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1 Photodynamische Therapie 

1.1 Wirkprinzip 

Photoaktive Substanzen 
zersto¨ren lokal 
Tumorzellen 

Die Technologie der Photodynamischen Therapie (PDT) beruht auf der Fä-
higkeit von photoaktiven Chemikalien (Photosensibilisatoren) bei Bestrah-
lung mit Licht eine lokale zytotoxische Wirkung zu entfalten. Unter Licht-
einwirkung und im Beisein von Sauerstoff absorbieren Photosensibilatoren 
die Lichtenergie und bilden Sauerstoffradikale, welche dann umliegende  
Zellen zerstören. 

Nach intravenöser Applikation des Photosensibilisators reichert sich dieser 
innerhalb von 48 Stunden in den meisten Körpergeweben an, wobei die Sub-
stanz in Tumorzellen in höheren Kozentrationen (2:1 zu gesundem Gewebe) 
aufgenommen wird; die zugrundeliegenden Mechanismen hierfür sind heute 
noch unbekannt. In der Haut können Photosensibilatoren bis zu 30 Tage 
nach der Applikation nachgewiesen werden, wodurch PatientInnen während 
dieser Zeit verstärkt auf Sonneneinstrahlung reagieren. Neuere Generationen 
von Photosensibilatoren können auch oral verabreicht werden, wodurch die 
Einlagerung in die Haut und somit die verstärkte Lichtempfindlichkeit auf 
wenige Tage beschränkt wird. 

Die Aktivierung der Photosensibilatoren kann durch alle Lichtquellen erfol-
gen, deren Spektrum die erforderliche Wellenlänge von 360 bis 650 nm be-
inhaltet.  In der Praxis wird der Tumor zumeist endoskopisch mit sichtba-
rem Rotlicht von 630 nm Wellenlänge mittels Laser bestrahlt,  da so eine 
hohe Energiekonzentration und Eindringtiefe erreicht wird. 

Aktivierung durch 
Laserlicht 

Im Bereich des Gastrointestinaltraktes wird meist der Photosensibilisator 
Porfimer Natrium (PhotoBarr®, Axcan Pharma Int; NL, Zulassung EMEA 
seit 2004; Photofrin®, QLT Pharmaceuticals, NL; Zulassung seit EMEA 
2000) zur intravenösen Verabreichung eingesetzt.  

Photosensibilisator 
Porfimer Natrium 
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1.2 Anwendungsbereiche 

In der Literatur finden sich vor allem Studien zu PDT in der Tumortherapie 
mit sowohl kurativem als auch palliativem Ansatz: 

PDT in der 
Tumortherapie 

b Tumoren der Lunge: maligne Verengungen der Atemwege (pallia-
tiv) und Frühstadien von nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen 
NSCLS (kurativ) (1) 

b Tumoren der Haut: Aktinische Keratose, Frühstadien von Mela-
nom und Plattenepithelkarzinom (kurativ) (2) 

b Tumoren des Verdauungstraktes: Barrett-Oesophagus (kurativ) (3),  
Adenokarzinom des Oesophagus (kurativ/palliativ) (4), Gallen-
gangs- und Gallenblasenkarzinom (palliativ) (5) 

b HNO-Tumoren: Kehlkopf-Karzinom, Karzinome der Mundhöhle 
und des Rachens, Nasen- und Nasennebenhöhlentumore (kura-
tiv/palliativ) (6) 

b Tumoren der Harnblase (kurativ/palliativ) (7). 

Darüber hinaus wird PDT auch außerhalb der Tumortherapie eingesetzt, 
beispielsweise zur Therapie der altersabhängigen Makula-degeneration (8). 

Im Folgenden wird nun näher auf die PDT bei der palliativen Therapie von 
malignen Stenosen des Ösophagus eingegangen. 
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2 O¨sophaguskarzinom im 
fortgeschrittenen Stadium 

2.1 Epidemiologie und Pathogenese 

Inzidenz an O¨sophagus-
CA nimmt zu 

Die häufigsten histologischen Formen des Ösophagusarzinoms sind Adeno-
karzinome und squamöse Tumoren. Die Inzidenz liegt bei 3-5 pro 100.000 
Personen und zeigt in den letzten Jahrzehnten steigende Tendenz. In den 
USA gehen Schätzungen von etwa 10.000 Neuerkrankungen pro Jahr aus. 
Die Prognose dieser Malignome ist schlecht, die 5-jahres Überlebensrate be-
trägt 10 – 13%. Männer sind achtmal häufiger als Frauen betroffen, als auslö-
sende Ursachen werden vor allem Rauchen, Alkoholkonsum, gastro-
ösophagealer Reflux, Barrett-Ösophagus sowie bestimmte Nahrungsgewohn-
heiten genannt. Die ersten Anzeichen bestehen in Schluckbeschwerden, Hei-
serkeit, chronischem Husten, Gewichtsverlust und Brustschmerzen (9). 

2.2 Therapeutische Optionen 

Häufig wird das Ösophaguskarzinom erst in späten, nicht mehr heilbaren 
Stadien entdeckt. In fortgeschrittenen Tumorstadien durchdringt der Tumor 
die Muskelwand der Speiseröhre und infiltriert benachbarte Organe. Auch 
hier ist die radikale Tumorresektion durch teilweise oder totale Entfernung 
des Ösophagus und Wiederherstellung der Magen-Darmpassage durch 
Dickdarmabschnitte bzw. Magenhochzug das primäre Ziel (10). 

Lokale 
Tumorausbreitung 

Bei Inoperabilität bzw. fortgeschrittener Metastasierung beschränken sich 
die therapeutischen Möglichkeiten jedoch auf die Reduktion der Tumormas-
se mit dem Ziel der Erhaltung der Lebensqualität und Kontrolle der Be-
schwerden. An vorderster Stelle stehen hier Schluckbeschwerden (Dyspha-
gien) durch Verengungen (Stenosen) der Speiseröhre aufgrund der lokalen 
Tumorausbreitung. Neben palliativer Strahlen- und Chemotherapie versucht 
man auch mittels lokaler Verfahren endoskopisch den Stenosen entgegenzu-
wirken und so die Dysphagien zu lindern.  

Palliative 
Therapieansa¨tze 

Endoskopische 
Verfahren 
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Dazu stehen heute verschiedene Techniken zur Verfügung: 

b Dilatation und Stenting der Speiseröhre: Wiederholte Dehnungen der 
Stenosen sind ohne Stentimplantation alle 3-4 Wochen notwendig. 
Bei Stenting konnte die anfänglich erhöhte Gefahr der Ösophagus-
Ruptur durch selbst-expandierbare Stents deutlich gesenkt werden, 
hier bestehen jedoch hohe Kosten und Spät-Nebenwirkungen wie 
Stent-Dislokation, Fistulierung, Atemwegsverengung und Einblu-
ten (11). 

b Laserkoagulation: Mittels Neodymium-yttrium-aluminum-garnet 
(Nd:YAG) Laser wird lokales Tumorgewebe durch Hitzeeinwir-
kung zerstört. Vergleichende Studien zu ösophagealem Stenting 
zeigten keine eindeutigen Ergebnisse zugunsten einer Intervention 
(12, 13) 

b Photodynamische Therapie (vgl. nächstes Kapitel) 

b Weitere Verfahren: Elektro-Kaustik, Brachytherapie, lokale Alkohol-
Injektionen, lokale chemotherapiehältige Gel-Applikationen u.a.  

Es besteht kein allgemeiner Konsens über die beste Herangehensweise bzw. 
der Überlegenheit eines Verfahrens (=Goldstandard) gegenüber den ande-
ren, jedoch scheint die ösophageale Stentimplantation vermutlich die am 
häufigsten verwendete Option zu sein (14).  
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3 PDT bei fortgeschrittenem 
O¨sophaguskarzinom 

Insgesamt finden sich nur wenige Studien, welche sich mit der Evaluierung 
von PDT als palliative Behandlungsoption von malignen Stenosen bei Ö-
sophagustumoren befasst haben. Wenig Daten zu PDT 

vorhanden 

 

Fallserien 

Vergleichende Studien 

 

HTA-Assessments 

Die Primärliteratur besteht aus einigen Fallserien und wenigen vergleichen-
den Studien (PDT vs. Nd:YAG Laser sowie. PDT vs. Stenting in Abstract-
Form).  Die Validität und Generalisierbarkeit dieser Studienergebnisse ist 
vor allem aufgrund des unterschiedlichen Tumorstaging und daraus resultie-
renden Einschlusskriterien sowie unterschiedlichen Behandlungsregimen 
eingeschränkt zu werten. 

Mehrere HTA’s haben sich mit PDT befasst, 2006 wurde im Auftrag von 
NICE ein Assessment ausschließlich zu PDT bei fortgeschrittenem Ösopha-
guskarzinom verfasst (15). 

3.1 Wirksamkeit 

In einer randomisiert kontrollierten Studie an 218 PatientInnen mit fortge-
schrittenem Ösophaguskarzinom zeigte PDT im Vergleich zu Nd:YAG La-
sertherapie eine höhere Ansprechraten (16). Komplettes Ansprechen auf die 
Therapie wurde bei makroskopischer und histologischer Abwesenheit von 
Tumorgewebe definiert, bzw. teilweises Ansprechen bei 50% Zunahme des 
Lumen-Durchmessers. In der Gruppe der mit PDT behandelten Patienten 
war komplettes oder partielles Ansprechen auf die Therapie signifikant hö-
her als bei Lasertherapie (PDT:32% vs. YAG:20%, p<0.05). Einen Monat 
nach PDT zeigten noch 9 von 110 (8%) PatientInnen einen kompletten Tu-
mor-Rückgang. In einer Fallserie an 84 PatientInnen zeigten sich ähnliche 
komplette Ansprechraten von 7% nach 6-8 Wochen bzw. ein partielles An-
sprechen aller PatientInnen (17), eine andere kleinere Fallserie von 14 Pati-
entInnen zeigte bei niemandem komplettes Ansprechen, aber bei allen „sig-
nifikantes“ oder partielles Ansprechen auf PDT (18). 

PDT vs. YAG-Laser: 

 

 

Mehr Tumorreduktion 
durch PDT… 

 

 

 

 

 

…bringt keine 
klinischen Vorteile   

Linderung von Schluckbeschwerden: In Fallserien konnten anhand einer 5-
Punkte Skala für Schluckbeschwerden Verbesserungen nach PDT von 3 auf 
2 (n=215) (19) bzw. von 4.0 auf 2.8 (n=14) beobachtet werden (18). Im direk-
ten Vergleich von PDT und Nd:YAG erzeilten beide Therapien ähnliche 
Verbesserungen in der 5-Punkte Skala (16). 

Eine randomisierte Studie an 56 PatientInnen verglich Stenting mit PDT bei 
Palliation maligner Stenosen der Speiseröhre. (nur Abstract; Canto et al; 
2002) Bei gleicher Verbesserung der Schluckbeschwerden und gleichen Ü-
berlebensraten machten die Kosten für Stenting nur rund ein Drittel der 
Kosten für PDT aus. Die Studienautoren schließen daraus, dass bei gleichen 
Vorteilen beider Verfahren die Kosten zur Entscheidung gegen PDT aus-
schlaggebend seien; siehe auch (20). 

PDT gegenu¨ber Stenting 
gleichwertig aber teurer 
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3.2 Mortalita¨t und Sicherheit 

Das mittlere Überleben nach erstmaliger Therapie mit PDT betrug in ver-
schiedenen Fallserien zwischen 5 und 10 Monate (17-19). In einer Fallserie 
wurde die Mortalität nach PDT (im Mittel 9.5 Monate) mit der Mortalität 
von vergleichbaren PatientInnen desselben Zentrums nach anderen Inter-
ventionen verglichen, es zeigte sich, dass nur nach Bypass Operation des be-
troffenen Ösophagusabschnittes längeres mittleres Überleben (10.5 Monate) 
zu beobachten war. Bestrahlung und Dilatation (2.5 Monate), Bestrahlung 
und Gastrostomie (3.5 Monate), Stenting (4.2 Monate) sowie Laser- und Bra-
chytherapie (6.2 Monate) waren gegenüber PDT mit kürzerem Überleben 
verbunden (17). 

Mittleres U¨berleben 
nach PDT 

Nebenwirkungen 
aufgrund von 

Photosensibilisierung 
und Inflammation 

Als häufigste Nebenwirkung wurde Sonnenbrand (6-19%) genannt,  zu 
Verbrennungen 2.Grades aufgrund der erhöhten Photosensibilität kam es bei 
einem von 215 PatientInnen. Weitere Nebenwirkungen von PDT waren Fie-
ber (16%), Brustschmerzen (10%), Pleuraergüsse (3-10%) und Pilzbefall der 
Speiseröhre (2%)(16, 17, 19).  

Perforationen des Ösophagus traten bei 1-2% der PatientInnen nach PDT auf 
(16, 19), waren aber deutlich seltener im Vergleich zu Nd:YAG (PDT: 1% vs 
YAG 7%, p<0,05) (16). 

Ösophagusstenosen nach PDT waren in 2-7% der Fälle zu verzeichnen (16, 
17). Rund 40 von 215 (19%) PatientInnen einer Fallserie mussten aufgrund 
von wieder auftretenden Schluckbeschwerden wiederholt PDT erhalten, 9% 
erhielten daraufhin einen Ösophagus-Stent.(19) 
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4 Zusammenfassung 

b Bei fortgeschrittenen Ösophaguskarzinomen treten bei Inoperabili-
tät und/oder Metastasierung palliative Verfahren zur Symptomkon-
trolle in den Vordergrund. 

b Zurzeit gibt es bei diesen PatientInnen keine Evidenz für den Vor-
teil einer bestimmten Behandlungsoption zur Verbesserung von 
Schluckbeschwerden. 

b Es sind nur wenige Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von PDT 
zur Palliation malignen Stenosen im Ösophagus in der Literatur zu 
finden, Kostenevaluationen fehlen fast gänzlich. 

b In direkten Vergleichen konnte PDT gegenüber YAG-Laser vorü-
bergehend mehr Tumormasse beseitigen, jedoch waren beide Ver-
fahren gleichwertig bei der Reduktion von Schluckbeschwerden. Im 
Vergleich zu Ösophagus-Stenting gab es keine Unterschiede bei 
Überleben und Reduktion der Schluckbeschwerden, Stenting war 
aber das kostengünstigere Verfahren. 

b Die beobachteten Nebenwirkungen beinhalten Sonnenbrände bei 
bis zu jeder/jedem fünften PatientIn, sowie Fieber, Brustschmerzen 
und lokale Entzündungsreaktionen, seltener Ösophagusperforation. 
Eine nochmalige PDT war bei bis zu jedem/jeder fünften PatientIn 
wegen wieder auftretenden Stenosen notwendig. 

b Die Empfehlungen von HTA`s beschränken sich aufgrund fehlen-
der Evidenz und unklaren/hohen Kosten für PDT nur bei beste-
hender Kontraindikation anderer etablierterer Verfahren, PDT soll-
te nur von Zentren mit therapeutisch endoskopischer Expertise 
durchgeführt werden.  
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