
Einleitung

Basalzellkarzinome stellen in Europa einen der häufigsten malig−
nen Tumoren dar, der gewöhnlich lokal destruierend wächst und
nur in Einzelfällen metastasiert. Die Inzidenz in Deutschland
wird mit 100 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr
angegeben. Bei einer Inzidenz des spinozellulären Karzinoms in
Mitteleuropa von 25 ± 30 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwoh−
ner und Jahr, stellt es den zweithäufigsten bösartigen Hauttumor
mit ansteigender Tendenz dar [1, 2].

Mit diesem Anstieg verbunden ist auch die Nachfrage von Thera−
pieformen, die nicht mit einem chirurgischen Eingriff verbunden
sind und die verschiedenen Aspekten der Behandlungsprozedur
Rechnung tragen. Obwohl die histologisch kontrollierte Exzision
(mikrografische Chirurgie) zum gegenwärtigen Zeitpunkt den
Goldstandard der Therapie von Basalzellkarzinomen und spino−
zellulären Karzinomen repräsentiert [3± 5], so entstehen doch
immer wieder Konstellationen, die dieser Vorgehensweise ent−
gegenstehen. Die Gründe hierfür können vielgestaltig sein und
reichen von einer generellen Ablehnung operativer Eingriffe
durch den Patienten über Praktikabilität (multiple Läsionen)
und kosmetische Aspekte bis hin zu rein medizinischen Erwä−
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Zusammenfassung

Mikroskopisch−kontrollierte Chirurgie stellt nach wie vor den
Goldstandard in der Behandlung von Basalzellkarzinomen und
spinozellulären Karzinomen dar. Die topische photodynamische
Therapie oberflächlicher und kleinpapulöser Basalzellkarzinome
repräsentiert, neben den bereits bestehenden Modalitäten, eine
komplementäre Option und bietet darüber hinaus überlegene
kosmetische Resultate und einfache Handhabung. Der gegen−
wärtige behördliche Zulassungsstatus bedingt im Routinege−
brauch die Anwendung des ALA−Methylesters (Metvix�), wie es
gemäß der internationalen Multicenterstudien bezüglich Be−
handlungsintervallen und Bestrahlungsparametern empfohlen
wird. Die photodynamische Therapie von spinozellulären Karzi−
nomen sollte wegen der schlechten Ansprechraten und fehlen−
der Zulassung in der Dermatologie spezialisierten Zentren vor−
behalten bleiben.

Abstract

Micrographic controlled surgery remains to be the gold standard
in the treatment of basal and squamous cell carcinomas. Topical
photodynamic therapy of superficial and small papular basal cell
carcinomas represents a complementary procedure to the exist−
ing treatment modalities and in addition it offers superior cos−
metic results and uncomplicated practicability.
The present situation concerning the official approval of the au−
thorities implicates the routine use of the sensitizer ALA−methyl−
ester (Metvix�) as it is recommended by investigators of interna−
tional multi−centre studies regarding treatment intervals and
radiation parameters. Photodynamic therapy of invasive squa−
mous cell carcinomas should be restricted to specialized centres
because of unsatisfactory remission rates and lack of approval in
the dermatologic field.
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gungen wie Umstellung einer Antikoagulationstherapie, die eine
zusätzliche Gefährdung der Patienten im Sinne eines erhöhten
Risikos für thromboembolische Ereignisse darstellt. Die gegen−
wärtig verfügbaren alternativen Behandlungsmodalitäten um−
fassen unter anderen die Radiotherapie, die Photodynamische
Therapie, die Kryotherapie, Kürettage, Elektrodesikkation, topi−
sche Immunmodulatoren und Interferone mit jeweils unter−
schiedlichen Behandlungsergebnissen [6± 11].

Obwohl es sich bei allen genannten Methoden um Verfahren
handelt, die sich einer genauen histologischen Aufarbeitung
und damit sicherer Tumorentfernung entziehen, so nimmt doch
die Photodynamische Therapie wegen ihrer Selektivität für die
Zerstörung des malignen oder prämalignen Gewebes eine Aus−
nahmestellung ein. Auf die Darstellung der genauen Wirkungs−
weise der PDT bei epithelialen Tumoren und die Destruktion
der entarteten Zellen via Singulettsauerstoff und Sauerstoffradi−
kalbildung verzichten wir an dieser Stelle und verweisen auf die
Ausführungen an anderer Stelle der vorliegenden Ausgabe.

Aufgrund zahlreicher klinischer Studien konnten im vergange−
nen Jahrzehnt deutliche Fortschritte auf dem Gebiet der Photo−
dynamischen Therapie erzielt werden, die eine deutlichere Aus−
sage bezüglich der zahlreichen Behandlungsparameter wie Art
der Lichtquelle und des Photosensibilisators, Bestrahlungsinten−

sität, Inkubationszeit, Präparation der Läsion etc. ermöglichten
und schließlich in einer Zulassung des Therapieverfahrens in
Deutschland mit einem industriell gefertigten Sensitizer durch
das Bundesinstitut für Arzneimittel im Jahre 2002 mündete.

Photosensibilisatoren

Nach der ersten praktischen Durchführung einer Photodynami−
schen Therapie bei Hauttumoren im Jahre 1903 durch Jesionek
und von Tappeiner mit Eosin [12] wurden nach Erkennung der
sensibilisierenden Wirkung von Hämatoporphyrin vorwiegend
Sensibilisatoren auf Porphyrinbasis beforscht. Die selektive An−
reicherung im Gewebe von Hauttumoren bei der Verwendung
synthetisch hergestellter komplexer Porphyrinmischungen (Hä−

Abb. 4 Basalzell−
karzinom 5 Wochen
nach 5−ALA PDT.

Abb. 3 Basalzell−
karzinom Schläfe
rechts.

Abb. 2 Basalzellkarzinom 3 Jahre nach PDT mit 5−ALA−Methylester.

Abb. 1 Basalzellkarzinom Stirn links.
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matoporphyrinderivat, HPD) führte in den siebziger Jahren zu
den ersten klinischen Anwendungen bei Basalzell− und spinozel−
lulären Karzinomen [13,14].

Obwohl die Ergebnisse durchaus ermutigend waren, so bestand
doch der wesentliche Nachteil dieser Vorgehensweise in einer
konsekutiven Photosensibilisierung der gesamten Hautoberflä−
che, die eine vollständige Lichtabschirmung bis zu 30 Tage erfor−
derte. Hämatoporphyrinderivate (Photosan� 3) und Dihämato−
porphyrinether (Photofrin� II), einer weitergehend aufgereinig−
ten Form, sowie m−Tetrahydrophenylchlorin = mTHPC = Temo−
porfin (Foscan�) sind die am häufigsten angewandten Sensibili−
satoren bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im
HNO−Bereich [15 ±17]. Für die beiden Letztgenannten besteht
eine eingeschränkte Zulassung für den palliativen Einsatz bei
fortgeschrittenen Kopf−/Halstumoren bzw. bei obstruierenden
Ösophagus− und Bronchialkarzinomen.

Auf der Suche nach anderen Sensitizern, die den Anforderungen
der Selektivität, reproduzierbaren Anreicherung und besseren
Handhabbarkeit für Indikationen bei Hauttumoren gerecht wer−
den, setzten Kennedy et al. erstmalig topisch applizierbare
5−Aminolävulinsäure bei aktinischen Keratosen, Basaliomen
und Spinaliomen ein [18]. Bei der Aminolävulinsäure handelt es
sich im eigentlichen Sinne nicht um einen Photosensibilisator,
sondern um eine Vorläufersubstanz, die erst zu Protoporphyrin
IX, die eigentliche sensibilisierende Struktur, metabolisiert wer−
den muss. Für die klinische Anwendung von topisch applizierter
5−ALA bei nicht−melanozytären Hauttumoren liegen die weitaus
umfangreichsten Daten vor (s. Tab.1 u. 3).

Zur Verbesserung der Wirksamkeit topischer ALA−PDT wurden
zum Teil penetrationsfördernde Substanzen wie Dimethylsulf−
oxid (DMSO) und EDTA [19 ± 21] eingesetzt, aber auch Eisenche−
latbildner wie Desferrioxamin verwendet, die über eine kompe−
titive Hemmung mit der Ferrochelatase die Protoporphyrin−IX−
Akkumulation fördern sollen [22]. Durch die oberflächliche Kü−
rettage nodulärer Basaliome vor der ALA−Inkubation konnten So−
ler et al. eine Erhöhung der Remissionsrate auf 95 % erzielen,
nachdem zuvor bei 29 % lediglich eine inkomplette Heilung er−
reicht werden konnte [19].

Mit der Methylesterform der Aminolävulinsäure steht seit kur−
zem eine Substanz zur Verfügung, die offensichtlich aufgrund
der erhöhten Lipophilie ein verbessertes Penetrationsvermögen
und eine erhöhte Kumulation in den Zielzellen aufweist [23, 24]
und gute Ansprechraten bei der klinischen Anwendung aufweist
[25, 26].

Lichtquellen

Für die Photodynamische Therapie bei Basalzellkarzinomen und
spinozellulären Karzinomen wurden unterschiedliche Lichtquel−
len verwendet, die teilweise als inkohärente Lichtquelle, aber
häufig auch als monochromatisches, kohärentes Laserlicht ge−
nutzt wurden. Die Anforderung an eine Lichtquelle bei der PDT
bestehen in der Verfügbarkeit ausreichender Lichtmengen, ho−
mogene Verteilung im Zielareal und eine ausreichende Eindring−
tiefe, die im Wesentlichen von der Wellenlänge des emittierten

Lichts abhängig ist. Der überwiegende Anteil von Strahlern ist
auf die Absorptionseigenschaften des Protoporphyrin IX abge−
stimmt, welches bei 635 nm ein Absorptionsmaximum aufweist
[18]. Es existieren unterhalb dieser Wellenlängen zwar weitere
und größere Maxima, jedoch ist die Anwendung hier durch die
limitierte Eindringtiefe des Lichts begrenzt. Am häufigsten wur−
den Farbstofflaser angewendet, die mit Hilfe unterschiedlicher
Pumplaser (z.B. Argon, Nd:YAG etc.) einen Abstimmungsbereich
zwischen 570 und 670 nm erreichen [27]. In Deutschland am
weitesten verbreitet sind die Metallhalogenlampen (Waldmann
PDT 1200) mit einem Emissionsspektrum von 600± 730 nm und
Leuchtdiodensysteme (z.B. Aktilite�, Galderma) deren Spektrum
um die 634 nm zentriert ist.

Diskussion

Fink−Puches et al. [28] erzielten bei der Therapie von insgesamt
95 superfiziellen Basaliomen und 35 Spinaliomen mittels ALA−
PDT eine primäre Ansprechrate von 86 % bzw. 54 %. Bei einer
langfristigen Nachbeobachtungszeit mit einem Median von 19
bzw. 8 Monaten zeigte sich allerdings eine Rezidivrate von 44%
und 69 %, welche die Autoren mit bereits früher beschriebenen
ungleichmäßigen Protoporphyrin−IX−Verteilungen im Tumorge−
webe erklären [29]. Auch Lui et al. [30] fanden bei der komplet−
ten Exzision von 2 ± 3 Monate zuvor bestrahlten oberflächlichen
Basaliomen zwar eine klinische Ansprechrate von 69 %, bei der
histologischen Aufarbeitung zeigte sich jedoch nur eine Gesamt−
ansprechrate von 46 %. Zudem wiesen die Autoren in Überein−
stimmung mit Cairnduff et al. [31], der nach einer Beobachtungs−
zeit von 17 Monaten ebenfalls mit ALA−PDT bei superfiziellen Ba−
saliomen eine komplette Remission in 50% der Fälle erzielte, auf
das Problem der möglicherweise zu kurzen Nachbeobachtungs−
zeit bei der Evaluierung des Stellenwertes der PDT hin.

Demgegenüber existieren jedoch auch Arbeiten mit relativ lan−
gen Nachbeobachtungszeiten von bis zu 17 Monaten mit Kom−
plettremissionsraten von 95 ±100 % [32,19], deren unterschiedli−
che Ansprechraten nicht genau erklärbar sind, aber wahrschein−
lich auf differenten Tumoreigenschaften beruhen. So geht aus
unterschiedlichen Untersuchungen eindeutig hervor, dass nodu−
läre oder ulzerative Basaliome schlechtere Ansprechraten auf−
weisen und sklerodermiforme Basaliome bereits frühzeitig als
ungeeignet für die in der jetzigen Form durchgeführte PDT be−
trachtet wurden [22, 33,34]. Peng et al. konnten in einer großen
Metaanalyse zeigen, dass sich die Komplettremissionsraten für
ALA−PDT bei oberflächlichen Basaliomen im Durchschnitt bei
87 % und für noduläre Basaliome bei 53 % befanden [27]. Die kor−
respondierenden Raten für oberflächliche spinozelluläre Karzi−
nome lagen bei 81 %, wohingegen invasive Spinaliome für die to−
pische Behandlung als ungeeignet erscheinen. Deutlich bessere
Ergebnisse sind hier mit i. v.−Sensibilisatoren erreicht worden
[16,34]. Einige Autoren konnten die Verbesserung der Remis−
sionsraten durch vorherige Präparation der Läsion mittels Küret−
tage und/oder mit penetrationsfördernden Mitteln steigern
[19 ±21]. Neben der Tumordicke scheint auch die Flächenaus−
dehnung einen Einfluss auf die Ansprechraten zu haben, hier
konnten Fritsch et al. und Morton et al. zeigen, dass die Basalzell−
karzinome mit einem Durchmesser von mehr als 4 cm deutlich
schlechter ansprachen [35,36]. Die Anteile der Komplettremis−
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sionen sind aber offenbar durch wiederholte PDT−Sitzungen zu
erhöhen [22, 32,35], weshalb bei der zum gegenwärtigen Zeit−
punkt einzigen zugelassenen Substanz in Deutschland für Basal−
zellkarzinome (Metvix�, Galderma) sowohl eine vorherige Prä−
paration von Krusten und prominenten Papeln, wie auch die
Wiederholung der Therapie im Wochenabstand empfohlen wird.

Zusammenfassung

Die mikrografisch kontrollierte Chirurgie bleibt die Therapie der
ersten Wahl bei der Behandlung von spinozellulären und Basal−
zellkarzinomen.

Die topische Photodynamische Therapie von oberflächlichen
oder kleinpapulösen Basalzellkarzinomen kann als gleichwertige
Alternativtherapie zum bestehenden Repertoire hinzugefügt
werden, wobei sich Vorteile bezüglich der Handhabbarkeit und
kosmetischen Ergebnisse bei dieser Therapieform zeigen. Auf−
grund der eindeutigen Situation bezüglich der behördlichen Zu−
lassung erscheint es derzeit ratsam in der Routineanwendung

Tab. 1 Studien mit topischer PDT bei Basalzellkarzinomen

Kennedy 1990 BCC
superfiziell

n = 80 CR 90 % 3 mo 5−ALA > 600 nm
inkohärent

15 ± 150 J/cm2 1 Sitzg.

Santoro 1990 BCC
superfiziell

n = 292 CR 84 % 6 mo TPPS 2 % ? 120 ± 150 J/cm2 1 Sitzg.

Kennedy 1992 BCC
superfiziell

n = 300 CR 79 % 3 mo 5−ALA > 600 nm
inkohärent

15 ± 150 J/cm2 1 Sitzg.

Warloe 1992
BCC
superfiziell
nodulär

n = 88
n = 6

CR 96 % 3 mo 5−ALA
Kupferdampf−
gepumpter
Farbstofflaser
630 nm

15 ± 150 J/cm2 1 ± 3 Sitzg.

Wolf 1993
BCC
superfiziell
noduloulc.

n = 37
n = 10

CR 97 %
CR 10 %

7 mo 5−ALA
Diaprojektor
ungefiltert+
> 570 nm inkohärent

30 ± 60 J/cm2 1 Sitzg.

Svanberg 1994
BCC
superfiziell
nodulär

n = 55
n = 25

CR 100 %
CR 100 %

6 ± 14 mo 5−ALA
Nd:YAG−gep.
Farbstofflaser
630 nm

60
J/cm2

1 ± 2 Sitzg.

Fijan
1995

BCC
superfiziell
nodulär

n = 34
n = 22

CR 97 %
CR 59 %

6 mo 5−ALA+
Desferrox.

Halogenlampe
550 ± 700 nm
inkohärent

300
J/cm2

1 ± 2 Sitzg.

Harth
1998

BCC
superfiziell
nodulär

n = 31 CR 84 % 6 ± 15 mo 5−ALA
+ EDTA
+ DMSO

Versa Light
1250 ± 1600 +
585 ± 720 nm
inkohärent

150 und 50
mW/cm2

1 ± 3 Sitzg.

Fink−Puches
1998

BCC
superfiziell

n = 95 CR 95 % 3 ± 60 (19) mo 5−ALA
Diaprojektor > 515
>570 > 610 nm
+ UVA
inkohärent

18 ± 131
J/cm2

1 Sitzg.

Gupta
1999

BCC
superfiziell

n = 7 CR 29 % 2 mo m−TPHC
Xenonlampe
637 ± 667nm
inkohärent

25 ± 150
J/cm2

1 ± 3 Sitzg.

Soler
1999

BCC
noduloulc.

n = 119 CR 95 % 6 mo 5−ALA
+ DMSO

Halogenlampe
550 ± 700 nm
inkohärent

100
J/cm2

1 ± 3 Sitzg.

Morton
2001

BCC
superfiziell

n = 40 CR 78 % 34 mo 5−ALA
Xenonlampe
637 ± 667 nm
inkohärent

100 ± 150
J/cm2

1 ± 3 Sitzg.

Varma
2001

BCC
superfiziell

n = 62 CR 82 % 12 mo 5−ALA Halogenlampe
550 ± 700 nm
inkohärent

105
J/cm2

1 ± 4 Sitzg.

Dijkstra
2001

BCC
superfiziell
nodulär

n = 55
n = 10

CR 82 %
CR 50 %

12 mo 5−ALA 400 ± 450 nm
inkohärent

10 ± 20
J/cm2

1 Sitzg.

Lui
1995

BCC
superfiziell

n = 8 CR 50 % 7 mo 5−ALA 400 ± 450 nm
inkohärent

100 J/cm2 1 Sitzg.
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auf den Methylester der ALA (Metvix�) zurückzugreifen und die
entsprechenden Behandlungsintervalle und Bestrahlungspara−
meter einzuhalten.

Von der Photodynamischen Therapie invasiver spinozellulärer
Karzinome sollte zum gegenwärtigen Zeitpunkt wegen der un−
zureichenden Remissionsraten und der fehlenden Zulassung in
der Dermatologie, außer in entsprechenden Zentren, abgesehen
werden.
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