Studien zeigten, dass es trotz 
Resektion regelmäßig zu Rezidiven kommt. Eine adjuvante Strahlentherapie 
kann zu Hypophyseninsuffizienz und Nekrosen führen, sodass nach alternativen 
adjuvanten Verfahren gesucht werden sollte. 

Die Photodynamische Therapie (PDT) wird bereits bei der Therapie von 
dermatologischen, urologischen und gastrointestinalen Tumoren erfolgreich 
eingesetzt. Die Studienlage zur PDT mit 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) als 
Photosensibilisator bei Gliomen ist ebenfalls vielversprechend. Ziel der 
zugrundeliegenden Studie war es in einem in-vitro-Modell, die Wirksamkeit der 
5-ALA-PDT bei einer immortalisierten Zelllinie und intraoperativ gewonnenen 
humanen Hypophysenadenomzellen zu untersuchen. 

Gruppe I waren immortalisierte Ratten-Hypophysenadenomzellen (GH3), die in 
96-Well-Platten kultiviert und mit variierenden 5-ALA Konzentrationen von 7,5-
16,5 μg/ml photodynamisch behandelt wurden. In Gruppe II wurden primäre 
Hypophysenadenomzellen aus intraoperativ gewonnenem Adenomgewebe 
(n=15) kultiviert und ebenfalls bei unterschiedlichen 5-ALA Konzentrationen 
(12,5-100 μg/ml) mit PDT behandelt. Die Inkubationszeit betrug vier Stunden und 
die sich anschließende PDT wurde durch Laserlicht (635 nm, 625 s, 18.75 J/cm2) 
in einer Bestrahlungseinheit (Ceralas, BioLitec, Jena, Deutschland) durchgeführt. 
Die Wirksamkeit der PDT wurde mittels WST-1 Zellviabilitäts-Assay untersucht. 

In beiden Gruppen zeigte sich ein 5-ALA-konzentrationsabhängiger Effekt der 
photo-dynamischen Therapie auf die Zellmortalität. Weder die Behandlung mit 5-
ALA allein noch das Laserlicht allein beeinflussten das Zellüberleben. Zudem 
zeigten in Gruppe II die verschiedenen histologischen Subtypen der humanen 
Adenome unterschiedliche Sensitivitäten auf die 5-ALA PDT. Insbesondere 
kortikotrope Adenome erwiesen sich als hochgradig sensibel. 

Die GH3-Zelllinie zeigte sich als sinnvolles Modell zur Optimierung 
unterschiedlicher PDT-Parameter. Primäre humane Hypophysenadenomzellen 
konnten ebenfalls durch 5-ALA PDT zerstört werden, wenngleich hierfür höhere 
5-ALA-Konzentrationen nötig waren. Weiterhin zeigten die verschiedenen 
Adenom-Subtypen unterschiedliche Sensibilität auf 5-ALA PDT. Insbesondere 
die hohe Sensitivität von kortikotropen Adenomen sollte weiter untersucht 
werden, um zusätzliche Behandlungsoptionen für diesen klinisch 
schwerwiegenden Subtyp zu eruieren.   
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Summary: 

 

Incomplete resection of pituitary adenomas may result in recurrence. As adjuvant 

irradiation is not riskless, alternative treatment options should be investigated. 5-

aminolevulinic acid based photodynamic therapy (5-ALA based PDT) showed 

promising results for malignant gliomas. The present study examined the efficacy 

of 5-ALA PDT in vitro on benign pituitary adenoma cell cultures. 

In group I experiments were performed on immortalized rat pituitary adenoma 

cells (GH3). The cultured cells were treated with different 5-ALA concentrations 

ranging from 7.5–16.5 μg/ml. In group II human pituitary adenoma cell cultures 

were obtained from surgically resected adenoma tissue (n = 15). These were 

incubated with 5-ALA concentrations from 12.5–100 μg/ml. The concentration 

ranges had been determined in preliminary dose-finding tests. For both groups 

incubation time was four hours and PDT was performed by exposition to laser 

light (635 nm, 625 s, 18.75 J/cm2). Cell viability was examined by WST-1 assay. 

In both groups PDT showed a 5-ALA concentration-dependent effect on cell 

death. In group I lower 5-ALA concentrations were necessary to destroy all cells 

as compared to group II. Moreover, in group II, the different subtypes of human 

adenomas showed different sensitivities to 5-ALA-based PDT. Especially 

corticotroph adenomas were highly sensitive to 5-ALA PDT. 

The GH3 cell line was a useful in vitro model to optimize different PDT 

parameters. Human pituitary adenoma cells could also be killed by 5-ALA PDT, 

however this required higher 5-ALA concentrations. Furthermore, the results 

suggested different 5-ALA sensitivities between different human adenoma cell 

types. More experiments are necessary to confirm these preliminary results. 
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Abkürzungsverzeichnis 

A. / Aa. Arteria / Arteriae 

ACTH Adrenokortikotropes Hormon 

ADH Antidiuretisches Hormon 

ALA / 5-ALA 5-Aminolävulinsäure 

CT Computed tomography 

EMA European Medicines Agency / Europäische 

Arzneimittelagentur 

FGS „fluorescence guided surgery“ / Fluoreszenzgestützte 

Resektion 

FIPA Familiär isolierte Hypophysenadenome 

FSH Follikel stimulierendes Hormon 

GH „growth hormone“/Somatotropin 

HHL Hypophysenhinterlappen 

HpD Hämatoporphyrinderivat 

HVL Hypophysenvorderlappen 

IGF-1 „insulin-like growth factor 1“ / Somatomedin 

KM Kontrastmittel 

LD50 Lethal dose / Mittlere letale Dosis 

LH Luteinisierendes Hormon 

LINAC „linear accelerator“ / Linearbeschleuniger 

MEN Multiple endokrine Neoplasien 

MRT Magnetresonanztomographie 

N. / Nn. Nervus / Nervi 

PDD Photodynamische Diagnostik 

PDT Photodynamische Therapie 
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PpIX Protoporphyrin IX 

PRL Prolaktin 

T3/T4 Triiodthyronin/Thyroxin 

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

WHO World Health Organization 

  

  

  

  

Die Standardeinheiten des SI-Systems sind nicht aufgeführt.  

Fremdsprachliche Begriffe sind kursiv dargestellt  
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1 Einleitung 

Kurz zusammengefasst werden nachfolgend die Anatomie und Physiologie der 

Hypophyse, die Ätiologie und Klinik der Hypophysenadenome sowie die aktuellen 

therapeutischen Optionen bei dieser Tumorentität dargestellt. 

 

1.1 Anatomie und Physiologie der Hypophyse 

Die Hypophyse gilt als essentielle Schnittstelle zwischen zentralem Nervensystem 

und den jeweiligen Zielorganen des menschlichen Hormonhaushalts [1].  

Sie liegt extradural in einer bindegewebigen Kapsel in der Fossa hypophysialis als 

Teil der Sella turcica auf der Innenseite des Os sphenoidale, die als knöcherne 

Senke die mittlere Schädelgrube in der Medianebene teilt. Rostral der Hypophyse 

und des Hypophysenstiels liegen der Canalis opticus, die Nn. optici, deren mediale 

Anteile sich auf Höhe der Hypophyse im Chiasma opticum kreuzen und die Aa. 

ophtalmicae. Lateral wird die Hypophyse vom Sinus cavernosus umgeben, der den 

venösen Abfluss der Hypophyse sicherstellt (s. Abb. 1) [2]. 

 

1.1.1 Physiologie der Hypophyse 

Embryologisch und physiologisch unterteilt sich die Hypophyse in drei Anteile:  

1.)  dem Hypophysenvorderlappen, oder sogenannte Adenohypophyse, die den 

größten Anteil der Hypophyse darstellt und embryologisch in Form der Rathke-

Tasche als Ausstülpung aus dem Ektoderm entsteht,  

2.) dem Hypophysenhinterlappen, der sogenannten Neurohypophyse, die 

embryologisch als Erweiterung des Dienzephalons und somit dem zentralen 

Nervensystem entspringt und  

3.) dem Hypophysenstiel, oder Infundibulum, der Verbindung zum Hypothalamus. 

Dieser Stiel zieht durch das fenestrierte Diaphragma sellae nach intradural [2].  

Die Neurohypophyse als Erweiterung des ZNS dient als Speicherorgan für die 

beiden Hormone Oxytocin und ADH (antidiuretisches Hormon). Die 

Adenohypophyse als inkretorische Drüse, vertikal gesteuert durch den 
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Hypothalamus, hingegen verfügt über fünf endokrine Drüsenarten und ist für die 

Produktion und Sekretion der glandotropen Hormone TSH (Thyreotropin),  

LH (luteinisierendes Hormon) und ACTH (adrenokortikotropes Hormon) sowie die 

nicht-glandotropen Hormone GH (Somatotropin) und Prolaktin (PRL) verantwortlich 

[3].  

 

 

Abb. 1: koronarer Schnitt durch die mediane Schädelbasis auf Höhe der Hypophyse; N. III: N. 
oculomotorius, N.IV: N. trochlearis, N.V1: N. ophtalmicus, N. V2: N. maxillaris, N. VI: N. abducens; 
dunkelbraun: Hirnparenchym, beige: Knochen; modifiziert nach [4] 

 

1.1.2 Hypothalamisch-hypophysärer Regelkreis 

Trotz der geringen Masse von rund 0,5 g ist die Hypophyse ein essentieller 

Bestandteil der endokrinen Regulation [1]. Im Rahmen des hypothalamisch-

hypophysären Regelkreises wird die Sekretion der Hypophysenhormone, die 

schließlich zur Stimulation der endokrinen Endorgane /-strukturen führt, durch 

Releasing- und Inhibiting-Hormone des Hypothalamus, die in einem engmaschigen 

Kapillarnetz in der Adenohypophyse münden, reguliert (s. Abb. 2). Durch einen 

physiologischen Feedbackmechanismus hemmen die Effektorhormone, die durch 

die endokrin aktiven Endorgane sezerniert werden, die Produktion der Releasing-
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Hormone im Hypothalamus und regulieren so den komplexen Hormonhaushalt 

(negative Feedback-Regulation) [3]. 

 

Abb. 2: Darstellung der hypothalamisch-hypophysären Achse mit Aufführung der 
Effektororgane (blau unterlegt) sowie deren Effektorhormone (gelb unterlegt). 
Hypophysenhinterlappen (HHL, dunkelblau), der als Speicherorgan für die hypothalamischen 
Hormone ADH und Oxytocin dient. Modifiziert nach [3] 

 
 

1.2 Hypophysenadenome 

Hypophysenadenome sind benigne, typischerweise vom Parenchym des 

Hypophysenvorderlappens (HVL) ausgehende, Tumore. Eingeteilt werden sie 

gemäß der aktuellen Klassifikation der WHO (World Health Organization) [5].  

 

1.2.1 Klassifikation und Inzidenz 

Die aktualisierte WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2017 unterteilt die Pathologien 

der Hypophyse unter anderem in die Hypophysenadenome, unterklassifiziert nach 

der jeweiligen Hormonexpression, die Hypophysenkarzinome und -blastome, sowie 

Tumore des Hypophysenhinterlappens (HHL), Kraniopharyngeome, neuronale und 
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paraneuronale Tumore (wie Neuroblastome oder Paragangliome), sowie in 

mesenchymale und Stammzelltumore (s. Tabelle 1) [5]. 

Entität  Subtyp 

Hypophysenadenom somatotropes Adenom 

laktotropes Adenom 
thyreotropes Adenom 

kortikotropes Adenom 

gonadotropes Adenom 
Nullzelladenom 

plurihormonelles Adenom 

Hypophysenkarzinom Hypophysenkarzinom 

Hypophysenblastom Hypophysenblastom 

Tumor des HHL Pituizytom 
Granularzelltumor der Sella 

Spindelzell-Onkozytom 
selläres Ependymom 

Neuronaler und 
paraneuronaler Tumor 

Gangliozytom und gemischtes Gangliozytom-Adenom 

Neurozytom 
Paragangliom 

Neuroblastom 

Mesenchymaler und stromaler 
Tumor 

Meningeom 

Schwannom 

Chordom 
solitärer fibröser Tumor/Hämangioperizytom 

Hämatolymphoider Tumor Hämatolymphoider Tumor 

Keimzelltumor Germinom 

Dottersacktumor 
embryonales Karzinom 

Choriokarzinom 

Teratom (reif/unreif/mit maligner Transformation) 
gemischter Keimzelltumor 

Zweittumor  

Tabelle 1 4. Edition der WHO-Klassifikation der Tumore der Hypophyse, modifiziert nach [5] 

 

Hypophysentumore stellen rund 15% aller intrakraniellen Neoplasien dar und 

entstehen im Allgemeinen ausschließlich in der Adenohypophyse und leiten sich 
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aus endokrin aktivem Gewebe ab [6, 7]. Im Allgemeinen zeigen 

Hypophysenadenome ein langsames Wachstum. Die überwiegende Anzahl der 

Hypophysenadenome sind entsprechend gutartig und nur weniger als 0,2% werden 

als maligne klassifiziert. Nichtsdestotrotz ist bei 45% der Tumore eine meningeale 

Infiltration festzustellen [8]. Nach Meningeomen und Gliomen, die jeweils rund 30% 

der intrakraniellen Neoplasien ausmachen, sind Hypophysenadenome die 

dritthäufigste Entität der intrakraniellen [6]. Die wahre Prävalenz scheint deutlich 

höher zu sein als die Daten vermuten lassen: Studien zeigten, dass bei zufällig 

ausgewählten Autopsien die Rate an zu Lebzeiten klinisch inapparenten  

Hypophysentumoren bei über 20% liegt, sodass von einer höheren Prävalenz -als 

allgemein angenommen- auszugehen ist [9]. 

Die Inzidenz der Hypophysenadenome beträgt rund drei bis vier pro 100.000 

Einwohner/Jahr [10]. Sie treten meist im 4. bis 5. Lebensjahrzehnt auf, wobei 

Frauen geringfügig häufiger betroffen sind als Männer [11]. Steigende Inzidenzen 

lassen sich am ehesten durch häufigere kranielle Bildgebungen und verbesserte 

Diagnostik erklären [12]. Man spricht bei diesen Zufallsbefunden auch von 

„Inzidentalomen“ [13]. 

 

1.2.2 Ätiologie 

Der Großteil der Hypophysenadenome tritt sporadisch auf. Bei nur rund 5% der 

Tumore sind ursächliche Syndrome bekannt, wie multiple endokrine Neoplasien 

(MEN), familiär isolierte Hypophysenadenome (FIPA) oder dem Carney-Komplex 

mit multiplen Myxomen und einer Prävalenz von 50% der Betroffenen für 

somatotrope Hypophysenadenome  [14]. Untersucht wurde auch die familiäre 

Häufung von Hypophysen-tumoren, wobei eine große Bevölkerungsstudie in Utah 

(USA) zeigte, dass eine familiäre Häufung von Hypophysenadenomen beobachtet 

werden konnte [15]. 

Mögliche Umweltfaktoren werden zurzeit noch diskutiert. Tierversuche mit durch 

radioaktivem Jod131 versetztem Trinkwasser oder Acrylamide, welche in stark 

erhitzten, stärkehaltigen Lebensmitteln, z.B. Pommes Frites oder in Zigarettenrauch 

vorkommen, zeigten bei Ratten und Mäusen ein signifikant höheres Auftreten von 

Hypophysenadenomen [16-18]. Dies ließ sich bisher beim Menschen noch nicht 

nachweisen. 
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1.2.3 Klinik 

Klinisch auffällig werden Hypophysenadenome meist durch eine Kombination von 

endokrinologischen Dysfunktionen (Hyper-/Hypopituitarismus) und/ oder 

neurologischen Defiziten. Zusätzlich zur histopathologischen und 

endokrinologischen Klassifikation kann eine bildmorphologische, typischerweise 

durch Magnetresonanztomografie (MRT), Einordnung erfolgen. Gemäß der Hardy-

Klassifikation von 1979 werden die häufig asymptomatischen Mikroadenome 

(Durchmesser <10mm) von Makroadenomen (Durchmesser >10mm) unter-

schieden, welche aufgrund des raumverdrängenden Effekts neurologische 

Symptome verursachen [19]. 

Klinisch relevant ist die Unterscheidung der Hypophysenadenome in hormonaktive 

bzw. -inaktive Tumore. Bei Letzteren spricht man auch von sogenannten 

Nullzelladenomen, die ca. 40% der Adenome ausmachen. Bei endokrin aktiven 

Tumoren zeigen sich mit 30% am häufigsten Prolaktinome, die auch in der Therapie 

eine Sonderrolle spielen. Seltener treten GH-sezernierende, somatotrope (20%) 

und ACTH-produzierende, kortikotrope (5%) Tumore auf. Raritäten stellen die TSH- 

(thyreotropen) und LH/FSH-sezernierenden (gonadotropen) Raumforderungen dar 

[6, 7]. Gemeinsames Charakteristikum der sezernierenden Tumore ist die 

autonome Hormonhypersekretion. Daraus resultiert eine Überstimulation des 

peripheren Zielorgans sowie eine dauerhafte Überpräsenz an Effektorhormon. Das 

Releasinghormon (vom Hypothalamus) wird durch negative Rückkopplung zwar 

herunter reguliert, hat aber keinen Einfluss auf die autonome Hormonproduktion des 

Adenoms (Entkopplung des Regelkreises).  

Dies führt zu charakteristischen Symptomen (s. Tabelle 2). Daneben treten 

unspezifische Manifestationen wie Cephalgien, allgemeine Leistungsminderung 

und Sehstörungen bis hin zur vollständigen Erblindung auf. 
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Subtyp Hyper-
sezernierende 
Hormone 

Leitsymptome Basisdiagnostik 

Nullzelladenom Keine (ggf. refl. 
PRL) 

Durch lokal 
verdrängenden Effekt 
(s.u.) 

 

Prolaktinom PRL ♀: Amenorrhö, 
Galaktorrhö, 
Zyklusstörungen 

♂: Libido- und 
Potenzverlust (selten 
Gynäkomastie) 

PRL im Serum 

 

somatotropes Adenom GH (±PRL) Akromegalie, 
Karpaltunnelsyndrom, 
Hyperhidrose  

(vor Schluss der 
Wachstumsfugen: 
Gigantismus) 

GH, IGF-1 im 
Serum 

kortikotropes Adenom ACTH M. Cushing  Dexamethason-
Hemmtest, Cortisol 
im Serum 

thyreotropes Adenom β-TSH Hyperthyreose TSH, fT3/4 im 
Serum 

gonadotropes Adenom β-FSH, β-LH Hypogonadismus, 
Amenorrhö 

Testosteron 
(Gesamt/frei), 
Östradiol, GnRH-
Stimulationstest 

Klinik durch lokalen 
Verdrängungsprozess 

Chiasma-Syndrom, Hypopituitarismus, 
Hirnnervenausfälle (III, IV, VI), Apoplexie, 
Diabetes insipidus 

Hirnnervenstatus 
(insbes. III, IV, VI), 
Hormondiagnostik 

Tabelle 2: Klinik, Klassifikation und Basisdiagnostik der Hypophysenadenome, modifiziert 
nach [5, 10] 

 

Neben der durch Hypersekretion erklärbaren Symptomatik kann es gleichzeitig 

durch Tumorkompression auf umliegendes normales Hypophysengewebe auch zu 

einer Hypophyseninsuffizienz (Hypopituitarismus) kommen. Daneben kann es  

durch Minderperfusion auch zu ischämischen Nekrosen kommen [20].  

Eine Sonderrolle spielen hormoninaktive Hypophysenadenome, die durch 

Kompression eine „Enthemmungs-Prolaktinämie“ auslösen können. Diese sind 

teilweise klinisch schwer von Prolaktinomen zu differenzieren [21, 22]. Der 

Mechanismus hierfür ist zunächst, dass das Adenom den Hypophysenstiel 

komprimiert. Das hierin enthaltene Dopamin aus dem Hypothalamus, welches die 

Prolaktinsekretion hemmt, fehlt.  
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Es kommt schließlich durch Desinhibition zur  Hyperprolaktinämie ohne dass ein 

prolaktin-sezernierendes Adenom zugrunde liegt [21].  

Ein weiteres, typischerweise bei Makroadenomen auftretendes Phänomen ist das 

sogenannte Chiasma-Syndrom. Dieses ist charakterisiert durch eine progrediente 

Visusminderung, eine bitemporale Hemianopsie und bei längerer Dauer eine 

Optikusatrophie  [23]. 

 

1.2.4 Diagnostik 

Eine vollständige Diagnostik umfasst die klinische und bildgebende Untersuchung 

sowie laborchemische Analysen. 

Klinisch auffällig werden die Patienten meist durch eine endokrinologische 

Dysregulation, sodass zunächst neurologische und endokrinologische Unter-

suchungen erfolgen. Insbesondere die Hirnnervenuntersuchung und eine 

ophthalmologische Untersuchung unter Einbezug von Visus und Blickfeld ist 

elementar. Die endokrinologisch-laborchemische Diagnostik kann Aufschluss über 

die Funktionsfähigkeit der Hypophyse geben und lässt bereits erste Schlüsse über 

die mögliche Entität des Adenoms zu. Hierbei erfolgt die endokrinologische 

Basisdiagnostik der relevanten Hypophysen- und Effektorhormone (GH, ACTH, 

FSH, TSH, fT3/T4, Cortisol, IGF-1, Testosteron, Östradiol, Prolaktin; s. Tabelle 2). 

Bei pathologischen Befunden schließen sich spezielle Provokations-

untersuchungen (z.B. Dexamethason-Hemmtest) an. 

Bei Verdacht auf eine Hypophysenpathologie im Rahmen der neurologischen und 

endokrinologischen Diagnostik hat sich die Magnetresonanztomographie (MRT) der 

Sellaregion mit und ohne Kontrastmittel als bildmorphologisches Verfahren der 

Wahl etabliert. Typischerweise erscheinen Hypophysenadenome hypointens in der 

nativen Bildgebung und reichern nur wenig Kontrastmittel (KM) an, sodass sie vor 

allem im Vergleich zum KM-anreichernden physiologischen Adenohypophysen-

gewebe durch ihre hypointense Darstellung imponieren (s. Abb. 3) [24].  

Im Hinblick auf die dynamische Perfusions-Bildgebung kommt es in der späten 

Phase nach KM-Applikation durch die KM-Ausschwemmung im 

Hypophysengewebe zu einer Anreicherung im Adenom und dadurch zu einer 

hyperintensen Darstellung.   
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Eine Computertomographie-Untersuchung (CT) ist insbesondere dann indiziert, 

wenn eine Beurteilung möglicher Knochenarrosionen erfolgen soll, eine Infiltration 

der Schädelbasis vermutet wird oder eine MRT-Kontraindikation besteht (z.B. 

Herzschrittmacher, etc.) [25]. 

 

Abb. 3: Anatomische Darstellung eines linksseitig gelegenen Hypophysenadenoms mit den 
Ausmaßen von 15x15mm jeweils mit Kontrastmittel. a) & c) koronarer Schnitt, T1-gewichtet b) & 
d) axialer Schnitt, T1-gewichtet. Man erkennt jeweils eine hypointense linksseitige Raumforderung 
in der Sella turcica. durchgeführt: Institut für Radiologie, Universitätsklinikum Düsseldorf 

 
1.2.5 Therapiestrategien und Prognose 

Obwohl es sich meist um benigne, langsam wachsende Tumore handelt, sollten 

Hypophysenadenome    bei    Gefahr    der    Verdrängung    von  intrakraniellen und 

-zerebralen Strukturen sowie hormoneller Dysregulation therapiert werden [26]. 

Gemäß der aktuellen Lehrmeinung zeigen sich prinzipiell drei therapeutische 

Modalitäten, die sich aus der operativen Resektion, der medikamentösen Therapie, 
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der Strahlentherapie oder ggf. einer Kombination dieser drei Verfahren 

zusammensetzen [27]. Grundsätzlich besteht bei geringer Wachstumstendenz und 

asymptomatischem Patienten auch die Möglichkeit einer wait & scan-Strategie.  

 

Die Behandlungsziele sollten bei der Therapieentscheidung sorgsam und patienten-

individuell abgewogen werden: 

- Normalisierung der endokrinologischen Funktion:  

(1) Beseitigung der Überexpression einer Hormonachse  

(2) Aufhebung eines reflektorischen Hypopituitarismus 

- Aufhebung der durch Verdrängungsprozesse ausgelösten Symptome 

- Minimierung des Rezidivrisikos 

- Erhalt/Wiederherstellung der Lebensqualität 

- Sicherung der Diagnose mittels histopathologischer Analysen 

 

Die operative Resektion ist in der Mehrzahl der Fälle die Therapie der ersten Wahl 

[28]. Hierbei wird am häufigsten der transnasale-transsphenoidale Zugang gewählt. 

Verglichen mit dem transkraniellen Zugangsweg gestaltet sich hier der Zugangsweg 

sicherer, die Komplikationsrate geringer und die Rehabilitationsphase kürzer [28-

30]. Vorteil des transkraniellen Zugangs ist eine bessere intraoperative Übersicht 

über den Tumor sowie angrenzende Strukturen. Dies erweist sich insbesondere bei 

sehr ausgedehnten Befunden, die über die Grenzen der Sella turcica hinausgehen 

(suprasellär) und über einen transsphenoidalen Zugang nicht zugänglich wären als 

wertvoll.  

Beim transsphenoidalen Zugangsweg hat der Operateur die Wahl zwischen der 

Nutzung eines Mikroskops und eines Endoskops, wobei Letzteres zunehmende 

klinische Verbreitung findet [31-35]. Ziel einer operativen Therapie ist die R0-

Resektion, da eine inkomplette Resektion häufig in progredientem Wachstum des 

Residuums und Persistenz der Endokrinopathie resultiert. Durch die anatomische 

Nähe zum Chiasma opticum und dem Sinus cavernosus mit seinen vaskulo-

nervalen Strukturen ist eine vollständige Resektion jedoch nicht immer möglich. Es 
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kommt in diesen Fällen zu Tumorresiduen, für die es alternativer 

Behandlungskonzepte bedarf [26]. 

Mögliche operative Komplikationen sind neben den allgemeinen Risiken eines 

operativen Eingriffes und der Allgemeinanästhesie vor allem transienter oder 

persistenter Hypopituitarismus, Rhinoliquorrhö, Meningitis sowie die Schädigung 

des N. opticus mit Gesichtsfeldeinschränkungen bis hin zur Erblindung [34]. 

Die Radiotherapie findet insbesondere in der Behandlung von Rezidiven oder bei 

primär inoperablen Patienten ihre Bedeutung und stellt eine sinnvolle Alternative 

dar [36]. Die am häufigsten angewandte Methode besteht aus der perkutanen, 

fraktionierten Radiotherapie, wobei auch die stereotaktische Radiochirurgie 

zunehmend an klinischer Bedeutung gewinnt [37]. Allerdings zeigt sich auch bei der 

strahlentherapeutischen Versorgung ein breites Spektrum an Nebenwirkungen, hier 

insbesondere der Hypopituitarismus und die Strahlennekrose des umliegenden 

Gewebes – insbesondere des Chiasma opticum [37-39]. 

Die medikamentöse Therapie zeigt sich in der Therapie von Prolaktinomen als 

Therapeutikum der ersten Wahl [40]. Gemäß aktueller klinischer Empfehlungen ist 

der mehrjährige Einsatz von Dopaminagonisten, wie Cabergolin oder Bromocriptin, 

sinnvoll [22]. Sie führen durch Hemmung der Prolaktinsekretion in der Hypophyse 

zu einer Normalisierung der Prolaktinspiegel und in über 80% der Fälle auch zu 

einer signifikanten Volumenminderung des Adenoms. In zahlreichen Studien hat 

sich Cabergolin deutlich potenter und nebenwirkungsärmer als Bromocriptin gezeigt 

[22]. Zusätzlich kann eine Substitution von Effektorhormonen bei Suppression der 

entsprechend darüber geschalteten Hypophysenhormone sinnvoll sein und sollte 

regelmäßig klinisch und laborchemisch reevaluiert werden. 

Häufig findet die medikamentöse Therapie auch als Adjuvanz nach operativer 

Resektion ihren Einsatz: So kann der Einsatz von Somatostatin-Analoga, wie 

Octreotid oder Lanreotid, bei operativ unbefriedigenden Ergebnissen und weiterhin 

bestehender hormoneller Dysregulation bei GH-, TSH- oder ACTH-sezernierenden 

Adenomen in einer Symptombesserung der Endokrinopathie resultieren [41, 42]. 

Bei steigender Diagnosestellung von Inzidentalomen gewinnt auch zunehmend die 

wait & scan – Strategie an Bedeutung, wobei dies in den Fachgesellschaften 

intensiv diskutiert wird [13]. Hierbei wird insbesondere die Frage nach der 

Notwendigkeit therapeutischer Interventionen bei klinisch asymptomatischen 
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Patienten in Bezug auf das Risiko eines im Verlauf möglicherweise infiltrativen 

Wachstums auf der einen und einem potentiell vermeidbaren Operationsrisiko auf 

der anderen Seite diskutiert. 

Ein Problem der zur Verfügung stehenden therapeutischen Modalitäten ist die 

mögliche Tumornähe zu den vulnerablen Sehbahnen, zum Sinus cavernosus und 

zum Hypothalamus. Hier ergibt sich das Dilemma, dass es bei Schonung dieser 

Strukturen zu vitalem Resttumorgewebe kommen kann, was die Rezidivraten in der 

Größenordnung zwischen 10 und 30% erklärt [29]. 

 

 

1.3 Fluoreszenzdiagnostik und Photodynamische Therapie 

Erste Beschreibungen der Nutzung von Licht als Therapeutikum gehen zurück auf 

das antike Griechenland, Ägypten und Indien, wo Licht im Rahmen von diversen 

Hauterkrankungen eingesetzt wurde. 1900 beschrieb erstmals Oscar Raab als 

Begründer der modernen Photodynamischen Therapie (PDT) den durch die 

Kombination von Acridin und Licht resultierenden letalen Effekt auf Malaria-

verursachende Protozoen [43]. Durch die zwei Weltkriege in der Forschung 

zurückgeworfen, wurden erst in den 50er-Jahren des 20. Jahrhundert 

entscheidende Fortschritte in der Photodynamischen Diagnostik (PDD) und PDT 

gemacht: Rasmussan-Taxdal et al. konnten in ersten Studien zeigen, dass es bei 

Einsatz des Photosensibilisators Hämatoporphyrin Hydrochlorid (HpD) zu einer 

gesteigerten Fluoreszenz in malignen Tumoren kommt [44]. Diese Prinzip wurde in 

den darauf folgenden Jahrzehnten stetig vertieft und mit weiteren 

Photosensibilisatoren und Indikationsgebieten getestet, sodass dieses schließlich 

seinen Weg in die Neurochirurgie fand [45]. 

 

1.3.1 Grundlagen und Entwicklung 

Mittlerweile hat die PDD und PDT insbesondere in der Dermatologie, Urologie und 

der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren, aber auch in der Neurochirurgie Einzug 

in den klinischen Alltag gefunden. Insbesondere die intraoperative 

Fluoreszenzdiagnostik mit 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) hat sich durch verbesserte 

Resektionsergebnisse in der Gliomchirurgie etabliert und zählt mittlerweile als 
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Standarddiagnostikum im intraoperativen Setting [46, 47]. Durch erfolgreiche 

Etablierung des 5-ALA im Rahmen der PDD rückten Versuche mit 5-ALA in Bezug 

auf eine PDT in den Fokus der Forschung. Erste Studien bei Gliompatienten, die 5-

ALA-PDT mit der derzeitigen Standardtherapie, bestehend aus operativer 

Resektion und anschließender kombinierter Radiochemotherapie, verglichen, 

konnten signifikante Überlebensvorteile bei Patienten mit Rezidiv-Glioblastom 

aufzeigen [48].  

Grundsätzlich beruht das Prinzip der PDT als therapeutische Maßnahme zur 

Behandlung von Neoplasien auf 3 Komponenten: 

 

- Einsatz eines Photosensibilisators respektive eines Stoffes, der zum 

Photosensibilisator metabolisiert 

- hochenergetisches Licht 

- Vorhandensein von Sauerstoff 

 

Die Kombination der Komponenten führt zur Erzeugung einer phototoxischen 

Reaktion, die letztlich zur Apoptose der neoplastischen Zellen führen soll. 

 

1.3.2 Hämoglobin-Biosynthese und Veränderungen in neoplastischen 
Zellen 

 Die Ausgangssubstrate der im Mitochondrium stattfindenden Hämoglobin-

Biosynthese sind jeweils 8 aus dem Citratzyklus stammende Moleküle Succinyl-

Coenzym A und Glycin. Mithilfe der 5-ALA-Synthase, die gleichzeitig den 

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Hämoglobin-Biosynthese darstellt und 

durch Häm eine negative Rückkopplung erfährt, werden diese Substrate zu 4 

Molekülen 5-ALA kondensiert [49]. Dieses 5-ALA gelangt aus dem Mitochondrium 

ins Zytosol. Dort wird es über mehrere enzymatische Zwischenschritte und weitere 

Kondensationen zu Coproporphyrinogen III weiter metabolisiert. Dieses wird 

schließlich zurück in das Mitochondrium transportiert. Dort wird dann über einen 

weiteren Zwischenschritt photosensibles Protoporphyrin IX (PpIX) gebildet, welches 

den charakteristischen Porphyrinring beinhaltet.  
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Aus diesem wird durch die Ferrochelatase unter Zuführung eines Eisenions (Fe2+) 

das Häm-Molekül synthetisiert. Dieses ist für den Sauerstofftransport der 

Erythrozyten von entscheidender Bedeutung (s. Abb. 4) [49]. 

 

 
Abb. 4: Darstellung der physiologischen Hämoglobin-Biosynthese im Mitochondrium und 
Zytosol. Endprodukt ist das Häm, welches eine negative Feedback-Hemmung auf die 5-ALA-
Synthase ausübt. Entscheidender Aspekt bei der PDD/PDT ist die exogene Zufuhr von 5-ALA (rot) 
zur gesteigerten Synthese von PpIX. Modifiziert nach [49] 

 
Mehrere Studien zeigten, dass es in neoplastischen Zellen bei exogener Zugabe 

von Derivaten des PpIX, wie beispielsweise 5-ALA, welches selbst noch keinen 

Photosensibilisator darstellt, zu einer selektiven Anreicherung von PpIX kommt [50]. 

Wenngleich der vollständige Mechanismus nicht vollends geklärt ist, ist unter 

anderem eine reduzierte Ferrochelataseaktivität und die Minderexpression 

bestimmter Transporterproteine für die Anreicherung verantwortlich [51, 52]. Dieser 

Effekt wird durch die exogene 5-ALA-Zufuhr durch Erschöpfung der verbleibenden 

enzymatischen Aktivität verstärkt [51]. Diese Aspekte lassen sich durch die exogene 

Zufuhr von 5-ALA als physiologischem Teil der Häm-Biosynthese und daraus 

resultierender Anreicherung von PpIX im Tumorgewebe nutzbar machen.  

Exogene 
Zufuhr von  

5-ALA 
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Durch die Anreicherung des PpIX als Photosensibilisator ist die zelluläre Grundlage 

der PDD und PDT geschaffen [53].  

 

1.3.3 Photosensibilisatoren 

Ziel einer Substanz, die letztlich im Rahmen einer PDT als Photosensibilisator 

optimal genutzt werden kann, soll es sein: 

 

- eine möglichst hohe Akkumulation des Photosensibilisators zu erreichen 

- und gleichzeitig ein günstiges Nebenwirkungsprofil zu besitzen [54]. 

 

PpIX als exogen zuzuführende Substanz hat sich als Photosensibilisator in 

zahlreichen Versuchen bewährt, zeitgleich zeigt sich im Rahmen der in-vivo 

Anwendung ein unvorteilhaftes Nebenwirkungsspektrum, sodass bereits frühzeitig 

auf Substrate, die erst in in-situ zu PpIX metabolisiert werden, ausgewichen wurde 

[55, 56].  

Grundlage der meisten therapeutisch eingesetzten Photosensibilisatoren ist die 

Nutzung eines Tetrapyrrol-Ringes. Ziele dieser Vorläufersubstanzen sind: 

 

- eine Akkumulation von photosensiblem PpIX zu erreichen, 

- über ein starkes Absorptionsmaximum im Rot- bis Infrarotspektrum (650 bis 

800nm) zu verfügen, 

- und gleichzeitig ein günstiges Nebenwirkungsprofil zu besitzen [54]. 

 

Als Photosensibilisator der ersten Generation etablierte sich das sogenannte 

„Hämatoporphyrinderivat“ (HpD), in seiner reineren Form schließlich Photofrin® 

(Pinnacle Biologics/Bioprojet Pharma, Chicago, USA), welches metabolisch 

ähnliche Eigenschaften wie PpIX aufweist und als Photosensibilisator selbst im 

Tumorgewebe akkumuliert. Insbesondere sein niedriger Absorptionskoeffizient bei 

einer Wellenlänge von λ= 630nm und damit die Notwendigkeit der Nutzung von sehr 
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hohen Konzentrationen von Sensibilisator und Licht zeigt sich ungünstig. Die daraus 

resultierende ausgeprägte Photosensibilität der Haut, die bei den Patienten oft für 

mehrere Wochen bis Monate persistiert, offenbart sein ungünstiges 

Nebenwirkungsprofil und bestärkte die Bestrebungen nach alternativen Substanzen 

[56]. Allerdings findet auch heute noch weltweit Photofrin® seinen klinischen 

Einsatz in der PDD und PDT [57]. Als Protoporphyrinderivat der zweiten Generation 

hat sich vor rund 30 Jahren 5-ALA als bereits bekannter physiologischer Metabolit 

der Häm-Biosynthese für die medizinische Anwendung etabliert [58, 59]. 5-ALA 

kann nach exogener Zufuhr – analog zum endogenen 5-ALA – im Rahmen der 

Häm-Biosynthese zum eigentlichen Photosensibilisator PpIX metabolisiert werden. 

Durch ein deutlich günstigeres Nebenwirkungsprofil sowie höhere Selektivität im 

Absorptionsspektrum bei der topischen sowie auch oral-systemischen Applikation 

hat sich 5-ALA heute weltweit etabliert [60, 61]. Aktuelle Bestrebungen untersuchen 

die Optionen der Entwicklung von Photosensibilisatoren der dritten Generation, bei 

denen Photosensibilisatoren mit Antikörpern oder biologischen target-Molekülen 

vereint werden. 

Es befinden sich zurzeit zahlreiche weitere Substanzen, wie Chlorine, 

Phtalocyanine oder auch synthetische Farbstoffe in der klinischen Erprobung. Auch 

natürliche Substanzen wie Hypericin, welches als Wirkstoff des Johanniskrauts in 

der Therapie von Depressionen etabliert ist, oder Riboflavin werden eingesetzt [57] 

und wurden auch schon in der Therapie von Hypophysenadenomen sowohl in-vitro 

als auch in-vivo getestet [62, 63]. 

 

1.3.3.1 5-Aminolävulinsäure 

Die Wirkung von exogen zugeführtem 5-ALA im Rahmen der PDD als 

physiologischen Bestandteil der Hämbioysynthese beruht auf folgendem Prinzip: 

Der negative Rückkopplungsmechanismus auf die 5-ALA-Synthase durch das Häm 

wird durch exogene Zufuhr von 5-ALA umgangen. So kommt es zur Akkumulation 

von PpIX bei insgesamt verminderter Ferrochelatase-Aktivität in Tumorzellen und 

gleichzeitiger Erschöpfung der Eisenvorräte bei insgesamt erhöhter 

Stoffwechselaktivität für die Häm-Biosynthese [61]. Dadurch wird der Feedback-

Mechanismus obsolet. 5-ALA und das daraus resultierende PpIX verfügt über ein 
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Absorptionsspektrum von Licht der Wellenlänge λ= 400nm und ein 

Emissionsspektrum zwischen λ= 536 und 700nm. Das Absorptionsspektrum wird 

sich bei der PDD zu Nutzen gemacht, indem Tumorgewebe, welches selektiv PpIX 

akkumuliert, zur Fluoreszenz angeregt werden kann [50]. Das Emissionsspektrum 

hingegen ist für die PDT von entscheidender Bedeutung. 

Durch sein günstiges Nebenwirkungsspektrum ist 5-ALA als einziger porphyrin-

basierter Photosensibilisator in der topischen Anwendung zugelassen und findet 

daher insbesondere in der Dermatologie seine Anwendung [64]. Aber auch in der 

Gliomchirurgie wird 5-ALA durch die günstigen Absorptionsspektren, insbesondere 

in der PDD, in klinischen Studien eingesetzt [47, 60]. 

 

1.3.4 Fluoreszenzentstehung und Prinzip der PDT 

Das Prinzip der PDT beruht auf der topischen oder systemischen Zugabe eines 

Photosensibilisators, welche zur selektiven Akkumulation im Tumorgewebe führt. 

Aufgabe dieses Photosensibilisators ist die Absorption von Licht. Im Falle des 5-

ALA mit Licht einer Wellenlänge λ= 405nm zur PDD und λ= 635nm zur PDT. Durch 

Aufnahme eines Photons gelangt dieses in einen angeregten Singulettzustand. 

Dieser Zustand ist sehr instabil und dauert aufgrund von Relaxationsmechanismen 

und Abgabe von Fluoreszenzlicht, welches für die PDD genutzt werden kann, nur 

wenige Pikosekunden an. Durch die sogenannte Interkombination (intersystem 

crossing), welche den Spinwechsel des angeregten Elektrons herbeiführt, ist 

allerdings auch ein Übergang in den weniger energiereichen Triplett-Status möglich. 

Dieser Triplettstatus ist zwar weniger energiereich, hat jedoch eine längere 

Überlebenszeit von einigen Millisekunden. Auch in diesem Zustand ist ein erneuter 

Spinwechsel möglich, welcher sich in der Phosphoreszenz des Stoffes zeigt [65]. 

Durch die lange Überlebenszeit ist jedoch auch eine Interaktion in zweierlei Wegen 

mit molekularem Sauerstoff möglich, welche letztlich in einer photochemischen und 

-toxischen Reaktion resultiert (s. Abb. 5): 

Die sog. Typ-I-Reaktion beschreibt die Reaktion zwischen dem angeregten 

Photosensibilisator und einem Substratmolekül, auf das ein Elektron oder 

Wasserstoffatom transferiert wird. Hieraus entstehen zahlreiche Radikale, wie 

Superoxidanionen (O2−), Wasserstoffperoxid (H2O2) und Hydroxylradikale (OH·). 
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Bei der Typ-II-Reaktion kommt es zu einer direkten Energieübertragung des 

angeregten Photosensibilisatormoleküls auf Sauerstoff, was in der Entstehung 

eines Singulett-Sauerstoffs (1O2) und der Rückführung des Photosensibilisators in 

seinen unerregten Grundzustand resultiert [66]. 

Durch die Bildung der zahlreichen Radikale kommt es durch oxidativen Stress zu 

apoptotischen und nekrotischen Prozessen im behandelten Tumorgewebe. 

Gesundes Gewebe bleibt durch die physiologischen Metabolisierungs-

möglichkeiten des 5-ALA in Häm (bei normaler Ferrochelatase-Funktion und 

ausreichenden Eisenvorräten) von der PDT unberührt, sodass von einer hohen 

Tumorselektivität auszugehen ist [64, 67]. Im Mechanismus der phototoxischen 

Reaktion offenbart sich auch die Eindringtiefe des Lichtes von 5-10 mm als 

entscheidender und therapielimitierender Faktor [68, 69]: Insbesondere bei 

oberflächlichen oder intraoperativ gut darstellbaren Tumore, bei denen mit geringer 

Eindringtiefe vom Operationsfeld ausgehend interveniert werden kann, zeigt die 

PDT ihre Stärken. 

 

Abb. 5: Wirkungsprinzip der Photodynamischen Therapie und Fluoreszenzentstehung bei 
Zugabe eines Photosensibilisators unter Präsenz von hochenergetischem Licht. Modifiziert nach [65] 
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1.3.5 Nutzungsansätze in der Neurochirurgie 

Insbesondere die PDD hat sich in der Neurochirurgie etabliert. Im Rahmen der 

fluoreszenz-gestützten Resektion (fluorescence guided surgery, FGS) wird 5-ALA 

zur gezielten, intraoperativen Tumordetektion in der Gliomchirurgie und 

experimentell bei Meningeomen zur Verbesserung des operativen 

Resektionsergebnisses eingesetzt [46, 70]. Insbesondere Stummer et al. konnten 

in einer Phase-III-Studie nachweisen, dass mithilfe der 5-ALA-PDD ein signifikant 

höherer Resektionsgrad und ein höheres rezidivfreies Intervall sowie 

Gesamtüberleben erreicht werden konnten [46, 47]. Auch die Quantifizierung des 

intraoperativen Fluoreszenzsignals als möglichen Marker für die Tumorlast und zur 

gezielten Bestimmung von Infiltrationsgrenzen wurde in klinischen Studien 

untersucht [71, 72]. 

Es zeigten sich erste vielversprechende Ergebnisse in der Anwendung der 5-ALA-

PDT im Rahmen der Gliomchirurgie [46, 70, 73], bei denen bereits mehrere Studien 

ein signifikant besseres Gesamtüberleben der zusätzlich zur Operation mit PDT-

behandelten Patienten aufzeigen konnten. Allerdings waren die Fallzahlen der 

Studien zu gering, um allgemeine Behandlungsempfehlungen daraus ableiten zu 

können. Aktuell befindet sich eine multizentrische, prospektive Phase-IIb-Studie in 

der Planung, die Sicherheit und Effizienz der stereotaktischen 5-ALA-PDT in 

Rezidivsituationen bei Glioblastompatienten untersucht (NOA-11, EudraCT-Nr.: 

2015-002727-25). Diese Studie stellt einen entscheidenden Schritt im Fortschritt der 

5-ALA-PDT bei intrazerebralen Prozessen dar. 

Die 5-ALA-PDD bei Hypophysenadenomen wurde erstmalig 2009 durch Eljamel et 

al. beschrieben und zeigte in einer kleinen Studienpopulation von 30 Patienten ein 

positives Fluoreszenzsignal nach präoperativer 5-ALA-Gabe [74]. 

Die PDT bei Hypophysenadenomen wurde kaum untersucht. Erste in-vivo-Studien 

zeigten bei einer PDT mit Photofrin® sowie Hypericin eine grundsätzliche 

Wirksamkeit [62, 75]. Eine Untersuchung der 5-ALA-PDT bei Hypophysen-

adenomen hat nach unserem Kenntnisstand bisher nicht stattgefunden. 
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1.4 Ziele der Arbeit 

Auf Grundlage der eben ausgeführten Überlegungen war die Untersuchung der 

Photodynamischen Therapie an Hypophysenadenomzellen Hauptziel der Arbeit. 

Aufgrund des günstigen Nebenwirkungsprofils von 5-ALA wurde es als 

Photosensibilisator ausgewählt. Es wurde mit einem Tumorzellkultur-Modell in vitro 

gearbeitet. 

 

Im Einzelnen sollten hierbei folgende Fragestellungen untersucht werden: 

 

1.) Untersuchung der Wirksamkeit der 5-ALA-PDT anhand der GH3-Zelllinie 

der Ratte in einem in-vitro Modell (proof of principle),  

 

2.) Testung und Optimierung unterschiedlicher PDT-Parameter in diesem in- 

vitro PDT Modell, 

 

3.) Etablierung des in-vitro PDT-Modells an primären humanen Adenom-

zellen,  

 

4.) Serienmäßige Durchführung der 5-ALA-PDT in-vitro an primären 

humanen Adenomzellen  

 

Die Studie wurde vom Ethikkomitee der Universität Düsseldorf genehmigt (# 4290, 

11. Juni 2013).  

 

Dieser Dissertation liegt eine Originalpublikation zugrunde, die im Folgenden in 

voller Länge abgedruckt ist. Es schließen sich eine vertiefende Diskussion sowie 

die Schlussfolgerungen an. 
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2 Publizierte Originalarbeit:  Efficacy of 5-
aminolevulinic acid based photodynamic therapy 
in pituitary adenomas — experimental study on 
rat and human cell cultures, Neumann LM, 
Beseoglu K, Slotty PJ, Senger B, Kamp MA, Hänggi 
D, Steiger HJ, Cornelius JF., Photodiagnosis and 
Photodynamic Therapy 2016, Volume 14, 77 – 83 
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3 Diskussion 

 

Die durchgeführte Studie ergab zusammenfassend folgende Ergebnisse:  

 

- die 5-ALA basierte PDT zeigte einen dosisabhängigen, letalen Effekt auf die 

untersuchte immortalisierte Rattenzelllinie GH3 (proof of principle), 

- die Etablierung eines in-vitro PDT-Modells von humanen Adenomzellen war 

erfolgreich möglich, 

- eine  dosisabhängige Letalität von humanen Hypophysenadenomzellen 

durch 5-ALA basierte PDT in-vitro (Serienuntersuchung) wurde 

nachgewiesen, 

- ein ungleiches Ansprechen auf 5-ALA basierte PDT in Abhängigkeit von der 

Tumorhistologie wurde beobachtet 

 

 

3.1 Materialgewinnung und Anzüchten einer Primärzellkultur 

In der Literatur sind nach derzeitigem Kenntnisstand keine erfolgreichen, 

standardisierten Verfahren zur dauerhaften, immortalisierten Kultivierung von 

Primärzellen ausgehend von humanen Hypophysenadenomen beschrieben. 

Angelehnt an die von Kim et al. sowie Kabuto beschriebenen Verfahren zur 

Kultivierung von humanem Hypophysen- und Hypophysenadenomgewebe 

entwickelten wir in Anlehnung an laboreigene Erfahrungen und Standards bei der 

Gliom- und Meningeomkultivierung ein Verfahren zur Präparation und Kultivierung 

der Primärzellen [76-78].  

Als problematisch erwies sich das zuvor auch bei Kabuto beschriebene 

Überwachsen von Fibroblasten in der Zellkultur, welches sich trotz weiter 

entwickelten Filter- und Reinigungsmethoden in der Präparation nicht vollständig 

beseitigen ließ. So zeigte sich auch in unseren Versuchen – auch aufgrund der 
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ausgeprägten Seneszenz und des verminderten Wachstumsreiz – dass eine 

Immortalisierung nicht realisierbar war [76]. Andere Studien lassen den Verdacht 

auf ein Fehlen des hypothalamischen Wachstums- und Hormonsekretionsreizes als 

mögliche Ursache der gesteigerten Seneszenz zu [79]. 

Diese Faktoren erschienen aufgrund unseres Versuchsaufbaus, bei dem die Zellen 

unmittelbar untersucht wurden, eher unwesentlich. Die Situation in-vivo entspricht 

in vieler Hinsicht nicht einer in-vitro-Reinkultur und ist viel komplexer, da in-vivo von 

Unterschieden in der Tumorzellkonzentration, anderen Zell-populationen (z.B. 

Fibroblasten) sowie einem anderen Milieu (z.B. pH, pO2, pCO2) und Zellumgebung 

(z.B. Gefäße, Bindegewebe, Muskulatur) auszugehen ist.  

In den Versuchen konnten mit der zur Verfügung stehenden Tumormasse jeweils 

mehrmalige Messungen durchgeführt werden, und es zeigte sich hier eine gute 

Reproduzierbarkeit innerhalb eines Tumors. Die inter-individuellen Unterschiede, 

die wir in-vitro beobachten konnten, lassen am ehesten auch auf interindividuelle 

Unterschiede in-vivo schließen. 

 

 

3.2 Vergleich der untersuchten Zellen 

Im Rahmen der Studie wurden zunächst die immortalisierte GH3-Zelllinie (Ratte) 

und anschließend humane Primärzellen aus intraoperativ gewonnenem 

Adenommaterial untersucht. In der Literatur gibt es andere Studien, die spezies-

spezifischen Besonderheiten zwischen Nager (insbesondere Mäusemodelle) und 

Mensch verglichen: Die Unterschiede in der Hormonexpression zwischen humanem 

und Maus-Hypophysengewebe zeigen sich insbesondere im Rahmen der 

Untersuchungen nach Tumorentstehungen bei der Deletion einzelner 

Gensegmente: So führt beispielsweise die Deletion des Gens, welches für den D2-

Dopamin-Rezeptor kodiert, zu einer unkontrollierten Produktion von Prolaktin und 

so zur Bildung von Prolaktinomen im Mausmodell, welches sich auch beim 

Menschen bereits feststellen ließ [80, 81]. Hierzu gegensätzlich wurde gezeigt, dass 

Mausmodelle mit gezielter Deletion von Rb oder p27 mit keiner Bildung von 

menschlichen Hypophysenadenomen korrelieren [82].  
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Es zeigt sich grundsätzlich, dass Tiertumormodelle das Verständnis für die 

Prozesse der Tumorentstehung und -therapie verbessern, eine direkte Analogie von 

Nagern und Menschen insbesondere im Hinblick auf unterschiedliche Gen- und 

auch Hormonexpression jedoch nicht ohne Weiteres möglich ist [81]. Ein direkter 

Vergleich zwischen Rattenzellen und humanen Zellen ist sicher auch in unserem 

Modell nicht ohne Weiteres möglich. Grundsätzliche Unterschiede zeigten sich 

zudem in der geringeren Zellkonzentration der Primärzellen sowie dem Einwachsen 

von Fibroblasten, was am ehesten durch den geringeren Aufreinigungsgrad im 

Vergleich zur immortalisierten Zelllinie zurückzuführen ist.  

In unseren Versuchen zeigte sich zudem eine Diskrepanz der mittleren letalen 

Dosis (LD50) zwischen Primärzellen (25-50 µg/ml) und der immortalisierten Zelllinie 

(9,8 µg/ml). Dieser Aspekt ist nicht neu und wird intensiv diskutiert [83, 84]. 

Insbesondere die Proteinexpression, die bei immortalisierten Zellen auf einem 

geringeren Niveau stattfindet, wird hierbei kritisch benannt. Hierdurch lassen sich 

insbesondere die Antworten auf eine durchgeführte Therapie zwischen Zelllinie und 

Primärzellen nur schwer vergleichen. Diese Unterschiede erschweren auch 

grundsätzlich die Vergleichbarkeit zu in-vivo Bedingungen [83, 84]: 

Vorteile einer immortalisierten Zelllinie sind rasche Verfügbarkeit, standardisierte 

Protokolle und gute Planbarkeit von Versuchen, die wenig von der Seneszenz der 

Zellen abhängig sind. Zudem lässt sich eine gute Reproduzierbarkeit bei 

gleichbleibenden Zelleigenschaften und -qualität erreichen [84].  

Allerdings sind immortalisierte Zelllinien im Allgemeinen genetisch manipuliert, was 

dann zu einer Veränderung ihrer Funktionen und Reaktionen auf äußere Reize 

führen kann. Dadurch lässt sich auch die in unseren Versuchen gemessene deutlich 

bessere Response auf die 5-ALA-PDT erklären, dessen Effekt zugleich durch die 

Zellreinheit verstärkt wird. Hauptvorteil der Primärzellen ist unter diesem Aspekt 

insbesondere eine bessere Analogie zu in-vivo-Bedingungen [85], da es hier zu 

keiner genetischen Veränderung kommt.  

Es ist gemäß aktuellen klinischen Erfahrungen in der PDD und PDT bei Gliomen 

zum Beispiel davon auszugehen, dass bei einer PDT in-vivo die optimale 5-ALA-

Dosis eher im Bereich dessen liegt, was in-vitro bei Primärzellen im Vergleich zur 

GH3-Zelllinie nötig war [46]. Allerdings sind hierzu weitere  Studien notwendig, die 

in-vivo-Bedingungen besser simulieren.  
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Insgesamt erwiesen sich trotz der eben diskutierten Limitationen die GH3-Versuche 

als sinnvolles Screening-Modell zur Beantwortung der grundsätzlichen Frage nach 

der Sensibilität von Hypophysenadenomzellen auf 5-ALA-PDT (proof of principle). 

Ein weiterer Schritt hin zur klinischen Anwendung war die Anwendung der 5-ALA-

PDT an humanen Primärzellen zunächst in vitro. 

 

 

3.3 5-ALA Inkubationszeiten 

Grundlage der Versuche war das von Stummer et al. in experimentellen 

Untersuchungen der 5-ALA-PDT an Gliomen standardisierte Verfahren [64, 86]. 

Insbesondere die Inkubationszeit von 5-ALA ist jedoch nicht abschließend 

beantwortet. In der Literatur zu hirneigenen Tumoren sind Inkubationszeiten 

zwischen vier und sechs Stunden beschrieben [78, 86]. Eigene Vorversuche zeigten 

bei der GH3-Zelllinie und den Primärzellen mittels Durchflusszytometrie nach rund 

vier Stunden eine maximale PpIX-Konzentration, wohingegen nach zwei und sechs 

Stunden noch eine An- bzw. Abflutung der Konzentration gezeigt werden konnte. 

Aufgrund dieser Voruntersuchungen erschien uns für die Versuche eine 

Inkubationszeit von vier Stunden am sinnvollsten. In-vivo werden insbesondere bei 

der PDD in der Literatur Inkubationszeiten von fünf Stunden angegeben [47]. 

 

 

3.4 Unterschiede in der 5-ALA Pharmakokinetik und –
dynamik in-vivo und in-vitro 

Die Pharmakokinetik in-vivo lässt sich nicht einfach auf ein Zellmodell übertragen 

[87, 88]. Insbesondere einzelne Tumorzellen ohne umgebendes Gewebe spiegeln 

die in-vivo Verhältnisse nicht angemessen wieder. In-vivo gibt es ein anderes 

Mikromilieu [87], insbesondere differiert z.B. die Verfügbarkeit von Sauerstoff, 

welcher in der PDT eine zentrale Rolle spielt [89]. 

Auch die 5-ALA-Aufnahme in die Zelle unterscheidet sich in-vivo und im in-vitro-

Modell, was sich in unseren Versuchen durch die Diskrepanz zwischen den 
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experimentellen und klinisch üblichen 5-ALA-Dosen von 20mg/kg Körpergewicht 

äußerte (Primärzellen um den Faktor 5 höher als in der Klinik, LD50 der Primärzellen 

gemessen zwischen 25 und 50 mg/kg).  Als ersten Anhalt für eine 5-ALA PDT in-

vivo können erste Dosisfindungs-Studien für die experimentelle 5-ALA PDD an 

Hypophysenadenomen dienen: Eljamel et al., die die Wirksamkeit der 

Fluoreszenzdiagnostik bei Hypophysenadenomen untersuchten,  beschrieben eine 

Dosis von 20 mg 5-ALA/kg Körpergewicht für die 5-ALA-PDD von 

Hypophysenadenomen als sinnvoll [74]. Eine Analogie in Bezug auf die 5-ALA-

Dosisfindung zwischen PDD und PDT wurde im Rahmen der Gliomchirurgie bereits  

erfolgreich etabliert. Die Empfehlung zur Gabe von 20 mg/kg Körpergewicht 5-ALA 

wird aktuell von Autoren, die sich mit den klinischen Studien bei der PDD und PDT 

bei Gliomen auseinandersetzen, ebenfalls vorgenommen und finden bereits im 

Rahmen der PDD bei Gliomen ihren Einzug in den klinischen Alltag [46, 47]. 

Ein weiterer Unterschied in-vivo sind Verunreinigungen durch Blut oder 

Gewebedebris. In einer Studie wurde bei spektrometrischen Messungen durch 

Blutauflagerungen das auf 5-ALA basierende Fluoreszenzsignal nahezu 

ausgelöscht [72].  

 

 

3.5 Licht: Eindringtiefe, Energie und Verteilung 

Kritisch diskutiert werden muss als nächstes die Eindringtiefe, die mittels 5-ALA-

PDT erreicht werden kann. Nicht ohne Grund ist die PDT insbesondere in der 

Dermatologie und Urologie mit hauptsächlich oberflächlich gelegenen Tumoren 

erfolgreich etabliert worden [90-92]. Erster Aspekt hierbei ist der Sondenabstand 

mit dem die 5-ALA-PDT durchgeführt wird. In unserer standardisierten 

Bestrahlungseinheit betrug der Abstand zwischen Lichtquelle und Zellen 

konstruktionsbedingt konstant 93mm.  

In einem intraoperativen Setting ist aufgrund der interindividuellen Unterschiede der 

Anatomie, Morphologie und Resektionsergebnisse ein standardisierter Abstand nur 

schwer realisierbar. Ideal erscheint aufgrund des physikalischen Abstand-

quadratgesetzes (Strahlungsintenstität I=1/r2) ein möglichst geringer Abstand 

zwischen Lichtquelle und Tumorgewebe. Dieser Zusammenhang erscheint 
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aufgrund der zuvor beschriebenen engen anatomischen Verhältnisse in der Sella 

turcica unproblematisch. Umgekehrt ist ein zu geringer Abstand zwischen 

Lichtquelle und Gewebe unvorteilhaft, da so nur ein kleineres Feld bestrahlt werden 

kann.  

Ein weiterer Unterschied bei der Bestrahlung unter in-vitro- bzw. in-vivo-

Bedingungen ist die Gewebestruktur: bei einem Monolayer-Gewebe fällt die nötige 

Eindringtiefe des Lichts zum Erreichen aller Tumorzellen geringer aus. Um dies zu 

berücksichtigen, nutzten wir eine durch laborinterne Dosisfindungs-Vorversuche 

festgelegte  (unveröffentlichte Ergebnisse, [78, 93]) geringere Strahlungsintensität 

(18,75 J/cm2) im Vergleich zu Literaturwerten von in-vivo-Intensitäten (100 bis 250 

J/cm2 ) [78, 94].  

In unserem in-vitro-Versuch erfolgte durch den Aufbau der Lichtleiterkonstruktion 

eine punktuelle Bestrahlung mit geringer Streuung, die für den von uns genutzten 

Versuchsaufbau die maximale Bestrahlungsintensität ermöglichte. Einem drei-

dimensionalen Aufbau, wie in-vivo gefordert, wurden wir damit nicht gerecht. Durch 

die Nutzung eines Ballons könnte man klinisch die Lichtausbreitung an die 

sphärische  Anatomie der Sella turcica anpassen [95]. So könnten im Rahmen der 

PDT durch das Licht auch noch schwer zugängliche Bereiche miterfasst werden 

und erreicht werden. Es gibt viele Ansätze, um die Lichtintensität auf größeren 

Behandlungsflächen zu optimieren, z.B. flächige „light blankets“ oder 

Weiterentwicklungen des Ballons hinsichtlich Form und Füllungsmedien [96-98].  

In früheren Studien zeigte sich, dass Licht mit einer Wellenlänge von λ= 635 nm 

eine Eindringtiefe von rund 5 mm erreichen kann [94], wobei auch Eindringtiefen 

von bis zu 1 cm beschrieben wurden [99]. Würde man die 5-ALA-PDT klinisch bei 

Hypophysenadenomen einsetzen, wären solche Eindringtiefen ausreichend, da 

Tumorresiduen in einer Dicke dieser Größenordnung zu erwarten wären. 
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3.6 Hyperthermie durch Licht 

Im Rahmen unserer Versuche zeigte sich eine ausgeprägte Kondenswasserbildung 

in den Deckeln der 96-Well-Platten im Anschluss an die PDT. Dies wird auch durch 

Beobachtungen vorangegangener, laboreigener Studien bestätigt (unveröffentlichte 

Daten). Offen bleibt bisher, ob die durch die PDT ausgelöste lokale Hyperthermie 

ausschließlich einen toxischen Effekt auf Tumorzellen hat oder auch 

physiologisches Gewebe schädigen kann [100].  

Bisher zeigte sich in klinischen Studien kein Hinweis auf eine Schädigung 

physiologischen Gewebes [70, 73]. So konnten Stylli et al. in ihrer Langzeitstudie 

zur Beobachtung des Langzeitüberlebens von Patienten mit Glioblastomen und 

durchgeführter PDT bei 136 Patienten keinen toxischen Effekt auf gesundes 

Gewebe feststellen.  

Lediglich eine zerebrale Ödembildung im Anschluss an die PDT konnte bei 3 der 

136 Patienten festgestellt werden. Ein Gefäß- oder Nervenschaden wurde nicht 

beschrieben. Allerdings muss der besonderen Anatomie der Hypophyse Rechnung 

getragen werden und die möglicherweise verstärkte Hyperthermie-Wirkung durch 

die enge Anatomie künftig in Betracht gezogen werden. Aufgrund der empfindlichen 

anatomischen Strukturen in Hypophysennähe sollte dies unbedingt weiter 

beobachtet und kritisch evaluiert werden [74].  

 

 

3.7 Wirkungsnachweis 

Der Messungen der PpIX-Anreicherung in den Zellen ließen sich mit der methodisch 

gut etablierten Durchflusszytometrie durchführen [102].  

In unseren Versuchen zeigten die verschiedenen histologischen Adenom-

subgruppen unterschiedliches Ansprechen auf 5-ALA-PDT. Insbesondere die 

Primärzellen der kortikotropen Adenome wiesen eine überdurchschnittliche hohe 

Photosensibilität auf. Da aufgrund geringer Fallzahlen die Ergebnisse nur einen 

Trend aufzeigen, aber nicht statistisch aussagekräftig sind, sind hier weitere 

Untersuchungen sinnvoll.  
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Dies wäre klinisch insbesondere für kortikotrope Adenome und sog. Crooke’s-

Zelladenome, die sich als Sonderformen der kortikotropen Adenome durch eine 

ausgesprochene Aggressivität und hohe Rezidivrate auszeichnen [7, 103-105], 

interessant. 

Bei der einzigen Untersuchung, in der sich durch die 5-ALA-PDT kein signifikanter 

Effekt auf die Zellviabilität gezeigt hatte, stellte sich in der histopathologischen 

Beurteilung heraus, dass die Biopsie überwiegend physiologisches Gewebe 

enthalten hatte. Diese Beobachtung ist beachtenswert, da dies ein Hinweis auf die 

Spezifizität der 5-ALA-PDT ist. Ähnliche Beobachtungen wurden bei 

Basalzellkarzinomen gemacht, wo sich ebenfalls kein Einfluss der 5-ALA-PDT auf 

gesundes Hautgewebe gezeigt hatte [106]. Eine fehlende Schädigung von 

physiologischem Gewebe wird ebenfalls im Rahmen der mittlerweile weit 

verbreiteten 5-ALA fluoreszenz-gestützten Gliomchirurgie berichtet [107, 108]. 

Unter Zusammenschau unserer präklinischen Ergebnisse und klinischer 

Forschungsergebnisse der Gliomchirurgie erscheint eine Übertragung auf 

Hypophysenadenome realisierbar. 

 

 

3.8 5-ALA im Vergleich zu anderen Photosensibilisatoren  

Der ideale Photosensibilisator im neurochirurgischen Setting sollte zusammen-

gefasst über folgende Aspekte verfügen:  

 

- maximale Eindringtiefe, wobei diese von der Wellenlänge abhängig ist 

(maximal zwischen λ= 650 - 1100 nm), wobei mit zunehmender Wellenlänge 

die Energie abnimmt, 

- hohe Tumorselektivität,  

- geringe Hautreaktion und systemische Nebenwirkungen, 

- rasche Elimination 
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Da 5-ALA diese Kriterien am besten erfüllte und bereits eine Zulassung zur PDD 

durch die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) vorlag, fiel die Wahl auf 5-ALA 

als Photosensibilisator für die vorliegende Studie [47]. 5-ALA zeigte von allen 

potentiellen Photosensibilisatoren das günstigste Wirkungs-/ Nebenwirkungsprofil 

[47, 54, 56, 57].  

Im Vergleich zu Photosensibilisatoren der ersten Generation (z.B. HpD/ Photofrin®) 

hat 5-ALA eine kürzere Eliminationszeit, was geringere Einschränkungen der 

Lebensqualität bedeutet (Schutz vor Sonne zur Vermeidung schwerer 

Hautreaktionen) [109].  

Webber et al. zeigten bereits in den 90er Jahren die rasche Elimination von 5-ALA 

in-vivo binnen etwa 48 Stunden, was die Karenz von Sonnenlicht im Vergleich zum 

Photofrin® (mehrere Wochen) drastisch reduziert [50]. Allerdings offenbarte sich 

auch in dieser Studie bei rund einem Viertel der Patienten ein – wenngleich auch 

transienter – Anstieg der Transaminasen, die insbesondere bei höheren Dosen 5-

ALA (Vergleich zwischen 30 und 60 mg/g KG 5-ALA) auftraten. Eine tumorselektive 

Anreicherung von 5-ALA – mit Ausnahme der Leber, worauf auch der Anstieg der 

Transaminasen hindeutet – konnte ebenfalls nachgewiesen werden.  

Photofrin® wurde bereits von Marks et al. in einer klinischen Phase I/II-Studie im 

Rahmen der PDT an Hypophysenadenomen untersucht [62]. Hier zeigte sich bei 

vier von zwölf Patienten eine Hautreaktion, eine davon als schwer klassifiziert. 

Zudem erfolgte die intravenöse Applikation von Photofrin® 24 bzw. 48 Stunden 

präoperativ. Im Hinblick auf eine klinische Praktikabilität erscheint insbesondere die 

lange Vorbereitungszeit als unkomfortabel und ist im Vergleich zum 5-ALA, welches 

aktuell im Rahmen der PDD etwa fünf Stunden präoperativ oral gegeben werden 

kann, als Nachteil anzusehen.  

Zudem ist die hohe Rate an Hautreaktionen deutlich ungünstiger als bei der 

Nutzung von 5-ALA [62] und zeigte zudem auch eine deutlich geringere 

Tumorselektivität mit Schädigung des umgebenden Gewebes [110]. 

Cole et al. untersuchten die Wirksamkeit der PDT an Hypophysenadenom-

zellkulturen mit Hypericin als Photosensibilisator [75]. Hypericin kommt als natürlich 

auftretender Photosensibilisator in Johanniskraut vor und findet insbesondere in der 

Therapie von Depressionen seine klinische Anwendung. Hypericin ist ein passiver 

Photosensibilisator, der in-situ lediglich von Licht aktiviert und nicht mehr 
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metabolisiert werden muss, und über ein Fluoreszenzmaximum zwischen 590 und 

640 nm verfügt.  

Im Rahmen der PDT kommt es beim intravenös verabreichten Hypericin zur 

Kaspasen- und Cytochrom-C-induzierten Apoptose [111]. Es zeigte sich, dass 

Hypericin ebenfalls ein potenter Photosensibilisator ist, der sowohl für die PDD als 

auch die PDT eingesetzt werden kann [112]. Allerdings sind auch bei Hypericin in 

systemischer und topischer Anwendung starke phototoxische Hautreaktionen und 

Ödembildungen beschrieben [113].  

Der Einsatz von Hypericin in der FGS und PDT in der Neurochirurgie sollte vorerst 

nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen, um das Wirkungs-/ Nebenwirkungsprofil 

besser zu erfassen  [56, 112].  

 

 

3.9 Potenzial und Grenzen der 5-ALA PDT  

Die 5-ALA-PDT ist mit vertretbarem apparativem und personellem Aufwand 

realisierbar. Sie kann adjuvant oder primär eingesetzt werden und interferiert 

gemäß aktueller Lehrmeinung nicht mit anderen adjuvanten Therapien [68].  

Aufgrund der Benignität von Hypophysenadenomen sollte für eine PDT eine 

Nutzen-Risiko-Abwägung im Einzelfall erfolgen. Prinzipiell wäre nach operativer 

Therapie und bei residueller Infiltration oder Kompression benachbarter Strukturen, 

z.B. des Sinus cavernous oder der A. carotis interna, ein intraoperativer adjuvanter 

PDT Einsatz denkbar.  

Wie zuvor beschrieben ist auch eine adjuvante Strahlentherapie aufgrund der 

Gefahr von Strahlennekrosen oder Induktion von Zweittumoren nicht 

unproblematisch. Solche adjuvanten Konzepte müssen sorgfältig gegen eine 

postoperative wait & scan-Strategie abgewogen werden [38].  

Nachteil einer intraoperativen PDT wäre die Verlängerung der OP-Zeit und damit 

einhergehend die Erhöhung des Narkoserisikos [114].  In der bisherigen Literatur 

werden bei der PDT Bestrahlungszeiten zwischen 20 und 45 Minuten beschrieben 

[47]. Weiterhin sind bei der 5-ALA-PDT von Gliomen im Tierversuch post-

interventionell das Auftreten von Ödemen beschrieben worden [73, 115]. Hierfür 
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zeigte sich in der von Ito et al. vorgenommenen Studie ein schlechtes Ansprechen 

auf Steroide zur Senkung des intrazerebralen Drucks [115].   

Hornung et al. zeigten, dass es zu keiner Resistenzbildung des Tumors kommt, 

sodass eine repetitive PDT grundsätzlich möglich erscheint [116]. Eljamel et al. 

zeigten in einer kleinen Phase-III-Studie an Glioblastompatienten einen 

signifikanten Überlebensvorteil der Patienten, die mit repetitiver 5-ALA-PDT 

behandelt wurden [70]. Größere Fallzahlen im Rahmen der in der Initiierung 

befindlichen NOA-11 Studie müssen abgewartet werden (NOA-11, EudraCT-Nr.: 

2015-002727-25).  

Tierversuche lassen den Schluss nahe, dass eine repetitive 5-ALA-PDT mit 

Verzögerungen von jeweils einigen Wochen signifikant bessere Ergebnisse 

offenbart [116, 117]. Dies scheint insbesondere im Hinblick auf Tumore mit tieferer 

Infiltrationstiefe, als der beschriebenen Eindringtiefe von 5-10 mm, ein weiterer 

möglicher therapeutischer Angriffspunkt zu sein [116].  

Zudem erscheint der immunologische Effekt der PDT Potential zu haben: Eine in 

domo durchgeführte 5-ALA-PDT-Studie mit Sphäroiden der Glioblastom-Zelllinien 

U87 und U251 konnte zeigen, dass es zu einer Anreicherung und Reifung von 

Dendritischen Zellen kam, die Tumorantigene von den Sphäroiden effektiv 

erfassten. Zudem wurde das Hitzeschockprotein-70 nach der 5-ALA-PDT-

Behandlung auf den Sphäroiden hochreguliert [118]. Dies lässt den Schluss zu, 

dass die 5-ALA-PDT die erworbene Immunantwort zusätzlich fördern kann, sodass 

hierdurch auch potentiell tiefere Schichten erreicht werden könnten. 

Insgesamt nachteilig erscheint insbesondere die grundsätzlich geringe Eindringtiefe 

der Behandlung, sodass die Indikationsstellung in der Neurochirurgie eher in 

kleinen Tumorresiduen oder Bestrahlung der Resektionsränder zu sehen ist.   
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3.10 Zukunftsperspektiven und Integration in ein 
Behandlungsgesamtkonzept 

Grund für die geringe Forschungsintensität für adjuvante Therapien bei 

Hypophysenadenomen ist gewiss die Benignität und häufig gute Resektabilität. Wie 

zuvor beschrieben entsteht die Notwendigkeit zur Etablierung neuer, risikoarmer 

adjuvanter Verfahren insbesondere aus der möglichen Infiltration der dem Tumor 

angrenzenden Strukturen wie den Nn. optici oder der A. carotis interna [10, 11]. Hier 

ist es bedeutsam, ein klinisches Gesamtkonzept der Behandlung solch operativ 

nicht vollständig zu resezierender Tumore zu entwickeln.  

Perspektivisch erscheint die Übertragung von Forschungsergebnissen der 

Gliomchirurgie sinnvoll zu sein. 5-ALA hat sich als sichere Substanz bewährt und 

die PDT selbst zeigt sich in ersten klinischen Studien an Gliomen auch für 

intrazerebrale Eingriffe als klinisch praktikabel [46, 54]. Eine Übertragung der 5-

ALA-PDT auf Hypophysenadenome scheint somit grundsätzlich realisierbar.  
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Schlussfolgerungen.  

In dieser Studie wurden am in-vitro-Modell der GH3-Zelllinie zunächst PDT-

Parameter optimiert.  Die Erkenntnisse wurden in einer Serienuntersuchung an 

primären humanen Adenomzellen weiter umgesetzt.  

Es konnte insbesondere ein dosis-abhängiger letaler Effekt der 5-ALA-PDT gezeigt 

werden.  

Weiterhin zeigte die Subgruppe der kortikotropen Adenome ein besonders gutes 

Ansprechen auf die Behandlung. Sicher ist eine weitere experimentelle Absicherung 

der Ergebnisse nötig, aber prinzipiell erscheint die 5-ALA-PDT als mögliches 

alternatives adjuvantes Therapieverfahren für Hypophysenadenome infrage zu 

kommen.  
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Mitochondrium und Zytosol. Endprodukt ist das Häm, welches eine 
negative Feedback-Hemmung auf die 5-ALA-Synthase ausübt. 
Entscheidender Aspekt bei der PDD/PDT ist die exogene Zufuhr von 
5-ALA zur gesteigerten Synthese von PpIX.  Modifiziert nach Müller 
M, B.H., Löffler G and Petrides PE, Porphyrine - Synthese und Aufbau. 
Biochemie & Pathobiochemie 8. Auflage., Springer Verlag,Berlin, 
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Abb. 5: Wirkungsprinzip der Photodynamischen Therapie und 

Fluoreszenzentstehung bei Zugabe eines Photosensibilisators unter 
Präsenz von hochenergetischem Licht. Modifiziert nach Dai, T., 
Fuchs, B. B., Coleman, J. J., Prates, R. A., Astrakas, C., St. Denis, T. 
G., … Tegos, G. P, Concepts and Principles of Photodynamic Therapy 
as an Alternative Antifungal Discovery Platform. Frontiers in 
Microbiology,, 2012. 3(120)………………………………………….… 18 
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