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 Die photodynamische Therapie (PDT) dient der örtli-
chen Abtragung von Tumorgewebe. Das Prinzip der

PDT beruht auf der intravenösen oder oralen Verabrei-
chung einer photosensibilisierenden Substanz, die sich
bevorzugt im Tumorgewebe anreichert und nach einem
geeigneten Zeitintervall durch Laserlichtbestrahlung des
Tumors photochemisch aktiviert wird. Dabei entstehen
freie Radikale, insbesondere Singlet-Sauerstoff aus mole-
kularem O2, die zu Zelltod von Tumorzellen und Neo-
endothelien führen [1]. Der tumorizide Effekt ist semi-
selektiv für Tumorgewebe bei völliger bzw. weitgehender
Schonung von Bindegewebe und normalen Epithelien.
Dieses Therapieprinzip wurde vor 100 Jahren an Basalio-
men mit Eosin als topischem Photosensibilisator durch von
Tappeiner beschrieben [2] und seit den 1980er Jahren
durch Einführung neuer Photosensibilisatoren und Laser-
lichttechniken auf endoskopisch zugängliche Tumoren der
Harnblase, des Bronchialsystems, des Larynx und des
Gastrointestinaltraktes angewendet.

Die Wirksamkeit und Sicherheit des PDT-Verfahren
muß jeweils für den Tumortyp und die Lokalisation vali-
diert werden. In der Gastroenterologie hat es sich bisher

auf wenige Zentren beschränkt, vor allen aus folgenden
drei Gründen: 1. die Zulassungsbeschränkungen der Pho-
tosensibilisatoren, 2. der Aufwand und die Kosten der Laser-
behandlung und 3. das Fehlen von Indikationen erster
Wahl in der Tumortherapie. Derzeit sind 2 Photosensibili-
satoren für unterschiedliche Indikationen in den Europäi-
schen Staaten zur lokalen Tumorablation zugelassen:
Porfimer (Photofrin, Axcan Pharma Inc., Mount-Saint-
Hilaire, Canada), ein Hämatoporphyrinderivat (HPD), und
Temoporfin (Foscan, Biolitec Inc., Edinburgh, UK), ein
Chlorin (mTHPC). Außerdem ist 5-Aminolaevulinsäure
(5-ALA, Medac GmbH, Wedel, Germany) für orale Verab-
reichung in Europa ohne Zulassung erhältlich, es wird zu
photodynamisch aktivem Protoporphyrin IX umgewandelt
und in Tumorzellen retiniert [3]. Seit kurzem sind geeignete,
kostengünstige Diodenlaser mit der Wellenlänge der spezi-
fisch photoaktivierenden Absorptionsmaxima (630 nm,
652 nm bzw. 635 nm) jedes dieser drei Photosensibilisato-
ren erhältlich, somit könnte das PDT-Verfahren größere
Verbreitung finden. Die lokale Tumorabtragung mit dem
PDT-Verfahren war anfangs nur palliativ zur Therapie fort-
geschrittener Tumorstadien (3 und 4) eingesetzt worden,
hat aber bei primär inoperablen Patienten komplette
Remissionen von Frühkarzinomen gezeigt [4]. In zwei
Bereichen könnte sich die PDT sogar zur Therapie erster
Wahl entwickeln, nämlich (1) für diffus lokalisierte, hoch-
gradige, intraepitheliale Neoplasien (HGIN) in Barrett-
Mukosa im Ösophagus, und (2) für das hiläre, primär nicht
resektable Karzinom der Gallenwege.
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Die photodynamische Therapie (PDT) beruht auf der Verabreichung eines Photosensibilisators (5-Aminolaevulinsäure [ALA] oder Porfimer), der in
Tumorgewebe akkumuliert und dessen Photoaktivierung mit rotem Laserlicht zur Zerstörung der malignen Zellen führt. Die tumorizide Wirkung ist für
die ALA-PDT am Ösophagus auf 2 mm, für die Porfimer-PDT an den Gallenwegen auf 4 mm Eindringtiefe begrenzt. PDT-Indikationen zeichnen sich
am Ösophagus und den Gallenwegen ab. Die ALA-PDT (oder die Porfimer-PDT) von diffusen, hochgradigen, intraepithelialen Neoplasien (HGIN)
weist eine geringere Mortalität und Morbidität auf als die Ösophagusresektion, vorausgesetzt, die Patienten bleiben wegen des Rezidivrisikos in
regelmäßiger endoskopischer Nachkontrolle. Geeignete Befunde von Frühkarzinomen oder lokalisierten HGIN sollten primär endoskopisch mukos-
ektomiert (EMR) werden. Mukosale Karzinome jenseits des Stadiums T1m2 sollten kurativ mit Ösophagusresektion behandelt werden. Ein prospekti-
ver Vergleich der Kombination EMR plus Porfimer-PDT mit der Ösophagektomie steht bei Barrett-Frühkarzinomen (Stadien T1m3 bis T1sm2) noch
aus. Die palliative Therapie stenosierender Ösophaguskarzinome erfolgt mit selbstexpandierenden Metallstents und nur in Ausnahmefällen mit
Porfimer-PDT, wenn sich die Tumorlokalisation für eine Stentversorgung nicht eignet. Bei der palliativen Behandlung nicht-resezierbarer, perihilärer
Gallenwegkarzinome zeigte die Porfimer-PDT kombiniert mit Gallenwegdrainagen einen klaren Vorteil in der Überlebenszeit und Lebensqualität
gegenüber der Versorgung nur mit Endoprothesen. Das nicht-resezierbare perihiläre Gallenwegkarzinom mit drainagerefraktärer mechanischer
Cholestase ist eine Indikation für die Porfimer-PDT, welche aber den tiefer (8–10 mm) infiltrierenden Primärtumor nicht eradiziert. Deshalb ist die
PDT nach 6–12 Monaten zu wiederholen, um Segmentastverschlüsse und Cholestase bei Progression zu verhindern. Laufende Phase-II-Studien
versuchen, eine größere tumorizide Eindringtiefe der PDT mit neueren Photosensibilisatoren zu erzielen und die etablierte Porfimer-PDT zur multi-
modalen Therapie mit Radiochemo- oder Chemotherapie zu kombinieren.

Photodynamic therapy (PDT) employs the administration of a photosensitizing drug (e.g. 5-aminolevulinic acid [ALA] or porfimer), which selec-
tively accumulates in malignant tissue, and the photoactivation with red laser light to destroy malignant cells. Tumoricidal tissue penetration of the
laser light is limited to 2 mm for ALA-PDT in the esophagus and to 4 mm for Porfimer-PDT in the bile ducts. Emerging indications for PDT are curative
treatment of certain mucosal tumors in the esophagus and palliative therapy of non-resectable perihilar bile duct carcinoma. ALA-PDT (or porfimer-
PDT) for curative treatment of diffuse high-grade intraepithelial neoplasia (HGIN) in Barrett’s esophagus shows less mortality and morbidity than
esophagectomy, however the patient has to comply with endoscopic surveillance for the risk of recurrent HGIN or carcinoma. Localized HGIN or
suitable mucosal carcinoma in Barrett’s esophagus should be removed with endoscopic mucosal resection (EMR). Mucosal carcinomas with invasion
beyond stage T1m2 should be treated for cure with esophagectomy. EMR combined with PDT could be an alternative for cure of early cancer in
Barrett’s esophagus (stages T1m3 to T1sm2), but prospective data are missing. Self-expanding metal stents (SEMS) rather than porfimer-PDT are
preferable for palliative treatment of obstructing carcinoma of the esophagus, except in locations unsuitable for stent placement. For treatment of non-
resectable perihilar bile duct cancer porfimer-PDT combined with biliary endoprostheses has shown a clear benefit in survival time and quality of life
as compared with endoprostheses only. However, it does not eradicate the primary tumor at the bile ducts extending into the bile duct wall beyond
the tumoricidal tissue penetration of porfimer-PDT. Hence, PDT may be required every 6–12 months to avoid occlusion of segmental bile ducts by
tumor progression. PDT should be available for treatment of non-resectable bile duct cancer. Phase-II trials are in progress to improve the tumoricidal
penetration of PDT by use of novel photosensitizers and to use the established porfimer-PDT in combination with radiochemotherapy or chemo-
therapy. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (Sonderheft 1): 34–8.
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Ösophagus

Stenosierende Karzinome im fortgeschrittenen Stadium
In der Gastroenterologie war die PDT mit dem Photo-
sensibilisator Hämatoporphyrinderivat (HPD) und dessen
Weiterentwicklung Porfimer hauptsächlich für das Öso-
phaguskarzinom im fortgeschrittenen, stenosierenden Sta-
dium oder bei nichtoperablen Patienten im frühen Tumor-
stadium eingesetzt worden (siehe Tab. 1). Die PDT mit
HPD oder Porfimer hatte Vorteile gegenüber der Thermo-
ablation mit dem Neodym-YAG-Laser bei der palliativen
Behandlung stenosierender Ösophaguskarzinome, spezi-
ell bei Tumoren des proximalen und distalen Ösophagus
[5–8]. Das Verfahren führte in hohem Prozentsatz zu
Reduktion des Tumors, Erweiterung der Stenose, Abnahme
der Dysphagie und besserer Lebensqualität auf eine Dauer
von 2–3 Monaten, bei insgesamt sehr kurzer Lebenserwar-
tung (medianes Überleben 4 bis 9,5 Monate) [5–8]. Die
Rate schwerer Komplikationen war gering (1 % Perforatio-
nen), die 30-Tage-Mortalität lag bei 0–24 %. Die Stenosie-
rung nach PDT (9 %) war seltener als nach Iridium-Bra-
chytherapie mit externer Radiatio (60 %) und war gut mit
Bougierung beherrschbar [7]. Die Rate schwerer Kompli-
kationen lag nach alleiniger PDT des Ösophagus bei
< 3 %. Allerdings lag nach PDT mit multimodaler Thera-
pie (plus Radiatio und Brachytherapie) die Rate schwerer
Komplikationen annähernd bei 9,2 % (insbesondere Fistel-
bildung zu den Atemwegen oder zum Mediastinum) [7].
Seit der Einführung selbstexpandierender Metallstents wer-
den Tumorstenosen des Ösophagus mit Metallstents pallia-
tiv versorgt [9]. Nur Tumorlokalisationen, die mit Metall-
stents nicht gut zu versorgen sind, z. B. nahe des oberen
Ösophagussphinkters, können im Ausnahmefall mit PDT
zur Palliation der Dysphagie behandelt werden.

Frühkarzinome und hochgradige intraepitheliale Neoplasien
Frühkarzinome und hochgradige intraepitheliale Neopla-
sien (HGIN) werden in der Regel bei Vorsorgeuntersu-
chungen im Barrett-Ösophagus entdeckt. Die Therapie-
empfehlungen hierfür sind zur Zeit im Wandel. Standard-

therapie war bis vor wenigen Jahren die Ösophagektomie,
welche eine erhebliche Morbidität und eine Mortalität von
3–13 % aufweist, auch in Abhängigkeit von der Opera-
tionsfrequenz [10, 11]. Für Patienten mit Komorbidität und
erhöhtem Operationsrisiko werden Alternativverfahren
bevorzugt, wie die PDT oder bei umschriebenen Frühkar-
zinomen die endoskopische Mukosektomie (EMR) [12, 13].
Für die EMR eignen sich besonders die Frühkarzinome mit
niedriger Risikoklassifizierung (Mukosatyp mit < 20 mm
Durchmesser, Typ I–IIa, IIb, IIc < 10 mm Durchmesser;
Differenzierungsgrad G1 oder G2) [12]. Diese Tumorsta-
dien, komplett auf die Mukosaschicht begrenzt, haben
eine äußerst geringe Wahrscheinlichkeit (0–5 %) einer
bereits vorliegenden Lymphknotenmetastasierung (N1+),
während bei Invasion der Muscularis mucosae (T1m3)
oder submucosa (T1sm1) die Wahrscheinlichkeit positiver
N1 auf 10–15 % und bei tieferer Invasion der Submucosa
(sm2 und sm3) auf 40 % ansteigt [14]. Dementsprechend
muß vor Einsatz lokal ablativer Verfahren wie der EMR
oder der PDT bei operablen Patienten eine Invasion der
Submucosa ausgeschlossen werden.

Frühkarzinome zeigten sehr hohe Remissionsraten (67–
100 %) nach PDT mittels Porfimer oder Delta-Aminolae-
vulinsäure (ALA) (Tab. 1). Im Gegensatz zu Porfimer, das
bis mindestens 4–5 mm Gewebetiefe tumorizid wirkt, ist
die tumorizide Eindringtiefe von ALA auf höchstens 2 mm
beschränkt [13]. Einmalige PDT mit Porfimer führte nach
zirkulärer Laserlichtexposition in 18 %, wiederholte PDT
in 30–50 % zu narbigen Stenosen, die bougiert werden
mußten [15]. Porfimer hatte den Vorteil der höheren tumori-
ziden Wirkung, rezidivierende oder metachrone Karzino-
me waren selten (4,6 % in 5 Jahren). PDT mit ALA verlief
komplikationsfrei, war aber mit hohen Rezidivraten bela-
stet. Dementsprechend wurden lokale Rezidive oder meta-
chrone Tumoren bei bis zu 32 % der Frühkarzinome und
bei 17 % bzw. 6 % der HGIN nach ALA-PDT beobachtet
[16]. Für umschriebene und nun auch für ausgedehnte
Befunde wurde als konkurrierendes Verfahren die endo-
skopische Mukosaresektion etabliert [13, 17], welche bei

vergleichbar niedrigem Komplika-
tions- und Rezidivrisiko ein histolo-
gisches Präparat zur Klassifizierung
des Tumorstadiums liefert und somit
die Grundlage für weitere Therapie-
entscheidungen (Re-EMR, PDT, Öso-
phagektomie) darstellt. An der Mayo
Clinic wurde in einer prospektiven
Serie an 24 Patienten die EMR des
Frühkarzinoms anschließend mit
einer Photofrin-PDT kombiniert, wo-
bei im Verlauf von 12 Monaten kei-
ne Rezidive und nur 9 % Narben-
stenosen beobachtet wurden [18].

Hochgradige intraepitheliale Neo-
plasien (HGIN) zeigten eine hohe
Vollremissionsrate (94 %) nach ein-
oder zweimaliger Porfimer-PDT
und in 68 % eine Elimination der
Barrett-Schleimhaut; im Verlauf von
5 Jahren entwickelten sich nur 7,5 %
metachrone Karzinome (in subsqua-
mösen Barrett-Mukosa-Inseln) und
die 5-Jahres-Überlebensrate war
78 % [15], ähnlich wie nach kurati-
ver Ösophagektomie intramukosa-
ler Tumoren [10]. Nach ALA-PDT

Tabelle 1: PDT von Karzinomen und intraepithelialen Neoplasien des Ösophagus

n Ansprechen Follow-up Überleben NW, Verlauf Autoren

Stenosierendes
Karzinom
Porfimer-PDT+ > 250 PR (Lumen ↑) – 4–10 Mon Perforation 1 %# [5–8]

↓ Dysphagie Pleuraerguß 10 %

Frühkarzinom
Porfimer-PDT 114## CR   87 % 5 J.   25 %/5 J. Rezidiv 36 %/1,5 J. [4]

9 CR   67 % 2–3 J.   45 %/3 J. n.b.* [15]
ALA-PDT 31 CR 100 % 3,5 J.   75 %/5 J. Rezidiv 32 %/5 J. [16]
EMR & PDT** 24 CR   83 % 12 Mon 100 %/1 J. Striktur 9 % [18]
EMR 61 CR   84 % 12 Mon            n.b. Blutung 2 % [13]

Rezidiv 14 %

HGIN in Barrett
Porfimer-PDT 60 CR   80 % 2–3,6 J  78 %/5 J. Striktur 30 % [15]
ALA-PDT 35 CR 100 % 2–5 J  97 %/3,5 J. Rezidiv 17 % [16]

Karzinom 6 %

LGIN in Barrett
Porfimer-PDT 14 CR   93 % 2–3,6 J.  92 %/4 J. Striktur 18–30 % [15]
ALA-PDT 40 CR 100 % 4,5 J. Karzinom 2,5 % [19]

n.b. = nicht berichtet; Barrett = intestinale Metaplasie der Ösophagusmukosa; CR bzw. PR = Voll- bzw.
Teilremission; EMR = endoskopische Mukosaresektion; HGIN bzw. LGIN = hoch- bzw. geringgradige
intraepitheliale Neoplasie; NW = Nebenwirkungen; PDT = photodynamische Therapie. # hohes Risiko
(10 %) schwerer Komplikationen (Perforationen, Fisteln) bei Kombination mit externer Bestrahlung und
Brachytherapie [7]; ## Tumoren zu 85 % Plattenepithelkarzinome, zu 63 % uT1N0 und zu 37 % uN1
oder uT2; * ohne Follow-up; + ALA-PDT unwirksam, da nur 2 mm tumorizide Eindringtiefe [3, 13]
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sprachen HGIN erst vollständig an, rezidivierten aber bei
17 % und entwickelten sich in 6 % zum Karzinom [16].
Somit zeigten beide PDT-Verfahren eine gute tumorizide
Wirksamkeit bei HGIN und kommen deshalb für die The-
rapie ausgedehnter oder schlecht lokalisierbarer Befunde
von HGIN im Barrett-Ösophagus in Betracht, sollten aber
weiterhin prospektiv evaluiert werden.

Geringgradige intraepitheliale Neoplasien (LGIN) im
Barrett-Ösophagus sollten durch einen Referenzpatholo-
gen bestätigt und gemäß Konsensusempfehlungen regel-
mäßig bioptisch kontrolliert werden (im ersten Jahr zwei-
mal, dann einmal jährlich) [19]. Das Entartungsrisiko ist
gering, eine spontane Rückbildung möglich. Im Rahmen
von prospektiven Studien wurden hohe Rückbildungsraten
(> 93 %) der LGIN und Elimination des Barrett-Epithels bei
ca. 2/3 der Patienten nach Porfimer-PDT bzw. ALA-PDT
plus Dauertherapie mit Säureblockern beobachtet, sowie
nur ein geringes Karzinomrisiko (Tab. 1) [15, 20]. Diese
Verfahren sind aufwendig und können zu submukösen
Barrett-Mukosa-Inseln mit Entartungsrisiko führen. Des-
halb sprechen sich die Konsensusempfehlungen nur für
eine endoskopisch-bioptische Verlaufsbeobachtung von
LGIN aus.

Zusammenfassend stellt die PDT mit ALA (oder Porfimer)
bei Barrett-Ösophagus mit HGIN einen Fortschritt gegenü-
ber der Ösophagusresektion dar, vorausgesetzt, die Patien-
ten bleiben in regelmäßiger endoskopischer Kontrolle.
Geeignete Befunde von Frühkarzinomen oder HGIN soll-
ten primär endoskopisch mukosektomiert werden. Falls
sich ein Stadium jenseits des T1m2 ergibt, sollte eine Öso-
phagektomie durchgeführt werden. Ein prospektiver Ver-
gleich der EMR plus Porfimer-PDT mit der Ösophagekto-
mie in dieser Situation (Stadien T1m3 bis T1sm2) steht noch
aus. Aus palliativer Sicht kommt die Porfimer-PDT in Aus-
nahmefällen stenosierender Ösophaguskarzinome in Be-
tracht, wenn durch die besondere Lokalisation (z. B. knapp
unter dem Ösophaguseingang) eine Metallstentversorgung
nicht mit guter Palliation möglich ist.

Gallenwegkarzinome

Aufgrund der prognostisch sehr ungünstigen Lage und
Tumorausbreitung der Gallenwegkarzinome im Leberhilus
hat die PDT für die Therapie dieses Tumortyps eine beson-
dere Bedeutung erlangt. Gallenwegkarzinome entstehen
zu annähernd 75 % im Leberhilus.
Bei Diagnosestellung sind diese
Tumoren oft noch relativ klein und
lokal begrenzt (30–50 % Lymph-
knotenmetastasen, < 20 % Fern-
metastasen) und dennoch schon
überwiegend (70–80 %) nicht mehr
kurativ resektabel, da die segmen-
talen intrahepatischen Gallenwege
oder die Arterienäste beider Leber-
lappen bereits tumorinfiltriert sind
[21–23]. Diese Tumorausbreitung
führt rasch zu Verschlüssen von Le-
bersegmentästen und mechanisch
nicht mehr ausreichend drainierba-
rer Cholestase, wodurch die Mehr-
zahl dieser Patienten vorzeitig
an Tumorkomplikationen (septische
Cholangitis und Leberversagen)
verstirbt. Das mediane Überleben

lag ohne Therapie bei 3 Monaten [24], mit Gallenweg-
endoprothesen bei höchstens 6 Monaten [21, 25–28].
Nach kurativer Resektion lag das 5-Jahresüberleben bei
20 %, in Untergruppen bei 40–50 % nach En-bloc-Resektion
mit Pfortaderresektion und Hemihepatektomie [29–31].

Die PDT wurde in den letzten Jahren für die palliative
Therapie validiert und für den neoadjuvanten Einsatz erst-
mals erprobt [32–41]. Die theoretischen Vorteile der PDT
für die lokale Abtragung von Gallenwegkarzinomen liegen
in dem semiselektiven tumoriziden Effekt, der eine Abtö-
tung der infiltrativ wachsenden Tumorzellverbände dieses
überwiegend szirrhösen Tumortyps unter Erhalt der Gal-
lengangswand erlaubt und ebenso eine Wiedereröffnung
tumorverschlossener Gallenwegäste ermöglicht [34, 35].
Dies kann im neoadjuvanten Therapieansatz für das Pur-
ging der Tumorzellnester in den Resektionsrändern vor der
Resektion und andererseits in der palliativen Therapie für
die Sicherung des Galleabflusses eingesetzt werden.

Die Methode der PDT des Cholangiokarzinoms mittels
Porfimer, die McCaughan für das Vorläuferpräparat Photo-
frin-II in einem Case Report erfolgreich erstbeschrieben
hatte [32], wurde in mehreren prospektiven Therapiestudi-
en für die Anwendung per Cholangioskopie [33] oder ERC
validiert [34–39]. Porfimer wird intravenös verabreicht,
dann wird nach einem Intervall von 48 (24–72) Stunden
die photodynamische Laserlichtbehandlung (630 nm Wel-
lenlänge; Energie 100 mW, 200 Joule pro cm Stenose-
länge) der Tumorstenosen durchgeführt [35]. Da total ver-
schlossene Haupt- und Segmentäste oft erst 24 Stunden
nach der ersten PDT-Sitzung sondierbar werden, empfiehlt
sich in diesen Situationen die nochmalige Laserbehand-
lung in einer zweiten ERC-Sitzung nach weiteren 24–48
Stunden, gefolgt von der Ballondilatation der Tumorsteno-
sen und Einlage von auswechselbaren Plastikendoprothe-
sen [42]. Porfimer-PDT zeigte eine hohe Tumoransprech-
rate (75 %), die auch bei wiederholter PDT nicht signifi-
kant abnahm [35]. Eine Eradikation des Primärtumors ist
durch die Porfimer-PDT in der Regel nicht möglich, da die
tumorizide Eindringtiefe der Laserlichtbehandlung am
Gallengang nur bei 4 mm Wanddicke liegt, der Tumor
aber oft ca. 8 mm tief infiltriert [34, 40]. In der Regel muß
die Porfimer-PDT zur Sicherung der Gallenwege halbjähr-
lich wiederholt werden, da die mediane Zeit bis zur loka-
len Progression bei 5–6 Monaten lag [35]. Als Kontraindi-
kationen gelten eine Porphyrie, schwere Leber- und
Niereninsuffizienz, Sepsis, Anwendung anderer photo-

Tabelle 2: Ergebnisse der Photodynamischen Therapie des hilären Gallenwegkarzinoms

Autor Patienten Bismuth Überlebenszeit Karnofsky-Index+ Bilirubin+

Typ 2; 3; 4 (Mon) (Prozent) (mg/dl)
(N) (N) Median [range] Median Mittelwert

Ortner [8] 9 0; 0; 9 14,4 [3,0–18,9] 32 % → 68 % 18,6 → 6,0
Berr [10] 23 0; 2; 21 11,1 [0,8–50,7] 55 % → 67 % 9,8 → 2,0
Rumalla [11] 6 1; 3; 2 > 9$ 80 % → 80 % 2,5 → 1,4
Dumoulin [13]# 24 0; 2; 22 9,9 [2–> 39 ] QOL konstant 13,3 → 2,6
Ortner (RCT) [14]
     PDT 20 0; 4; 16 16,3 (9,1–23,3)* 75 % → 80 % 10,7 → 1,6
     Kontrollarm 19 2; 2; 15 3,2 (2,8–3,5)* 63 % → 60 % 10,1 → 10,5
     PDT-nr## 31 3; 3; 25 14,0 (10,2–16,6)* 55 % → 75 % 10,8 → 3,1
Gesamt 113 4; 14; 95 9,9–16,3 [0,8–51] Konstant od. besser Abnahme > 50 %

+ Veränderung des Parameters durch die PDT (vor PDT vs. nach PDT); $ ein Patient verstarb an
Lungenembolie nach PDT; # Überlebenszeit nach PDT, nur einmal durchgeführt vor Implantation
von Metallstents; ## nichtrandomisierter PDT-Arm, compassionate use wegen Ablehnung einer
Randomisierung; * 95 %-Vertrauensbereich.
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sensibilisierender oder dermatotoxischer Medikamente;
Durchführung und Sicherheit finden sich in einer rezenten
Übersicht [42].

Im Rahmen prospektiver Therapiestudien wurde über
113 mit Porfimer-PDT palliativ behandelte Patienten be-
richtet (Tab. 2); die medianen Überlebenszeiten lagen im
Bereich von 10–16 Monaten. Dies ist deutlich länger als
das mediane Überleben (< 6 Monate) mit Gallenweg-
endoprothesen die häufig nur eine unilobäre Drainage er-
möglichten [25, 28]. Im Gegensatz dazu hatten 84 % der
PDT-behandelten Patienten Bismuth Typ IV-Tumoren und
konnten dennoch bilobär drainiert werden. Dementspre-
chend war ein deutlicher Rückgang des Serumbilirubins
und im Durchschnitt eine Zunahme des Karnofsky-Index
zu verzeichnen. Der positive Effekt der PDT auf die Über-
lebenszeit und die Palliation der Cholestase wurde auch
im prospektiv randomisierten Vergleich der Kombination
PDT plus Endoprothesen gegenüber ausschließlicher The-
rapie mittels Endoprothesen deutlich [39]. Die Therapie-
studien ergaben kumulativ eine 30-Tage Mortalität von
2 % durch Lungenembolien (wohl paraneoplastisch) so-
wie 2 % schwere, interventionell beherrschbare Hämobi-
lien, aber keine Perforation der Gallenwege. Die Häufig-
keit der chronischen Cholangitis lag bei 20–25 % und
damit eher geringer als bei alleiniger Endoprothesen-Ver-
sorgung [26–28]. Ein weiteres Problem sind gastrointesti-
nale Blutungen (11 %) durch peptische Ulzera oder im
Spätstadium durch Ösophagusvarizen [35]. Die Lichtsen-
sibilisierung war wegen der empfohlenen Vorsichtsmaß-
nahmen nur von untergeordneter Bedeutung (Sonnen-
brand Grad I bei 9 %, Grad II bei 4 %). In Einzelfällen war
eine multimodale Kombination der 4–6mal wiederholten
Porfimer-PDT mit 5-Fluorouracil-basierter Radiochemo-
therapie (45 Gy lokoregionär) oder mit Adriamycin-
Cisplatin-haltiger Chemotherapie ohne Einschränkungen
möglich. Deshalb können nun bei guter Palliation der
Cholestase und Cholangitis durch die Porfimer-PDT auch
multimodale Therapiestudien durchgeführt werden (z. B.
Gemzar-basierte Radiochemotherapie oder Chemothera-
pie nach dem FolFIri-Schema).

Eine neoadjuvante Porfimer-PDT 3–4 Wochen vor
Tumorresektion (mit Hemihepatektomie oder partieller
Pankreatoduodenektomie) ist unter kurativer Zielsetzung
technisch möglich, wie in einer Pilotstudie an 7 Patienten
mit primär nicht als resezierbar eingeschätzten Tumoren
nachgewiesen werden konnte [40]. Die Resektionsränder
waren histologisch tumorzellfrei. Die biliodigestiven Ana-
stomosen, die an photodynamisch vorbehandelten Gal-
lenwegen angelegt worden waren, heilten per primam und
ohne Entstehung von Strikturen. Zwei der 7 Patienten ent-
wickelten ein Rezidiv nach 6 bzw. 19 Monaten; die Rate
des rezidivfreien 1-Jahres-Überlebens war 83 %. In den
Resektaten war die Porfimer-PDT innerhalb der Eindring-
tiefe von 4 mm selektiv tumorizid [34, 40]. Eine größere
tumorizide Eindringtiefe ist Voraussetzung für bessere Er-
gebnisse der PDT im palliativen und im neoadjuvanten
Ansatz. Der Photosensibilisator Temoporfin läßt eine tu-
morizide Eindringtiefe von ca. 8–10 mm erwarten [43].
Nach ersten positiven Erfahrungen bei Patienten mit Gal-
lenwegkarzinomen wird nun die Temoporfin-PDT in einer
Phase-II-Studie auf Sicherheit und tumorizide Eindring-
tiefe untersucht.

Somit sollte die Porfimer-PDT zur Therapie perihilärer
Gallenwegkarzinome eingesetzt werden. Die Perfektionie-
rung des Verfahrens zur Eradikation des Primärtumors wird

durch den Einsatz neuer Photosensibilisatoren angestrebt,
ebenso wie die Kombination der etablierten Porfimer-PDT
mit Radiochemotherapie oder Chemotherapie in multi-
modalen Therapieprotokollen.
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