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Einleitung

Mit einer Inzidenz von 3–5 Neuerkrankungen pro Jahr und
100000 (Altersgipfel 70 J.) stellen Tumoren der Gallenwege
(Cholangiokarzinome, CC) eine seltene gastrointestinale Tu-
morerkrankung dar [1, 2]. Meist handelt es sich um gut oder
mäßiggradig differenzierte Adenokarzinome, die bei Diagno-
sestellung nur zu 30–50 % regionale Lymphknotenmetastasen
und zu 20 % eine Fernmetastasierung (Peritoneum, Leber,
Lunge) aufweisen [3, 4]. Cholangiokarzinome entstehen durch
maligne Transformationen der Cholangiozyten und werden nach
ihrer Lokalisation im Gallenwegssystem in intra- (5–10 % aller
CC) und extrahepatische CC eingeteilt. Letztere unterteilen
sich weiters in hiläre (60–70 %), mittlere und distale Tumoren
(20–30 %) [5]. Klatskin-Tumore bezeichnen die Tumoren an
der Bifurkation oder angrenzenden Arealen und werden nach
einer von Bismuth et al. entwickelten Klassifikation (Typ 1–4)
eingeteilt (Abb. 1) [6]. Die Karzinome der Gallenblase und
extrahepatischen Gallenwege werden mit eigenen pTNM-
Kategorien charakterisiert [2, 10].

Die einzige Therapie mit kurativer Intention ist die R0-Resek-
tion, wobei vor allem wegen der lokalen Tumorausbreitung
entlang der Gallenwege in die Leber weniger als 30 % der Pa-
tienten R0-resektabel sind [3, 7, 11]. Bei lokal begrenzten
Gallengangskarzinomen (pT1 oder pT2) ohne Lymphknoten-
befall ergibt die R0-Resektion 5-Jahres-Überlebensraten von
nur 20–40 % bzw. in Subgruppen bis zu 65 % [12–14]. Beim
nicht therapierten zentralen Cholangiokarzinom führt die hi-
läre Tumorokklusion der Gallenwege zu refraktärer mechani-
scher Cholestase, bakterieller Cholangitis, Leberversagen und
in Folge meist zum Tod durch diese Tumorkomplikationen
bei einem medianen Überleben von 3 Monaten [7, 8, 15].
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Kurzfassung: Die En-bloc-Resektion stellt für extra-
hepatische Cholangiokarzinome (CC) den einzigen
kurativen Therapieansatz dar. Bei nicht resektablen
Tumoren kommt der palliativen Behandlung zur Kon-
trolle der Cholestase/Cholangitis eine entscheiden-
de Rolle zu. Durch die Kontrolle der hilären Tumor-
okklusion verbessert die lokale Tumorabtragung mit-
tels Photodynamischer Therapie (PDT) die Palliation
(Cholestase, Lebensqualität, Performance-Status) und
verlängert das Überleben. Die PDT ist minimal-invasiv,
hat geringe bzw. vorhersehbare Nebenwirkungen
und zeichnet sich durch gute Effektivität beim CC
aus. Auch der neoadjuvante Einsatz der PDT zum
Downstaging nicht mehr resektabler CC mit nachfol-

gender kurativer Resektion erscheint nach ersten
Pilotdaten vielversprechend. Derzeit wird in aktuellen
Phase-II-Studien versucht, die tumorizidale Eindring-
tiefe der PDT durch alternative Photosensibilisatoren
wie Temoporfin (Foscan®) zu erhöhen bzw. die etab-
lierte Photofrin®-PDT mit Chemotherapie zu kombi-
nieren.

Abstract: Local Tumor Ablation for Cholangio-
carcinoma: Photodynamic Therapy. Complete
resection is the only curative therapeutic approach
for cholangiocarcinoma (CC). In non-resectable tumors
palliative treatment for control of cholestase/chol-

angitis is most important. Local tumor ablation by
photodynamic therapy (PDT) allows control of the
hilar tumor occlusion and improves palliation (chol-
estase, quality of life and performance) and survival.
PDT is minimally invasive with rare and predictable
side effects and shows significant tumoricidal effi-
ciency for CC. Pilot data further support neoadjuvant
PDT for downstaging of non-resectable tumors prior
to curative resection. Currently, active phase II stud-
ies aim at improvement of the tumoricidal depth by
using alternative photosensitizers and evaluate the
combination of the well-established Photofrin® PDT
with chemotherapeutics. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2008; 6 (1): 7–10.

Abbildung 1: Bismuth-Klassifikation der hilären Cholangiokarzinome. 1: Tumor be-
schränkt sich auf den Ductus hepaticus communis. 2: Tumor betrifft auch Hepaticus-
Gabel, jedoch nicht die sekundären Aufzweigungen links und rechts. 3a und 3b: Ein-
seitiges Heraufreichen bis an die Segmentabgänge (links/rechts). 4a: Beidseitiges
Heraufreichen bis an die Segmentabgänge. 4b: Multifokaler Tumor der Gallengänge.
Mod. nach [6–9].
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Diagnostik, Staging, Therapie

Zur Klärung der Resektabilität muss der Tumor in seinen Gren-
zen bei der Erstmanifestation (90 % mit Cholestase, selten nur
Schmerzen) bzw. selten früher bei ansteigenden Cholestase-
enzymen und Nachweis einer segmentalen Gallenstauung
(Sonographie, MRCP [Magnetresonanz-Cholangiopankrea-
tikographie]) genau nachgewiesen werden. Das definitive Dia-
gnosekriterium ist der Nachweis einer soliden Raumforderung
an Gallengang/-ästen in der Bildgebung (MRI oder duktale
Minisonden-Endosonographie) sowie positive Biopsien/Bürs-
tenzytologien (Karzinom bzw. hochgradige Dysplasie des
Gallengangsepithels, Sensitivität bei ca. 75 %), gewonnen mit
ERC aus der Tumorstenose oder mit endosonographischer
Feinnadelpunktion [16, 17]. Dieses Staging wird durch den
Einsatz der FDG-PET (2-Deoxy-[18F]-Fluoro-D-Glukose-Posi-
tronenemissionstomographie) bei einer Sensitivität von > 90 %
und einer Spezifität von mind. 80 % ergänzt [18, 19].

Während die Hilusdissektion/-resektion von zentralen Gallen-
gangskarzinomen, oft kombiniert mit Hemihepatektomie, das
5-Jahres-Überleben nicht verbessert [6, 8, 20], erzielten aus-
gedehnte En-bloc-Resektionen mit No-touch-Technik (ein-
schließlich Resektion der Portalvene und Leberteilrektionen)
signifikant höhere 5-Jahres-Überlebensraten (50–65 %) [14,
21]. Insgesamt liegt das 5-Jahres-Überleben nach R0-Resek-
tionen dennoch nur bei 40–50 % [8, 14], nach Lebertransplan-
tation nicht resektabler Gallengangskarzinome bei 30–35 %
[22], wobei diese Tumore aber nicht als Indikation zur Leber-
transplantation gelten.

Bei einem neoadjuvanten Protokoll mit 5-Fluorouracil-basier-
ter Radiochemotherapie, externer 192Iridium-Brachytherapie
und 5-FU- oder Capecitabin-basierter Chemotherapie sowie
(nach Staging-Laparotomie) Lebertransplantation wurde in
28/56 Patienten die Transplantation erreicht, mit einem 5-Jah-
res-Überleben von 22/56 [23]. Diese und andere neoadjuvante
Strategien, basierend auf Photodynamischer Therapie (PDT),
zeitigen einen Überlebensvorteil, können aber noch nicht als
evidenzbasiert gelten und bedürfen prospektiver Studien.

Palliative Therapie

Aufgrund des oben dargestellten Fehlens Erfolg versprechen-
der Therapieoptionen ist die Optimierung der palliativen Be-
handlung von Patienten mit zentralem Cholangiokarzinom
wichtig zur Verbesserung der Lebensqualität und des Überle-
bens [24].

Die palliative Versorgung der obstruktiven Cholestase kann
chirurgisch durch Anlage einer biliodigestiven Anastomose
oder interventionell durch Einlage von Endoprothesen mittels
endoskopisch retrograder Cholangiographie (ERC) bzw. per-
kutaner hepatischer Cholangiographie (PTC) erfolgen. In ei-
ner prospektiven Studie entsprachen die endoskopische Stent-
einlage und die offene biliodigestive Anastomose einander in
der technischen Erfolgsrate (95 vs 94 %) und im Überleben
(21 vs. 26 Wochen), aber die Teflonendoprothesen hatten bei
einer medianen Funktionsdauer von 4,5 Monaten geringere
Komplikationsraten (11 vs. 29 %) und Hospitalletalität (3 vs.
14 %) [25]. Daher wird bei nichtresektablen Tumoren die en-
doskopische oder perkutane Versorgung mit Endoprothesen
bevorzugt, während palliative biliodigestive Anastomosen
allenfalls noch bei intraoperativer Nichtresektabilität im Rah-
men einer Probelaparotomie angelegt werden [24].

Bei einer Prognose von mind. 6 Monaten wird die Einlage von
selbstexpandierenden Metallstents (SEMS) empfohlen [8, 15,
24]. Diese zeigen ähnliche Effektivität, Komplikationsrisiko
und Überlebensdauer im Vergleich zu Plastikendoprothesen,
haben aber ein geringeres Okklusionsrisiko und geringeren
Reinterventionsbedarf [26]. Yamakawa-Prothesen (extern-in-
terne Spüldrainagen der Gallenwege) verbessern bei chroni-
scher Cholangitis die Lebensqualität und wahrscheinlich das
Überleben. Eine Duodenalstenose tritt bei 10–17% der Gallen-
gangskarzinome am oberen Duodenalknie auf und lässt sich
gut durch laparoskopische Gastroenterostomie oder Einlage
eines selbstexpandierenden Metallstents therapieren [27].

Zentrale Gallengangskarzinome bleiben oft 1–2 Jahre lokal
beschränkt, verursachen aber durch die lokale Tumorausbrei-

Abbildung 2: Photodynamische Therapie beim Cholangiokarzinom. A: PTCD-Darstellung des rechten Leberlappens bei tumorverschlossenem rechtem Hepaticus-Ast (Pigtail-
drainage im linken Hepaticus-Ast). B: Photodynamische Therapie des rechten Hepaticus-Astes bis ins Segment 5 (Laserfaser in der ERC-Sonde), Lage des Laserlichtapplikators
gekennzeichnet (Pfeile). Der PTCD-Stichkanal ist mit einem Smash-Ballon (über Führungsdraht) geblockt. C: ERC-Darstellung 1 Woche nach PDT-Laserung. Rechter Hepaticus-Ast
und Stenose des linken Hepaticus-Astes weit offen – alle Lebersegmente sind wieder eröffnet und das PTC-Drain inzwischen wieder entfernt.

Cholangiokarzinom: Photodynamische Therapie
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tung letale Komplikationen. Die Brachytherapie mit 192Iridium-
Pellets (Dosis 25 Gy in 1 cm Abstand von der Sonde) wirkt
nicht lokal tumorizid und hat keine evidenzbasierte Überle-
bensverlängerung (median 4,3–5 Monate) gegenüber der allei-
nigen Therapie mit Endoprothesen gezeigt, resultierte aber in
Kombination mit externer Strahlentherapie (30 Gy) in media-
nem Überleben von ca. 10 Monaten [8, 28, 29].

Gegenüber (Radio-) Chemotherapie gelten CC als wenig sen-
sibel, Phase-II-Studien zeigten aber moderates Ansprechen
auf 5-FU- oder Gemcitabin-basierte Radiochemotherapie bzw.
verschiedene Chemotherapieregimes [30–32], insbesondere
auf die Kombinationen 5-FU/Cisplatin [31] und Gemcitabin/
Oxaliplatin (GemOx; medianes Überleben: 18 Monate) [30].

Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (Abb. 2) besteht in der lichtindu-
zierten Anregung eines in Tumorzellen angereicherten Photosen-
sibilisators und der dadurch ausgelösten Produktion von reakti-
ven Sauerstoffspezies sowie der Schädigung bzw. Zerstörung
des Tumorgewebes und ist für die Behandlung verschiedener
Tumorerkrankungen zugelassen [33, 34]. In den aktuellen Über-
sichtsartikeln [7, 24, 35–38] zum palliativen Einsatz der PDT mit
dem PS Porfimer (Photofrin®) beim Cholangiokarzinom werden
dieser Behandlungsstrategie überwiegend positive Ergebnisse
hinsichtlich des Galleabflusses, der Lebensqualität und Verlän-
gerung der Lebenserwartung zugeschrieben.

In der ersten randomisiert-kontrollierten klinischen Studie [39]
wurden 39 Patienten (Gruppe A: n = 20, Gallengangsendo-
prothese und anschließende PDT vs. Gruppe B: n = 19, Drai-
nageimplantation alleine) mit inoperablem CC randomisiert
behandelt. In der PDT-Gruppe lag das mediane Überleben bei
493 Tagen (98 Tage in der „stents-alone“-Gruppe), wobei die
Behandlung gut toleriert wurde und nur in dieser Gruppe eine
wesentliche Verbesserung des allgemeinen Zustandes (Kar-
nofsky-Index und Performance) beobachtet werden konnte
[39]. Eine ähnliche Studie aus dem Jahr 2005 mit Photosan-3®

bestätigt die Verlängerung der Lebenserwartung durch den
palliativen PDT-Einsatz [40].

Nach einer Studie mit der bisher größten untersuchten Zahl an
Patienten (184) [41] garantierte nur die komplette Resektion
inkl. Leberresektion (R0) ein Langzeitüberleben bei Patienten
mit hilärem Cholangiokarzinom. Eine Kombination von PDT
und Stents war einer alleinigen Stent-Applikation überlegen
hinsichtlich Überlebenszeit (12 vs. 6,4 Monate), Bilirubin-
konzentration und Karnofsky-Index und als palliative Maß-
nahme vergleichbar einer inkompletten Resektion (R1, R2),
jedoch mit weitaus geringerem Komplikationsrisiko und ge-
ringerer Belastung des Patienten [41].

Erste Pilotstudien zur präoperativen neoadjuvanten Anwendung
der Photofrin®-PDT zeigten, dass dieses Verfahren bei gerin-
gem Komplikationsrisiko eine selektive Eradikation entspre-
chend der tumorizidalen Eindringtiefe von ca. 4 mm erlaubt
[42, 43]. Eine prospektive Untersuchung, inwieweit die neo-
adjuvante PDT das Recurrence-Risiko nach potenziell kurativer
Resektion erniedrigen kann, erscheint vielversprechend [43].
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Nachdem die Photofrin®-basierte PDT aufgrund der geringen
Eindringtiefe den Primärtumor (i. A.) nicht komplett eradizie-
ren kann, verwenden wir Temoporfin (Foscan®) im Rahmen
einer prospektiven Studie für primär nicht resektable hiläre
Cholangiokarzinome – eine sekundäre Resektion 2 Monate
nach (neoadjuvanter) PDT ist im Rahmen der Studie möglich.
Für diesen Photosensibilisator konnte beim Pankreaskarzinom
eine tumorizidale Eindringtiefe von bis zu 10 mm demon-
striert werden [44]. Wie unlängst an einem In-vitro-Modell
gezeigt [45], zeichnet sich Temoporfin durch gute tumorizidale
Effektivität sowohl in der lösungsmittelbasierten (Foscan®)
als auch in einer neu entwickelten wasserlöslichen Formulie-
rung (Foslip®) aus. Erste klinische Pilotdaten bestätigen diese
Resultate [46].

Zusammenfassung

Die Photodynamische Therapie hat sich für die palliative Be-
handlung inoperabler Cholangiokarzinome als wichtige Strate-
gie etabliert. In Kombination mit Gallenwegsendoprothesen
zeigen die vorliegenden Daten durchgängig eine Verbesserung
für die Patienten hinsichtlich Lebenserwartung und -qualität
sowie Performance. Der durch die PDT gewährleistete gute
Galleabfluss verhindert einerseits infektiöse Tumorkomplika-
tionen wie Leberabszesse und Sepsis und macht die Patienten
weiters für (Radio-) Chemotherapie belastbar. Eine Kombina-
tion der PDT mit Chemo- oder Radiotherapie ist ohne ver-
stärkte Toxizität möglich. Die zukünftige Weiterentwicklung
der PDT für das Cholangiokarzinom besteht in verbesserter
lokaler Tumorkontrolle v. a. der Erhöhung der tumorizidalen
Eindringtiefe und der Optimierung neoadjuvanter Konzepte
oder palliativ in Kombination mit Radio-/Chemotherapie.
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