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Einleitung

Die photodynamische Therapie (PDT) ist ein endoskopisches
Behandlungsverfahren, das in den letzten 20 Jahren in spezia-
lisierten Zentren zunehmend zur kurativen Therapie des ober-
flächlich wachsenden Bronchialkarzinoms eingesetzt wird.
Sie basiert auf der Anwendung einer tumoraffinen Substanz,
die durch Licht einer spezifischen Wellenlänge aktiviert wird
[1]. Die dadurch ausgelöste photooxidative Reaktion führt
zum Zelltod durch Gefäßverschlüsse mit Hypoxie und sekun-
därer Tumornekrose, während normales Gewebe nicht oder
nur geringfügig reagiert [1,2].

Geschichte

Die photodynamische Therapie wurde bereits Anfang des
Jahrhunderts erstmals beschrieben [3]. Ihr erster klinischer
Einsatz erfolgte 1903 in Deutschland bei einem Patienten mit
Hautkrebs [4]. Die klinische Wirkung der Hautsensibilisie-
rung wurde Anfang dieses Jahrhunderts vom Münchner
Pharmakologen Meier-Betz in Selbstversuchen eindrucksvoll
gezeigt (Abb.1).

In den frühen 60er Jahren berichteten Lipson und Baldes über
die Entwicklung von Hämatoporphyrinderivaten (HpD), die
nicht mit den toxisch-allergischen Effekten von Hämatopor-
phyrin belastet waren. Sie zeigten als erste, dass mit diesen
Substanzen und dem Einsatz einer Quecksilberbogenlampe
bronchogene Karzinome lokalisiert werden konnten und
legten damit den Grundstein zur heutigen Fluoreszenzdiag-
nostik [5,6]. Mitte der 70er Jahre wurde im Roswell Park
Memorial Institut die erste erfolgreiche Behandlung maligner
Tumoren tierexperimentell durchgeführt. Als Lichtquelle
diente eine Xenon-Bogenlampe. Später wurden Laser mit
spezifischen Wellenlängen eingesetzt. Erste Behandlungen
von Frühstadien des Plattenepithelkarzinoms der Lunge beim
Menschen wurden Anfang der 80er Jahre durchgeführt [2].
Die wichtigsten Beiträge zur klinischen Evaluierung dieser
neuen Behandlungsmethode leisteten die Mayo Klinik, Roche-
ster, USA, und das Tokio Medical College, Japan [7,8]. Die
Zulassung von Photofrin II erfolgte in den USA und Deutsch-
land unter anderem aufgrund einer von der FDA geprüften
prospektiven randomisierten Studie der Pneumologischen
Klinik Gauting Anfang 1998 [9].

Biophysikalische Grundlagen

Die zytotoxische Reaktion basiert auf der Aktivierung der
photoaktiven Substanz durch Licht einer spezifischen Wellen-
länge. Jede Lichtquelle, die Photonen mit geeigneten spektra-
len Eigenschaften erzeugt, kann den Sensitizer aktivieren.
Laserlicht ist deshalb besonders gut geeignet, weil die kon-
stante Wellenlänge und Kohärenz der Strahlung eine Fokus-
sierung in eine fiberoptische Faser erleichtern. So kann das
Anregungslicht durch das Fiberbronchoskop ohne wesent-
lichen Funktionsverlust in die Atemwege eingebracht werden
[2].

In Abhängigkeit von der oberflächlichen Tumorausdehnung
und der Anatomie der betroffenen Atemwege sind diverse
Fasern und Strahlkörper in Gebrauch, um eine möglichst
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Abb. 1 Hautreaktion nach Hämatoporphyringabe und Lichtexposi-
tion im Selbstversuch 1903.
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homogene Bestrahlung zu gewährleisten. Bei größerer Tiefen-
ausdehnung werden die Fasern in den Tumor eingestochen,
um einen Behandlungseffekt auch in tiefer gelegenen
Schleimhautschichten zu erreichen [9–11].

Die Wahl der Wellenlänge hängt ab von der Absorptions-
charakteristik der Substanz und der Eindringtiefe der Strah-
lung. Da die Eindringtiefe mit größerer Wellenlänge zunimmt,
werden Substanzen bevorzugt, die in Bereichen ab 600 nm
eine ausreichend hohe Lichtabsorption aufweisen. Licht die-
ser Wellenlänge dringt 3 bis 5mm ins Gewebe ein und ist
energiereich genug, um hier den zytotoxischen Prozess in
Gang zu setzen.

Am häufigsten werden Argon-gepumpte Rhodamin-Farbstoff-
laser und Excimer-Laser eingesetzt. Beim Bronchialkarzinom
werden Dosierungen von 200 (bis 300) mW pro cm Faserlän-
ge bzw. pro cm2 Tumoroberfläche bzw. Energiedichten von
200 (bis 400) J pro cm bzw. cm2 angewandt. Bei zu hohen
Dosierungen drohen überschießende phototoxische und un-
kalkulierbare thermische Effekte [2].

Nach systemischer Gabe wird der Sensitizer zunächst homo-
gen im Gewebe verteilt, im weiteren Verlauf aber in malignen
Geweben langsamer abgebaut. Dies führt zu einer selektiven
Kumulation der Substanz im Tumor. Der Konzentrations-
unterschied zum Normalgewebe ist am höchsten nach etwa 2
Tagen, das Verhältnis liegt bei ca. 1 :4 [2].

Nach Aktivierung durch geeignetes Licht steht eine photo-
oxidative Reaktion vom Typ II im Vordergrund. Dabei kommt
es zu einer Energieübertragung vom Sensitizer auf Sauerstoff,
es entstehen aktivierte Formen des Sauerstoffs. Wichtigstes
Endprodukt dieser Kaskade ist Singlet-Sauerstoff in Zellmem-
branen, im Zytoplasma und in Organellen. Diese oxidative
Reaktion bewirkt die Schädigung und schließlich den Tod der
Zelle [12].

Der genauere Mechanismus dieser Apoptose ist komplex und
basiert u. a. auf der Anreicherung von Lysylchlorin p6 in
Lysosomen und von monokationischem Porphyrin in Mem-
branen. Der Schaden an der Membran kann bereits Minuten
nach Lichtexposition beobachtet werden. Er zeigt sich in
Schwellung, Blasenbildung, Auslaufen von enzymbeladenen
Vesikeln, Reduktion des aktiven Transports, Depolarisation
der Zellwand, gesteigerter Aufnahme des Sensitizers, erhöhter
Permeabilität für Chromate und in einer Inhibierung der
ATPase [1].

Neben selektiv zellulären Effekten treten auch spezifische
Gewebewirkungen auf. Dies sind Entzündung, Schwellung,
Störung der Mikrozirkulation mit Stase, vaskulärer Kollaps,
Leckage, Störung des Lymphabflusses und pH-Verschiebungen
[15].

Der Effekt der PDT kann durch bestimmte Pharmaka beein-
flusst bzw. modifiziert werden. Genauer untersucht ist dies
für Adriamycin [16] und Glukokortikoide [17,18], die den
Bereich der Tumornekrose vergrößern.

Substanzen

Porfimer Sodium (Photofrin®)

Photofrin® (DHE oder Photofrin II) ist der am besten unter-
suchte Photosensitizer. Vorgängersubstanzen sind Hämato-
porphyrinderivat (HpD oder Photofrin I) und Hämatoporphy-
rin. Photofrin II und HpD sind komplexe Gemische oligomerer
Ester und Äther des Hämatoporphyrins. Die selektive Akku-
mulation und längere Verweildauer in Tumorzellen oder
Tumorgewebe wurde für diese Substanzen bereits Anfang der
60er Jahre belegt [5,6].

Die Absorptionscharakteristik von Photofrin zeigt Abb. 2. Die
Bestrahlung erfolgt mit 630 nm, nutzt also wegen der besse-
ren Eindringtiefe dieser Wellenlänge nur das kleinste Maxi-
mum. Die nekrotisierende Wirkung reicht 3 bis 5mm tief. Die
photosensibilisierende Wirkung der Haut erstreckt sich für
diese Substanz über einen Zeitraumvon 4 bis 12 Wochen [12].

Benzoporphyrin Derivat

Benzoporphyrinderivat (BPD) ist ein Photosensitizer der zwei-
ten Generation. Es ist ein hydrophobes Molekül mit einem
maximalen Absorptionsgradienten bei 690 nm. Da diese Wel-
lenlänge im Absorptionsminimum des Hämoglobins liegt,
wird das Licht nicht wesentlich von Blut oder Blutkörperchen
absorbiert, sondern dringt maximal in die Tiefe. Ein anderer
Vorteil ist die sehr schnelle Anreicherung der Substanz im
Tumor. Der optimale Behandlungszeitpunkt ist 30–150 Minu-
ten nach intravenöser Gabe. Die Substanz wird schnell aus
dem Körper eliminiert, die Photosensibilität der Haut er-
streckt sich nur über wenige Tage [12].

Andere Photosensitizer im klinischen Versuch

Derzeit werden einige neue Photosensibilitatoren in klini-
schen Phase-II- und -III-Studien getestet. Beispiele sind Tin
Etiopurpurin, SnET2 (Purlytin); Lutetium Texaphyrin (Lu-Tex);
Benzoporphyrinderivat Monoacid Ring A (BPD-MA); Tetra(m-
hydroxyphenyl)chlorin, mTHPC (Foscan) und N-Aspartyl
Chlorin e6(NPe6) [1,13].

Abb. 2 Absorptionsspektrum von Photofrin.
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5 Delta-Aminolävulinsäure (ALA)

Delta-Aminolävulinsäure führt im Rahmen der Hämbiosyn-
these in der Zelle zur Bildung von Protoporphyrin IX (PPIX).
PPIX verursacht unter Lichteinfluss die Zerstörung der Zelle.
ALA wird systemisch oder topisch zugeführt [1,14].

Beim therapeutischen Einsatz ist der Hauptvorteil dieser
Substanz die besonders kurze Hautsensibilisierung von nur 1
bis 2 Tagen. Die Bestrahlung erfolgt bei 630 nm mit einem
Rhodamin-Farbstofflaser oder einem KTP-Laser 4–5 Stunden
nach oraler Gabe von 30–40mg/kg KG [19]. Als Neben-
wirkungen werden gelegentlich Transaminasenerhöhungen
beobachtet. Die lokale Reaktion ist verglichen mit der nach
Photofrin® geringer ausgeprägt, der Effekt scheint auf das
Epithel begrenzt zu sein [19].

Das Hauptinteresse bei Gabe dieser Substanz liegt in der
Diagnostik, insbesondere im Bereich der Urologie und der
Neurochirurgie. An einer kleineren Zahl von Patienten gibt es
Erfahrungen mit der bronchoskopischen Diagnostik nach
oraler oder inhalativer Gabe [14,19,20,21]. Autofluoreszenz-
verfahren erlauben aber mit höherer Zuverlässigkeit ohne
Einsatz einer Substanz die Detektion maligner oder früh-
maligner Veränderungen der Atemwege [22,23,24], Ultra-
schallverfahren in Ergänzung die Abschätzung der Tiefenaus-
dehnung [25].

Kurative Behandlung oberflächlicher endobronchialer
Tumoren

Patienten mit zentralem Bronchialkarzinom haben eine
schlechte Prognose. Operation und Hochdosisstrahlenthera-
pie sind die Standard-Therapieoptionen für Frühstadien des
primären Bronchialkarzinoms bzw. beim Rezidiv. Viele dieser
Patienten leiden gleichzeitig an einer chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankung oder an kardiovaskulären Erkrankun-
gen. Die Therapiemöglichkeiten sind daher begrenzt.

Obwohl Frühkarzinome der Lunge definitionsgemäß klein
sind, ist bei operativer Therapie in etwa 70% der Fälle eine
Lobektomie erforderlich, in 30% sogar eine Bilobektomie oder
Pneumonektomie [26]. Oft sind Gründe, die Inoperabilität
bedingen, auch Gründe, die eine Strahlentherapie ausschlie-
ßen. Bei Patienten mit reduzierter pulmonaler Reserve kann
die perkutane Bestrahlung die Lungenfunktion durch Pneu-
monitis und Fibrose weiter beeinträchtigen [27]. Aufgrund
der beschränkten Lungenfunktion vieler Patienten mit Bron-
chialkarzinom und der Häufigkeit erneuter Primärtumoren
(secundum primum) [28,29] ist eine Behandlungsform, die
den Verlust an Lungengewebe minimiert, besonders wün-
schenswert.

Für Patienten, die nicht operiert oder bestrahlt werden
können, stehen nur als experimentell einzustufende Behand-
lungsformen wie Chemo- oder Immuntherapie oder endo-
bronchiale lokale Behandlungsmodalitäten wie Brachythera-
pie, Kryotherapie, konventionelle Lasertherapie [30,31] oder
PDT zur Verfügung.

Von den lokalen Behandlungsmodalitäten ist neben der
Brachytherapie nur die PDT systematisch untersucht und als
kurativ belegt [9,21,28,32–42]. Ihr Vorteil gegenüber ande-

ren Formen mit kurativer Therapieoption liegt in der Selekti-
vität. Deshalb verursacht die Behandlung keinen Funktions-
verlust. Die Radikalität aber wird trotz einer größeren Zahl
veröffentlichter Untersuchungen kontrovers diskutiert. Das
Studiendesign variiert jedoch erheblich, ein Vergleich der
Ergebnisse ist daher problematisch.

Die Therapie erfolgt mit 2mg/kg KG Photofrin® intravenös.
Für die Behandlung sind ein Laser mit 630 nm Lichtemission,
2 Watt Leistung und spezielle Lichtleiter, die für das zu
bestrahlende Tumorfeld geeignet sind, erforderlich (Abb. 3).
Die Gesamtdosis sollte 200 J/cm2 betragen. Die Bestrahlungs-
zeit errechnet sich aus der Größe des Bestrahlungsfeldes und
der Gesamtlichtleistung am Austritt aus dem Applikator.

Studien

Phase-I- und -II-Studien von Hayata et al. in Japan [21,36]
zeigen, dass nahezu 90% der oberflächlichen Tumoren unter
1 cm Durchmesser mit PDT komplett eradiziert werden
konnten. Ähnliche Ergebnisse wurden bei Patienten mit
nodulären Tumoren unter 0,5 cm Durchmesser erreicht. Von
81 Patienten mit kompletter Remission nach PDT starben nur
2 an der Primärerkrankung. 15 Patienten waren 5 Jahre, 3
Patienten 10 Jahre nach Behandlung noch am Leben und
rezidivfrei. Die Ansprechrate nach PDT war insgesamt 71%.

Hayata [35] fasste die Ergebnisse von mit PDT behandelten
168 Frühkarzinomen der Lunge und des Ösophagus bei 150
behandelten Patienten zusammen, getrennt in superfizielle
und noduläre Wachstumsarten (Tab.1). Eine komplette Re-
mission wurde in 95% der oberflächlichen Läsionen unter
0,5 cm Durchmesser und in 88% der Läsionen zwischen 0,5
und 1,0 cm erreicht. Die Rate kompletter Remissionen sank
signifikant bei Veränderungen über 1,0 cm Durchmesser. Ein
Rezidiv entwickelte sich bei Patienten, deren Läsionen unter
1,5 cm Durchmesser lagen, nur in 4 Fällen. Von den 83 nur
photodynamisch behandelten Fällen mit kompletter Remis-

Abb. 3 Verschiedene in der kurativen PDT gebräuchliche Strahl-
körper.
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sion starben 3 an der malignen Erkrankung und 47 Patienten
überlebten. Von diesen waren 10 Patienten 5 Jahre und länger
tumorfrei.

Bei Veränderungen vom nodulären Typ wurde eine Vollremis-
sion in 93% bei einer Größe unter 0,5 cm Durchmesser und in
67% bei 0,5 bis 1,0 cm Durchmesser erreicht. In den 32 Fällen

mit kompletter Remission starben 8 an nicht tumorbedingten
Erkrankungen, 23 überlebten. Von diesen 23 Patienten über-
lebten 12 Patienten fünf Jahre und länger tumorfrei.

3 offen ausgewiesene Einarmstudien zur Bewertung der
Sicherheit und Effektivität der PDT mit Photofrin wurden in
Deutschland, Frankreich, den Niederlanden und Kanada
durchgeführt. Ihre Ergebnisse führten zur Anerkennung des
Einsatzes von Photofrin® für oberflächliche Frühkarzinome
der Lunge bei Patienten, die nicht für Operation oder Strah-
lentherapie geeignet sind [43]. Die Auswertung umfasste
insgesamt 102 Patienten. Die Indikationen waren Carcinoma
in situ, mikroinvasive Tumoren, die bei histologischer Beurtei-
lung nicht den Knorpel infiltrierten und Bronchialkarzinome
bei inoperablen Patienten.

Patientendaten, Tumorcharakteristika und Gründe für Inope-
rabilität zeigt Tab. 2 [43]. In Tab. 5 sind die Gesamtergebnisse
dargestellt [42]. Die Behandlung führte bei 79% der Patienten
zu einer histologisch gesicherten Vollremission (95% Konfi-
denzintervall, 71–85%). Die mittlere Überlebenszeit lag bei
3,5 Jahren (Abb. 4), das mittlere krankheitsspezifische Über-
leben bei 5,7 Jahren (Abb. 5) [43].

Tab. 2 Tumorcharakteristik und Gründe für Inoperabilität (102 Pa-
tienten)

Tumorcharakteristik (102 Patienten) n %

Plattenepithelkarzinom 87 85

Tis 23 23

T1 63 62

T2/T3 8 8

radiologisch okkult 90 88

Gründe für Inoperabilität

vorhergehende Lungenresektion 48 47

schlechte Lungenfunktion 43 42

multilobäre Tumoren 20 20

zentrale Lokalisation 11 11

Alter 5 5

Operation abgelehnt 4 4

mehrere Gründe 61 60

Abb. 4 Überlebenszeit nach PDT beim oberflächlichen Frühkarzi-
nom.

Abb. 5 Krankheitsspezifisches Überleben nach PDT beim Früh-
karzinom.

Tab. 1 Ergebnis der PDT beim „Frühkarzinom“ in Abhängigkeit von
Ausdehnung und Wachstumstyp

maximale Ausdehnung Läsionen CR (%)

oberflächlicher Typ (123 Läsionen bei 110 Patienten)

< 0,5 cm 64 61 (95)

< 1,0 cm 25 22 (88)

< 2,0 cm 20 9 (45)

> 2,0 cm 14 6 (43)

nodulärer Typ (45 Läsionen bei 43 Patienten)

< 0,5 cm 29 27 (93)

< 1,0 cm 9 6 (67)

> 1,0 cm 7 1 (14)

CR = histologisch bestätigte komplette Remission.

Tab. 3 Ansprechraten, Überleben und Rezidivraten nach PDT in
kurativer Zielsetzung (n = 100 Patienten)

CR insgesamt 79 Patienten (79%)

95% Konfidenzintervall 71%–87%

medianes Überleben 3,5 Jahre

medianes krankheitsspezifisches Überleben 5,7 Jahre

Rezidiv nach CR 35 Patienten (44%)

mediane rezidivfreie Zeit 2,8 Jahre

Zeitspanne 0,1–10,1 Jahre

CR = histologisch bestätigte komplette Remission
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In Tab. 4 sind die Ergebnisse der PDT oberflächlicher endo-
bronchialer Karzinome mehrerer Studien zusammengefasst,
die in den letzten 10 Jahren mitgeteilt wurden. Die Patienten-
zahlen sind klein, weil diese frühen Veränderungen asympto-
matisch sind und meist nur zufällig bei Bronchoskopien
[28,33,34,37,41,42] entdeckt werden.

In unserem Zentrum wurde die PDT zwischen April 1987 und
Juli 1997 bei 39 Patienten mit 52 Karzinomen (47 invasive
Tumoren, 5 Carcinomata in situ) eingesetzt. Alle Verände-
rungen waren einschließlich CT radiologisch invisibel. Die
Patienten waren sämtlich technisch oder funktionell inopera-
bel oder lehnten eine Operation ab. Das Sofortergebnis zeigte
eine histologisch bestätigte Vollremission in 92%. Im Lang-
zeitverlauf (mittlere Beobachtungszeit 25,7 Monate) blieben
64% der Patienten tumorfrei, 36% entwickelten ein Lokal-
rezidiv. Bronchoskopische Kontrollen wurden alle 6 Monate
durchgeführt. Es ergab sich eine Gesamtheilungsrate von
59% [9]. Der Therapieverlauf eines dieser Patienten ist in
Abb. 6a–d dokumentiert.

Die häufigsten Nebenwirkungen sind Folgen der Photosen-
sibilisierung, meist milde bis mäßige sonnenbrandartige Re-
aktionen der Haut (23%). Andere unerwünschte Wirkungen
sind lokale Folgen der Behandlung, nämlich vermehrte
Schleimsekretion (23%), lokales Ödem (18%), Narben bis hin
zu Strikturen (10%) und Ulzerationen (9%). Perforationen
wurden nicht beobachtet.

Abb. 6
a Plattenepithelkarzinom im linken Haupt-
bronchus

b Photodynamische Bestrahlung mit einem
Feststrahlkörper

c Tumornekrose 6 Tage nach Bestrahlung
d Narbenareal nach mehr als 3 Jahren.

Tab. 4 PDT beim radiologisch okkulten Bronchialkarzinom: Studien

Literatur Läsionen Ansprechen
CR (%)

Überleben
Monate

Monnier et al., 1990 [51] 16 69 3–60

Okunaka et al., 1991 [52] 27 98 mittleres
Überleben 38

Edell und Cortese, 1992 [18] 14 71 7–49

Furuse et al., 1993 [20] 59 83 14–32

Imamura et al., 1994 [33] 39 64 4–169

Sutedja et al., 1994 [63] 39 72 2–95

CR = histologisch bestätigte komplette Remission

Tab. 5 Ansprechratender PDTgegenüberNd:YAG-Laser-Therapie: US-
Studie, Europäische Studie

US-Studie europäische Studie
PDT Nd:YAG PDT Nd:YAG
n = 33 n = 37 n = 69 n = 72

CR + PR Woche 1 45% 51% 65% 61%

CR + PR Monat 1 42% 19% 61% 36%

CR = complete response: Kein Nachweis eines endoskopisch sichtbaren Tumors;
PR = partial response: Zunahme von > 50% vom Ausgangswert des kleinsten
Lumendurchmessers oder Rückgang um > 50% der endobronchialen Verlegung.
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Der Vergleich der Daten mit dem Verlauf bei unbehandelten
Patienten [44] und mit den Ergebnissen der Strahlentherapie
zeigt eine Überlegenheit der PDT. Im Stadium I liegt die
Vollremissionsrate für die Strahlentherapie zwischen 52 bis
70%, das mittlere Überleben zwischen 48 und 72 Monaten
[45–49]. Freitag und Macha zeigten die Möglichkeit auf, PDT
mit endoluminaler Brachytherapie zu kombinieren. Durch
eine PDT mit Photofrin® und Bestrahlung bei 630 nm konnte
bei sechs von 12 voroperierten Patienten mit Rezidiven
bereits im ersten Kurs eine Tumoreradizierung erzielt werden.
Durch weitere PDTs und zusätzliche Brachytherapien wurde
bei allen Patienten eine lokale Tumorkontrolle erreicht [50].

Von Kato u. Mitarb. [51] wurde dargestellt, dass in ausgewähl-
ten Fällen eine präoperative PDT von Vorteil sein kann:
Tumoren, die vom Oberlappen- oder Zwischenbronchus aus-
gehen, zeigen manchmal eine oberflächliche Ausdehnung in
den Hauptbronchus oder in die distale Trachea und sind
deswegen nicht resezierbar oder würden eine Pneumonekto-
mie erforderlich machen. Durch eine präoperative PDT konn-
ten 4 von 5 Patienten mit initial nicht resezierbaren Tumoren
in einen operablen Zustand übergeführt werden. Von 10
Patienten, bei denen anfangs eine Pneumonektomie erforder-
lich gewesen wäre, konnten 7 weniger extensiv operiert
werden.

Edell und Cortese [33] untersuchten die PDT als Alternative
zur Operation. In einer Pilot-Studie wurden 12 Patienten mit
14 Karzinomen primär photodynamisch behandelt. Eine kom-
plette Eradikation nach PDT wurde bei 13 von 14 Tumoren
(93%) erreicht, in nur 3 Fällen trat 7 bis 18 Monate nach der
PDT ein Lokalrezidiv auf. Insgesamt rezidivierten 10 der 13
Tumoren, die eine komplette Remission zeigten, im 5-Jahres-
verlauf nicht, 10 der 13 Patienten (77%) wurden von einem
chirurgischen Eingriff verschont. 3 Patienten mit Tumorper-
sistenz nach PDT mussten sich einer Operation unterziehen,
das chirurgische Tumorstadium war schließlich T1N0M0.

Palliation des Bronchialkarzinoms

Für den Tod von Patienten mit inoperablem Bronchialkarzi-
nom sind in der Mehrzahl der Fälle lokale Komplikationen
verantwortlich. Die Patienten sterben an Asphyxie, Hämoptoe,
Pneumonie oder Empyem. Eine systematische Untersuchung
zeigte, dass 58% der Patienten nach vorausgegangener Opera-
tion und 83% der inoperablen Patienten an den genannten
Komplikationen versterben [52]. Berücksichtigt man, dass nur
30% der Patienten mit Bronchialkarzinom zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung operiert werden können, ist davon auszu-
gehen, dass bei den meisten Patienten im Verlauf der Er-
krankung eine palliative Maßnahme erforderlich wird.

Der palliative Einsatz der PDT zur Beseitigung zentraler
Tumorobstruktionen muss zumindest ebenso effektiv sein,
wie bereits etablierte konventionelle Therapieformen. Bei der
Nd:YAG-Laserbehandlung wird der Laser zur Koagulation und
Vaporisation von Tumorgewebe genutzt. Die Behandlung
erfolgt üblicherweise unter Vollnarkose und hat sich im
klinischen Einsatz bewährt [53]. Komplikationen sind selten,
schwerere Blutungen, respiratorische Insuffizienz und Rhyth-
musprobleme kommen in weniger als 0,5% der Fälle vor [54].
Die Laserbehandlung gilt daher als Goldstandard für die
palliative Therapie der partiellen oder totalen Obstruktion

zentraler Atemwege durch Tumor [54,55]. Dennoch ist auch
die photodynamische Behandlung eine effektive Methode, die
gegenüber konventionellen Behandlungen Vorteile bietet.

Klinische Daten

Eine kürzlich publizierte prospektive Studie analysiert über
einen Zeitraum von 14 Jahren den Verlauf von 175 Patienten
mit primärem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom, die ope-
rativ, radiotherapeutisch oder mittels PDT behandelt worden
waren. Die Ergebnisse zeigen, dass das Überleben in allen 3
Behandlungsgruppen in erster Linie vom Stadium der Er-
krankung abhängig war [56]. Für die PDT lag das krankheits-
spezifische geschätzte 5-Jahres-Überleben bei 16 Patienten
mit Stadium I bei 93%. Die mittleren Überlebenszeiten für die
PDT lagen bei 22,5 Monaten im Stadium II, bei 5,7 Monaten
im Stadium IIIA, bei 5,5 im Stadium IIIB und bei 5,0 Monaten
im Stadium IV. Beim Stadium I wurde diese nicht erreicht
[56].

In einer anderen prospektiven Untersuchung wurde bei 41
Patienten die photodynamische Therapie in Kombination mit
Radiotherapie mit alleiniger Strahlentherapie verglichen. Da-
bei zeigte sich, dass die Atemwegsobstruktion nach alleiniger
Bestrahlungsbehandlung nur bei 10% komplett beseitigt
wurde, während nach Kombination von PDT und Radiothera-
pie eine Erfolgsrate von 70% erreicht wurde. Bei 20% sprach
keine der Behandlungsformen an [57].

1998 wurde in zwei prospektiven randomisierten Studien die
Wirksamkeit der PDT im Vergleich zur Nd:YAG-Lasertherapie
zur Beseitigung partieller Tumorobstruktionen untersucht
(Tab. 5) [11]. Die Studie umfasste Daten von 16 Zentren in
Europa und 20 Zentren in Amerika und Kanada. Beide
Therapiemodalitäten führten nach einer Woche endoskopisch
zu den gleichen Ergebnissen. Nach Ablauf von 4 Wochen
zeigten jedoch die PDT-Patienten in 61 bzw. 42 % (Europa
bzw. USA/Kanada) ein weiterhin stabiles Behandlungsergeb-
nis, während in der Nd:YAG-Laser-Gruppe nur bei 36 bzw.
19 % der Patienten ein positiver Langzeiteffekt erzielt wurde.
Auch die Symptomenkontrolle in Bezug auf Husten und
Dyspnoe war in der PDT-Gruppe besser als in der Nd:YAG-
Gruppe [11]. Die Zahl „unerwünschter Reaktionen“ war in
beiden Gruppen gleich groß, allerdings hatten 20% der
Patienten in der PDT-Gruppe ungewöhnlich lang anhaltende
und heftige Hautreaktionen, die auf eine Nichtbeachtung der
Vorsichtsmaßnahmen zurückgeführt wurden [1].

Die genannten Ergebnisse wurden an der vorerst jüngsten
Studie an 31 Patienten mit zentralen Atemwegsobstruktionen
durch maligne Tumoren bestätigt [55]. 14 dieser Patienten
erhielten eine Therapie mit Photofrin®, 17 eine konventionelle
Lasertherapie mit dem Nd:YAG-Laser. Der Rekanalisierungser-
folg wurde mittels Kontrollbronchoskopie eine Woche bzw. 4
Wochen nach der Behandlung überprüft. Nach einer Woche
lagen die Erfolgsraten in der PDT-Gruppe bei 43% und in der
Nd:YAG-Laser-Gruppe bei 33%. Die endoskopische Kontrolle
nach einem Monat zeigte dagegen, dass in der PDT-Gruppe
noch 38,5% der eröffneten Bronchien frei durchgängig waren,
während sich in der Nd:YAG-Gruppe das positive Erstergebnis
von 53% auf 23,5% reduzierte. Auch die Überlebenszeit war
im PDT-Arm signifikant länger. Die Symptomkontrolle war in
beiden Armen gleich.
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Schlussfolgerungen

Kurative Therapie

Für Patienten mit zentralen Frühkarzinomen der Lunge, die
aus funktionellen Gründen einer externen Strahlentherapie
oder Operation nicht zugeführt werden können, eröffnet die
photodynamische Therapie eine neue und wirkungsvolle
Therapiemöglichkeit mit kurativem Ansatz. Verglichen mit
anderen Formen der Lokalbehandlung, beispielsweise endo-
bronchialer Brachytherapie, Kryotherapie, und Elektro-
therapie und thermischen Laserkoagulation basiert die PDT
auf selektiver Abtötung von Tumorzellen mit nachfolgender
Nekrose der bestrahlten Tumorläsionen. Ein vergleichbarer
lokaler Effekt der unselektiven Behandlungsformen wird nur
in singulären Fallberichten erwähnt, Studien an größeren
Kollektiven liegen nicht vor. Der kurative Effekt der PDT bei
frühen oberflächlichen Karzinomen ist aber systematisch
untersucht und in mehreren Phase-II- und -III-Studien doku-
mentiert.

Als lokales Verfahren ist die PDT zwar auf zentral gelegene
Veränderungen im Sichtbereich des Endoskopes und Ein-
dringtiefen von nur wenigen Millimetern begrenzt. Die Ent-
wicklung und Verbreitung neuer Methoden zur Frühdiagnos-
tik des Bronchialkarzinoms wie automatisierte Sputumzyto-
metrie und Fluoreszenzbronchoskopie führt aber bei einer
zunehmenden Zahl von Patienten zur Diagnose frühmaligner
Läsionen. Da die Karzinogenese bis zur Entwicklung von
Invasivität Jahre beansprucht, besteht auch zeitlich die Chan-
ce, maligne Befunde rechtzeitig zu entdecken. Es ist also zu
erwarten, dass eine zunehmende Zahl von Patienten der
photodynamischen Therapie zugeführt werden kann.

Einer der Gründe für das Langzeitversagen ist die hohe
Inzidenz metachroner Zweittumoren bei Patienten mit Bron-
chialkarzinom. Daher sollten alle behandelten Patienten einer
regelmäßigen bronchoskopischen Nachsorge zur Kontrolle
des Lokalbefundes und zum Ausschluss metachroner Tumo-
ren unterzogen werden. Metachrone Tumoren können eben-
falls photodynamisch behandelt werden.

Ein schwer wiegendes Problem der PDT ist die lang anhalten-
de Photosensibilisierung der Haut. Das in den meisten klini-
schen Studien benutzte photosensibilisierende Medikament
ist Photofrin®, dessen photosensibilisierende Wirkung bis zu
3 Monate anhalten kann. Bronchoskopische Eingriffe sind auf
einen Zeitraum von 2 Wochen nach der i.v. Gabe von Photo-
frin® begrenzt. Ein Augen- und Hautschutz sind unerlässlich,
die Patienten müssen Lichtexpositionen vermeiden, insbeson-
dere die Exposition gegenüber Sonnenlicht für einen Zeitraum
von 4–8 Wochen [58]. Es ist zu erwarten, dass mit der
zweiten Generation von Photosensitizern diese Zeitspanne
beträchtlich kürzer wird [13].

Palliative Therapie

Die PDT hat ihre Effektivität auch in der Palliation bewiesen.
Die erste photodynamische Therapie wurde Anfang der 80er
Jahre durchgeführt. Seither steigt die Zahl der Behandlungen
kontinuierlich.

Die derzeit verfügbaren klinischen Daten vergleichen meist
die Wirksamkeit der PDT gegenüber Nd:YAG-Lasertherapie,
die seit den 70er Jahren zur Palliation eingesetzt wird und als
Goldstandard gilt. Beide, PDT und Nd:YAG-Laserresektion
führen zur Wiedereröffnung von Atemwegsobstruktionen, die
durch endoluminale Tumoren verursacht werden. Die
Nd:YAG-Laserresektion hat Vorteile bei zentralen Tumoren,
welche leicht mit dem starren Bronchoskop erreicht, koagu-
liert und abgetragen werden können. Die photodynamische
Therapie andererseits wird mit dem flexiblen Bronchoskop
durchgeführt, mit dem man peripherer gelegene Tumoren
erreichen kann. Hierbei bedarf es keiner sofortigen mechani-
schen Abtragung. Wiederholte Clean-up-Bronchoskopien sind
aber einige Tage nach PDT erforderlich, um Detritus zu
entfernen.

Weil die meisten Patienten mit Atemwegsobstruktionen eine
Kombination aus intraluminalen, submukösen oder peribron-
chialen Tumoranteilen aufweisen, scheint es sinnvoll, eine
Kombination aus PDT und externer Bestrahlung einzusetzen
[57]. In ausgewählten Fällen kann die PDT auch zur Wiederer-
öffnung tumorös verschlossener Atemwege genutzt werden,
um eine Operation vorzubereiten oder sogar erst möglich zu
machen [20,51].

Als alleiniger Behandlung bei Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung und tracheobronchialer Obstruktion kommt der
PDT nur eine begrenzte Rolle zu. Mindestens gleichberechtigt
sind insbesondere die Laserresektion und Brachytherapie, die
zudem weniger komplex und aufwendig sind.

Ergänzend müssen einige Nachteile der PDT beachtet werden.
Sie ist nicht geeignet für Patienten mit trachealen Läsionen,
Obstruktionen, die beide Hauptbronchien betreffen oder in
singulären Atemwegen bei pneumonektomierten Patienten.
Das gelegentlich schwere, der Therapie folgende Ödem kann
die Teilverlegung verschlimmern und zum Verschluss mit
Lebensgefahr führen [55]. Wenn der Tumor die Bronchial-
wand oder Gefäßstrukturen infiltriert, kann die PDT zu
Perforation oder tödlicher Blutung führen [59].

Ein weiterer Nachteil ist, dass die PDT eine Atemwegsverle-
gung nicht sofort beseitigen kann. Die PDT ist damit für
Patienten mit akuter respiratorischer Erschöpfung durch
Tumorobstruktion nicht geeignet und dürfte sich auch wegen
lang anhaltender Hautsensibilisierung bei Patienten, deren
Lebenserwartung nur wenige Monate beträgt, in der klini-
schen Routine nicht durchsetzen.

Entwicklungen, zukünftige Aspekte

Eine vordringliche Aufgabe für die Zukunft liegt darin, neue
Photosensitizer mit höherer Anreicherung der Substanz im
Tumor und geringerer Photosensibilisierung der Haut zu
entwickeln. Eine solche Substanz würde die klinische Wirk-
samkeit erhöhen und sowohl lokale als auch allgemeine
Nebenwirkungen der photodynamischen Therapie verringern.
Auch in technisch-apparativer Hinsicht besteht Verbesse-
rungspotenzial. Dies betrifft zum einen die Entwicklung
besserer und billigerer Lichtquellen mit spezifischen Eigen-
schaften. Laser sollten durch konventionelle Lichtquellen mit
integrierten Filtern für die Emission variabler Wellenlängen
ersetzt werden, um ein besseres Eindringen in tiefere Ge-
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websschichten und eine spezifische Lichtabsorption durch
den eingesetzten Sensitizer zu erhalten. Zum zweiten sollten
die Lichtleitersysteme und -applikatoren für den jeweiligen
Bedarf modifiziert werden: dünne flexible Fasern sollten nur
in den kleineren Bronchien benutzt werden. Die Bestrahlung
zentraler Läsionen sollte mit speziellen, an die komplexe
Geometrie des Bronchialbaums angepassten Applikatoren
erfolgen, um die Dosisverteilung zu verbessern und eine
möglichst homogene Bestrahlung der Läsionen zu gewähr-
leisten. Die genannten Bemühungen könnten helfen, die Prak-
tikabilität, die Effektivität und Sicherheit dieses neuen Be-
handlungsverfahrens zu erhöhen und den Einsatz der PDT im
klinischen Alltag breiter zu etablieren.

Die abschließende Aufgabe liegt auf klinischer Seite. Hier
muss verstärkt durch randomisierte vergleichende Studien
versucht werden, die Wertigkeit der lokalen Behandlungsver-
fahren für die verschiedenen Indikationen zu evaluieren,
miteinander zu vergleichen und ihre kurative Wirksamkeit
ggf. auch durch Kombination verschiedener Verfahren zu
erhöhen (Tab. 3).
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