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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung betrifft die Herstellung von
Produkten als eine kombinierte Praparation fir eine
getrennte oder aufeinanderfolgende Anwendung bei
der Behandlung von hyperproliferativen Geweben,
wie Tumoren und hyperproliferativen Blutgefalen,
z.B. solchen, die mit altersbedingter Makuladegene-
ration (AMD) einhergehen, unter Anwendung von
photodynamischen Verfahren. Bestimmte photody-
namische Verbindungen, z.B. mit Porphyrin verwand-
te Verbindungen, wie beispielsweise Derivate von
Chlorinen, Bacteriochlorinen und Hematoporphyri-
nen, wie Porfimer-Natriumverbindungen, kénnen,
wenn sie stabil sind, zu diesem Zweck verwendet
werden. Diese Verbindungen besitzen die Fahigkeit,
sich bevorzugt in hyperproliferativen Geweben anzu-
sammeln, wenn sie in einen Organismus injiziert wer-
den, und Licht zu absorbieren, so daf} sie eine Redu-
zierung des Wachstums des Gewebes bewirken, wie
beispielsweise durch dessen Zerstdrung. Solch eine
Reduzierung des Wachstums von hyperproliferati-
vem Gewebe unter Verwendung photodynamischer
Verbindungen wird hierin kollektiv als photodynami-
sche Therapie bezeichnet.

[0002] Photodynamische Therapie (PDT) ist eine
relativ neue Modalitat fir die Behandlung verschiede-
ner Typen solider Tumore. Viele Porphyrine und ver-
wandte photosensitive Verbindungen zeigen die Fa-
higkeit, sich nach intravendser Injektion selektiv in
neoplastischem Gewebe anzusammeln und das Ge-
webe fir eine Bestrahlung zu sensibilisieren. Eine
Aktivierung des photosensitiven Mittels durch sicht-
bares Licht, welches von einem Laser durch Faser-
optiken geliefert wird, flhrt zu der Erzeugung von zy-
totoxischen Mitteln. Es ist derzeit anerkannt, daf} die
Erzeugung von aus molekularem Sauerstoff gebilde-
tem Singulettsauerstoff, der aus molekularem Sauer-
stoff durch die Ubertragung von Energie direkt oder
indirekt von dem aktivierten Photosensibilisator gebil-
det wird, fur Tumorhomdostase und die beobachtete
Tumorzerstérung verantwortlich ist.

[0003] Nach der Absorption von Licht wird der Pho-
tosensibilisator von seinem Singulettgrundzustand
(P) in einen elektronisch angeregten Triplettzustand
(®P*; T~ 1072 sec) Uber einen kurzlebigen angeregten
Singulettzustand ('P*; T ~ 10 sec) umgewandelt.
Das angeregte Triplett kann nicht-radioaktivem Zer-
fall unterworfen werden oder an einem Elektronenu-
bertragungsvorgang mit biologischen Substraten un-
ter Ausbildung von Radikalen und Radikalionen, wel-
che nach Wechselwirkung mit molekularem Sauer-
stoff (O,) Singulettsauerstoff und Superoxid (O,") er-
zeugen konnen, teilnehmen. Singulettsauerstoff ist
die Schlisselsubstanz, die fur Zell- und Gewebe-
schadigung in der PDT verantwortlich ist, wobei sie

eine Oxidation des Zielgewebes (T) verursacht; es
gibt auch Belege dafiir, dal’ das Superoxidion daran
beteiligt sein kann.

[0004] 1978 wurde berichtet, dal eine Kombination
aus Hematoporphyrinderivat (HpD) und Licht effektiv
eine teilweise oder vollstandige Tumornekrose in 111
von 113 Tumoren in 25 Patienten bewirkte. PDT mit
Photofrin®, einem gereinigten HpD, wurde in Kanada
fur Blasen- und Speiserdhrenkrebs zugelassen, in
den Niederlanden und Frankreich fir Speiseréhren-
krebs im friihen und fortgeschrittenen Stadium, in Ja-
pan fir Lungen-, Speiseréhren-, Magen- und Gebar-
mutterkrebs im frihen Stadium und in den Vereinig-
ten Staaten fur Speiseréhren- und Lungenkrebsarten
im fortgeschrittenen Stadium. Mehr als 10.000 Pati-
enten wurden weltweit mit PDT gegen eine Vielzahl
von Tumoren, die fir Licht zuganglich sind, ein-
schlief3lich Haut-, Lungen-, Blasen-, Kopf- und Na-
cken-, Brust- und Speiseréhrenkrebsarten, behan-
delt. PDT Ubt ihre Antitumorwirkung durch verschie-
dene Mechanismen aus, z.B. durch direkte Toxizitat
auf Tumorzellen, Einschlu® und Auflésung von Tu-
morgefallversorgung und -mikrogefalversorgung.
Trotz dieser Wirkungsweisen wird eine Anzahl von
mit PDT behandelten Tumoren nicht geheilt. Dariiber
hinaus hat PDT wenig oder keine Wirkung auf meta-
statische Lasionen, die nicht an Licht ausgesetzt wer-
den. Darlber hinaus sind bekannte photodynami-
sche Verbindungen haufig gegeniber hypoxischen
Tumorzellen unwirksam und tragen wenig dazu bei,
eine Immunantwort des Organismus gegen uner-
wulinschtes hyperproliferatives Gewebe zu verstar-
ken. Daher ist photodynamische Therapie, obwohl
sie wirkungsvoll ist, nicht so wirkungsvoll, wie es er-
wiinscht ist, und es wird ein Verfahren zur Verbesse-
rung der Gesamtwirksamkeit benétigt.

[0005] Chemotherapie wird a) als eine unterstiitzen-
de Behandlung vor und nach einer lokalen Behand-
lung der primaren Erkrankung mit dem Ziel, okkulte
Metastasierung auszuléschen, und b) in Kombination
mit anderen Modalitaten, einschlieRlich anderen che-
motherapeutischen Arzneimitteln, in einem Ansatz,
deren therapeutische Wirkungen zu verbessern, ein-
gesetzt. Diese Synergie fuhrt nicht zu einem thera-
peutischen Vorteil, wenn die Interaktion zwischen
den Wirkungen nicht tumorspezifisch ist. Es gab in
jungerer Zeit ein Interesse, Modifizierer der biologi-
schen Reaktion (BRM) als einzelne oder unterstit-
zende Therapien gegen Krebs einzusetzen. BRM be-
stehen aus einer gro3en Anzahl von Molekilen, die
dahingehend wirken koénnen, dal} sie verschiedene
Komponenten der Immunantwort oder anderer Ver-
teidigungsmechanismen regulieren.

[0006] Die Entwicklung von Mitteln, welche die Im-
munantwort des Wirts gegen Malignitaten stimulieren
oder verstarken kénnen, stellt einen interessanten
Ansatz fur die Krebstherapie dar. Flavon-8-Essigsau-
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re (Fig. 1a) ist ein synthetisches Flavonoid, das von
der Mitte der 80er Jahre bis in die 90er Jahre als ein
Mittel zur Behandlung solider Tumoren in breitem
Mafe untersucht wurde. FAA Ubt seine Antitumorak-
tivitat zumindest zum Teil durch Stérung der Gefal3-
versorgung des Tumors aus. Zum Beispiel haben
verschiedene Forscher unter Anwendung von Farb-
stoffperfusions-, NMR-, RbCI-Aufnahme- und
Xe-Clearance-Techniken gezeigt, dafy FAA eine Ver-
minderung des Tumorblutstroms bewirkt. Es wurde
wenig oder keine Veranderung im normalen Gewe-
beblutstrom beobachtet. Obwohl FAA in vitro Aktivitat
gegen eine Anzahl von Tumorzellinien zeigt, sind die
Wirkungen in vivo, in erster Linie hdmorrhagische Tu-
mornekrose, ahnlich denjenigen, die nach einer Be-
handlung mit TNF beschrieben wurden. FAA indu-
ziert die Aktivitdt von natlrlichen Killerzellen in der
Milz und anderen Geweben. Ein Vergleich von in vit-
ro- und in vivo-Studien unter Verwendung des Le-
wis-Lungenkarzinoms legte einen indirekten Modus
der Antitumorwirkung sehr stark nahe. Mahadevan et
al. zeigten, dal eine Vorbehandlung von Mausen mit
Antiserum gegen TNF-a die Reduzierung des Colon
26-Tumorblutstroms, die durch FAA induziert wurde,
fast vollstandig auftheben konnte. In der gleichen Stu-
die wurde gezeigt, dall FAA in vitro Splenozyten und
peritoneale Exsudatzellen anregt, Material mit
TNF-a-artiger Aktivitat zu produzieren und freizuset-
zen (bestimmt in einem funktionalen Test unter Ver-
wendung von TNF-sensitiven WEHI 164-Zellen). Die-
se Beobachtungen legen nahe, dal} die Aktivitat von
FAA ihrer Fahigkeit zugeschrieben werden kann,
TNF-alpha in Tumoren zu induzieren.

[0007] Trotz der eindrucksvollen vorklinischen Akti-
vitat von FAA waren klinische Versuche aufgrund des
Fehlens von Wirksamkeit und einer die Dosierung
beschrankenden Toxizitat enttduschend. Struktur-Ak-
tivitat-Studien von Analogen von FAA wurden unter-
nommen, um Verbindungen mit dhnlichen biologi-
schen Profilen, aber mit héherer klinischer Wirksam-
keit zu finden. In der friihesten Studie erwies sich das
topologisch verwandte, einfach substituierte Analoge
mit kondensierten Ringen, Xanthenon-4-essigsaure
(XAA), als wirksamer als FAA bei der Eliminierung
von Colon 38-Tumoren. AnschlieBend zeigte eine
Studie von der gleichen Gruppe, daf} einige disubsti-
tuierte Derivate von XAA, insbesondere 5,6-Dime-
thylxanthenon-4-essigsaure (DMXAA,; Fig. 1b), ge-
gen implantierte Maustumore betrachtlich gréfere
Dosiswirksamkeiten besaf} als FAA. Wie flir FAA wur-
de fur DMXAA gezeigt, dal es TNF-a zusammen mit
IFN-y induziert. Das TNF-a wird nahezu vollstandig
innerhalb des Tumors von sowohl Tumorzellen als
auch von den Tumor infiltrierenden Wirtszellen pro-
duziert. Zirkulierendes TNF ist deutlich geringer vor-
handen als dasjenige, welches man durch Injizieren
von therapeutischen Mengen an TNF-a oder durch
endogene Induktion von TNF-a durch LPS-Verabrei-
chung erhalt. Dies fuhrt zu einer selektiven Tumo-
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rantwort mit moderater systemischer Toxizitat. DM-
XAA istim Gegensatz zu FAA in vitro aktiv gegen kul-
tivierte menschliche und Mauszellen. Es wurde ge-
zeigt, da® exogenes rHUTNF-a PDT ohne eine damit
einhergehende Erhdhung von entweder lokaler oder
systemischer Toxizitat verstarkt.

[0008] Chaplin, D.J. Inc. J. Radial. Biol., 1991, Band
60, Nr. 1/2, S. 311-325 offenbart eine Kombination
von PDT unter Verwendung von Hematoporphyrinoli-
gomeren und lokaler Verabreichung von BRM, ndm-
lich der Streptokokkenpraparation OK-432.

[0009] Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, die
Wirksamkeit von photodynamischen Verbindungen
gegen hyperproliferatives Gewebe, einschlief3lich hy-
poxische Tumorzellen, zu verbessern, die Immunant-
wort des Organismus gegen unerwinschtes hyper-
proliferatives Gewebe zu verstarken und eine Wirk-
samkeit auch in der Abwesenheit eines Aussetzens
an Licht zu liefern.

KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0010] Erfindungsgemal wird die Verwendung ei-
ner photodynamischen Verbindung bereitgestellt, die
tumorselektive Inkorporation aufweist und welche bei
einer bestimmten Lichtfrequenz aktiviert wird, und ei-
ner Xanthenon-4-essigsaure oder eines Salzes eines
Metalls der Gruppe I, eines Metalls der Gruppe I, ei-
nes Ammoniumsalzes oder eines quaternaren Sal-
zes davon fur die Herstellung eines Produkts als eine
kombinierte Praparation fir eine getrennte oder auf-
einanderfolgende Anwendung bei der Behandlung
von hyperproliferativem Gewebe eines Saugers.

[0011] Die Anwendung der kombinierten Praparati-
on der Erfindung umfalt die Stufen, in denen man
dem Sauger eine photodynamische Verbindung, die
eine selektive Aufnahme in das hyperproliferative
Gewebe aufweist und welche bei einer bestimmten
Lichtfrequenz aktiviert wird, injiziert, dem Sauger
eine Xanthenon-4-essigsaure oder ein Salz eines
Metalls der Gruppe |, eines Metalls der Gruppe |
oder ein quaternares Salz davon nahe dem Zeitpunkt
der maximalen Aufnahme der photodynamischen
Verbindung in das hyperproliferative Gewebe injiziert
und das hyperproliferative Gewebe an Licht bei der
bestimmten Frequenz, welche die photodynamische
Verbindung aktiviert, aussetzt.

[0012] Die Anwendung der kombinierten Praparati-
on bewirkt Nekrose des hyperproliferativen Gewebes
in einem Ausmal3, das gréRer ist als dasjenige, wel-
ches man durch entweder die photodynamische Ver-
bindung oder Xanthenon-4-essigsaure allein errei-
chen kann. Darlber hinaus und Uberraschenderwei-
se verstarkt die Anwendung der kombinierten Prapa-
ration eine Immunantwort des Saugers gegen das
hyperproliferative Gewebe, sogar nachdem die pho-
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todynamische Verbindung und die Xanthenon-4-es-
sigsaure nicht mehr in dem Sauger vorhanden sind.

[0013] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung ist das hyperproliferative Gewebe ein Tu-
mor.

[0014] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form der Erfindung ist die photodynamische Verbin-
dung Porfimer-Natrium und die Lichtfrequenz zur Ak-
tivierung ist 630 nm bei einer Energie von etwa 100
bis etwa 225 J/cm?.

[0015] Vorzugsweise ist die Xanthenon-4-essigsau-
re 5,6-Dialkylxanthenon-4-essigsaure. Besonders
bevorzugt ist die Xanthenon-4-essigsaure 5,6-Dime-
thylxanthenon-4-essigsaure. Bei der Anwendung der
kombinierten Praparation der Erfindung ist die 5,6-Di-
methylxanthenon-4-essigsaure vorzugsweise flir das
Injizieren in einer Dosis von etwa 5 bis etwa 50 mg/kg
Korpergewicht des Saugers angepaldt. Ganz beson-
ders bevorzugt ist die 5,6-Dimethylxanthenon-4-es-
sigsaure fur das Injizieren in einer Dosis von etwa 10
bis etwa 30 mg/kg Kérpergewicht des Saugers ange-
pafdt.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0016] Fig. 1A zeigt die chemische Struktur von
FAA.

[0017] Eig. 1B zeigt die chemische Struktur von
DMXAA.

[0018] Fig.2A ist ein Diagramm, das die Dosi-
santwort von RIF-1-Tumoren auf PDT unter Verwen-
dung von Porfimer-Natrium (Photofrin TM) unter An-
wendung von Laserlicht bei 630 nm bei variierenden
Dosierungen und Lichtenergien zeigt.

[0019] Fig. 2B ist ein Diagramm, das die Dosi-
santwort von RIF-1-Tumoren auf DMXAA bei variie-
renden Dosierungen zeigt.

[0020] Fig. 3 ist ein Diagramm, das die Antwort von
RIF-1-Tumoren auf PDT + DMXAA zeigt.

[0021] Fig. 4 ist ein Diagramm, das die Antwort von
RIF-1-Tumoren auf PDT + DMXAA zeigt, wobei eine
schwache unmittelbare Antwort, gefolgt von einer
verzogerten Tumorantwort, gezeigt ist.

[0022] Fig.5 ist ein Diagramm, das eine Reizset-
zung von C3H-Mausen mit RIF-1-Tumoren, gefolgt
von Tumorregression von urspriinglichen Tumoren,
die mit einer Kombination von PDT und DMXAA be-
handelt wurden, was zu einer verzogerten Antwort
fuhrt, zeigt.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0023] Das hyperproliferative Gewebe, welches Ge-
genstand einer Behandlung durch Anwendung der
kombinierten Praparation der Erfindung ist, ist jedes
Gewebe, das unkontrollierbar in dem Sauger wachst,
wie Tumore und hyperproliferative BlutgefalRe, wie
man sie in AMD finden kann. Die Anwendung der
kombinierten Praparation ist besonders geeignet fur
sowohl groRe als auch kleine Tumore, die metasta-
tisch sein konnen. Die Tumore kénnen Mikrotumore
sein oder sie kénnen hypoxisch sein.

[0024] Die kombinierte Praparation ist im wesentli-
chen auf jeden Sauger anwendbar, da die Wirkung
der photodynamischen Verbindung unabhangig vom
Sauger ist. Des weiteren ist, da die Xanthenon-4-es-
sigsaure (XAA) Tumornekrosefaktor (TNF) unabhan-
gig von dem betroffenen Sauger durch den gleichen
Mechanismus induziert, die Verwendung von XAA
ebenfalls unabhangig vom Sauger. Die kombinierte
Praparation ist daher auf sdmtliche Sauger anwend-
bar, insbesondere Nager und Primaten.

[0025] Die photodynamische Verbindung ist Ubli-
cherweise jede mit Porphyrin verwandte Verbindung,
z.B. Porfimer-Natrium, welches unter der Marke
PHOTOFRIN® vertrieben wird, und Derivate von
Chlorin und Bacteriochlorin, wie sie z.B. beschrieben
sind in den US-Patenten 4,866,168, 5,002,962,
5,028,621, 5,093,349, 5,173,504, 5,190,966,
5,198,460, 5,225433, 5,314,905, 5,456,159,
5,498,710, 5,591,847, 5,864,035 und 6,103,751. Die
photodynamische Verbindung wird Ublicherweise in
einer Menge von etwa 1 bis etwa 10 mg/kg Korperge-
wicht des Saugers eingesetzt. Wenn die photodyna-
mische Verbindung Porfimer-Natrium ist, betragt die
verwendete Lichtfrequenz etwa 630 nm bei einer En-
ergie von etwa 100 bis etwa 225 J/cm?.

[0026] Die Xanthenon-4-essigsaure ist Xanthe-
non-4-essigsaure und deren substituierte Derivate,
insbesondere Dialkylxanthenon-4-essigsaure und
vorzugsweise  5,6-Dialkylxanthenon-4-essigsaure.
Die Dialkylxanthenonessigsaure ist meistens Dime-
thylxanthenonessigsaure (DMXAA), welche in einer
Konzentration von etwa 10 bis etwa 30 mg/kg Kérper-
gewicht des Saugers eingesetzt wird. Es soll klar
sein, dal} der Begriff Xanthenon-4-essigsaure deren
substituierte Derivate umfalit, insbesondere deren al-
kylsubstituierte Derivate, und daR er deren Salze der
Metalle der Gruppe | und der Gruppe Il und deren
Ammoniumsalze und quaterndre Salze umfassen
soll.

[0027] DMXAA kann prinzipiell aus folgenden Grin-
den erfolgreich mit PDT kombiniert werden: a) die un-
terschiedlichen systemischen Toxizitaten dieser zwei
Modalitaten erlauben ihre Kombination nahe bei den
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vollstandigen tolerierten Dosierungen mit additiven
Wirkungen gegen Tumore und weniger als additiven
Toxizitdten gegen normale Gewebe, b) veréffentlichte
Ergebnisse legen nahe, dal DMXAA wirksamer ist
gegen hypoxische Tumorzellen, genauer gesagt ge-
gen solche Zellen, die héchstwahrscheinlich gegen
PDT resistent sind, und c) die BRM-Eigenschaften
von DMXAA in Kombination mit PDT kénnen Immu-
nitdt gegen den Tumor stimulieren. Unsere vorlaufi-
gen Daten mit dem genetisch identischen Mausfibro-
sarkom RIF-1 legen nahe, dal PDT mit unterstutzen-
der DMXAA sowohl zu erhdhter Antitumoraktivitat
ohne damit einhergehender Toxizitat als auch zu Im-
munogenitat gegen den Tumor fihrt. Eine Optimie-
rung dieser letztgenannten Eigenschaft kann zu der
erfolgreichen Ausldschung von okkulten Mikrometas-
tasen fuhren.

[0028] Die kombinierte Praparation der Erfindung ist
geeignet fur eine lokale Behandlung von malignen
Tumoren durch Kombinieren von photodynamischer
Therapie mit einer Substanz, die in der Lage ist, eine
biologische Antwort zu modifizieren, und sie ist ge-
eignet, Tumorimmunitat zu stimulieren, was zu der
Kontrolle von primaren Tumoren und okkulten Meta-
stasen durch Kombinieren von photodynamischer
Therapie mit einer Substanz, die in der Lage ist, eine
biologische Antwort zu modifizieren, fuhrt.

[0029] PDT und DMXAA oder verwandte Verbin-
dungen, die eine biologische Antwort modifizieren,
werden unter Anwendung von Dosierungen und In-
tervallen zwischen der Anwendung jeder Therapie so
angewendet, dal} eine starke, unmittelbare Antitumo-
rantwort erzielt wird.

[0030] PDT und DMXAA oder verwandte Verbin-
dungen, die eine biologische Antwort modifizieren,
werden unter Anwendung von Dosierungen und In-
tervallen zwischen der Anwendung jeder Modalitat so
angewendet, dal eine verzdgerte Antitumorantwort
erzielt wird. Die verzdgerte Antwort kann eine schwa-
che und ineffektive unmittelbare Antitumorantwort er-
fordern. Die verzdgerte Antwort flihrt unerwarteter-
weise zu der Immunitat des Subjekts gegen anschlie-
Rendes Tumorwachstum.

[0031] Die Figuren erlautern die Antworten von
RIF-1-Tumoren auf entweder PDT (Fig. 2a) oder
DMXAA (Fig. 2b). Dosisantwortdaten sind in der
Form von Kaplan-Meier'schen Uberlebenskurven
dargestellt, worin der Prozentsatz an RIF-1-Tumoren
mit Volumen von weniger als 400 mm?® gegentiiber der
Zeit seit der Behandlung aufgetragen sind. Tumorvo-
lumen zum Zeitpunkt der Behandlung waren 50-70
mg (etwa 3% des Korpergewichts der Maus). Sowohl
PDT als auch DMXAA kénnen, wenn sie alleine an-
gewendet bzw. verabreicht werden, Tumore in einer
dosisabhangigen Art und Weise kontrollieren. Jedoch
liegen die wirkungsvollsten Dosierungen bei oder
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nahe den toxischen Behandlungsgrenzen in diesem
Mausmodell. Es wird angenommen, dall Morbiditat
und Mortalitdt nach hohen PDT-Dosierungen zumin-
dest teilweise modellspezifisch sind, d.h. eine lokale
Behandlung des Tumors fuhrt zu der Beleuchtung ei-
nes relativ groBen Volumens des Subjekts gegeni-
ber viel groReren Subjekten, wie menschlichen Pati-
enten.

[0032] In Pilotstudien von PDT plus erganzender
DMXAA wurden nur geringe Dosierungen von jeder
Modalitat gewahlt. Fig. 3 zeigt erneutes RIF-1-Tu-
morwachstum unter Anwendung der folgenden Be-
dingungen: 2 mg Photofrin/kg; 23 Stunden, 20 mg
DMXAA/Kkg; 2 Stunden, 135 J/cm? 630 nm Laserlicht.
Kontrolltumore (kein Arzneimittel, kein Licht) sind als
ausgeflllte schwarze Quadrate gezeigt; DMXAA sind
als offene Kreise gezeigt; PDT alleine als graue Krei-
se. Wenn PDT und DMXAA kombiniert wurden (ein-
zelne Tumore sind als gepunktete Linien gezeigt),
gab es eine Verzogerung des erneuten Tumorwachs-
tums von 10 Tagen, wobei 1/5 der Tumore nach 60
Tagen unter Kontrolle waren.

[0033] Fig. 4 zeigt eine Tumorantwort unter Anwen-
dung geringfligig anderer Bedingungen: 2 mg Photo-
frin/kg, 23 Stunden, 20 mg DMXAA/Kkg, 1 Stunde, 135
Jicm? 630 nm Laserlicht. Die Symbole in dem Dia-
gramm sind die gleichen wie in Eig. 3. Alle funf Mau-
se in der Gruppe der kombinierten Behandlung zeig-
ten schwache unmittelbare Antworten, d.h. nur eine
Verzdgerung des erneuten Wachstums von zwei Ta-
gen. Jedoch zeigten drei von finf Tumoren eine ver-
zbgerte Antwort, wobei die Tumorvolumen Uber ei-
nen Zeitraum von zwei Tagen von ~160 mm? auf ein
Volumen von 0 abnahmen; 1 von 3 Tumoren, die die-
ser spaten Antwort unterworfen waren, wuchsen er-
neut nach einer Verzégerung von 4 Tagen. Diese ver-
zogerte Antwort wurde unter Anwendung anderer
Behandlungsbedingungen beobachtet, bei denen die
anfangliche Antwort als schwach eingestuft wurde
(Daten nicht gezeigt). Verzogerte Antworten werden
nicht erhalten nach starken unmittelbaren Tumorant-
worten auf eine Kombinationstherapie, noch wurden
in irgendeiner Kontrollgruppe verzégerte Antworten
gesehen.

[0034] Einen Monat nach der Behandlung wurden
die zwei Mause mit kontrollierten Tumoren (welche in
Fig. 4 unten gezeigt sind) erneut mit einer tumorbil-
denden Standarddosis von 3 x 10° RIF-1-Zellen inji-
ziert (an der Schulter gegentiber von derjenigen des
urspringlich behandelten Tumors). Wie man in Fig. 5
sieht, bildete sich ein Tumor nach einem geringfugi-
gen Wachstum auf ein Volumen von 0 zurtick und
blieb so fir > 1 Monat; der zweite Tumor zeigte etwas
anfangliches Wachstum und blieb flir mehrere Wo-
chen statisch, bevor er erneut wuchs. Diese Antwort
ist ein Anzeichen fir eine erworbene Immunantwort
gegen diese Tumorlinie, und als solche kann diese
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Therapie dazu verwendet werden, sowohl primare
Tumore als auch okkulte mikrometastatische Maligni-
taten zu kontrollieren.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer photodynamischen Verbin-
dung, die tumorselektive Inkorporation aufweist und
welche bei einer bestimmten Lichtfrequenz aktiviert
wird, und einer Xanthenon-4-essigsaure oder eines
Salzes eines Metalls der Gruppe |, eines Metalls der
Gruppe |l, eines Ammoniumsalzes oder eines qua-
ternaren Salzes davon fir die Herstellung eines Pro-
dukts als eine kombinierte Praparation fir eine ge-
trennte oder aufeinanderfolgende Anwendung bei
der Behandlung von hyperproliferativem Gewebe ei-
nes Saugers.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® das hyperproliferative Gewebe
ein Tumor ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch
2, dadurch gekennzeichnet, dal die photodynami-
sche Verbindung Porfimer-Natrium ist und die Licht-
frequenz zur Aktivierung 630 nm bei einer Energie
von 100 bis 225 J/cm? betragt.

4. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dall die Xanthe-
non-4-essigsaure 5,6-Dialkylxanthenon-4-essigsau-
re ist.

5. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dal die Xanthe-
non-4-essigsaure  5,6-Dimethylxanthenon-4-essig-
saure ist.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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RIF-Tumorvolumen, mm’
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RIF-Tumorvolumen, mm?
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Tumorvolumen, mm’
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