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1 Einführung 

 

Für Patienten mit Tumoren haben sich in den letzten Jahrzehnten die kurativen, palliativen 

und supportiven Therapieoptionen und Überlebensraten teilweise deutlich verbessert [1 - 4]. 

Insbesondere die Therapie von Metastasen war neben der des Primärtumors Gegenstand der 

Forschung [5 - 8]. 

 

1.1 Lungenmetastasen 

Pulmonale Metastasen treten bei 20 - 54 % aller Krebspatienten auf [9]. Die Lunge ist nach 

der Leber das am zweithäufigsten betroffene Organ bei einer Metastasierung des Tumors. In 

15 - 25 % der Fälle findet sich eine auf die Lunge beschränkte Metastasierung [10, 11]. Zu 

den häufigsten pulmonal metastasierenden Primärtumoren zählen z. B. das 

Rektumkarzinom, das Mammakarzinom, das Nierenzellkarzinom sowie das Osteo- und 

Weichteilkarzinom [12].  

Therapeutischer Goldstandard für pulmonale Metastasen ist bei gegebener onkologischer 

und funktioneller Operabilität die Metastasektomie. Die Überlebenschancen der Patienten 

verbessern sich durch die chirurgische Therapie deutlich [5, 13, 14]. Pastorino et al. 

publizierten die bislang größte Studie zu Langzeitergebnissen nach pulmonaler 

Metastasektomie mit 5206 Fällen („The International Registry of Lung Metastases“) und 

beschrieben die operative Metastasenresektion als ein sicheres und potenziell kuratives 

Verfahren. Die 5-Jahres-Überlebensrate der Studienpatienten betrug 36  % [5]. Andere 

Studien zu diesem Thema erreichten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 16 - 40 % [15 - 18].  

Bei einem Teil der Patienten sind die Metastasen jedoch aufgrund von Komorbiditäten 

irresektabel. Es wird z. B. bei zu stark eingeschränkter Einsekundenkapazität der Lunge von 

einer Resektion der Metastasen Abstand genommen [19]. 

Für Patienten mit Kontraindikationen gegen eine operative Therapie und für jene, die eine 

operative Behandlung ablehnen, bieten sich alternative kurative und palliative 

Therapieverfahren an. Zu diesen zählen die Chemotherapie, z. B. bei Lungenmetastasen des 

kolorektalen Karzinoms und die Strahlentherapie, die bei spezieller Indikationsstellung z. B. 

bei fortgeschrittenen primären Lungentumoren angewendet wird [20 - 22]. Eine andere 

Option sind die minimal invasiven Therapieverfahren. Zu diesen Verfahren, die in letzter 

Zeit zunehmend an Bedeutung gewinnen, zählen u. a. die Photodynamische Therapie [23], 

die Chemoembolisation [24], die Alkohol-Injektion [25], die stereotaktische Radiotherapie 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pastorino%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://de.wikipedia.org/wiki/Einsekundenkapazit%C3%A4t


6 

 

[26] sowie die thermischen Ablationsverfahren mittels Radiowellen [27 - 36] und Laserlicht 

[6, 27, 37 - 51].  

Die thermische Ablation erscheint als ein minimal invasives Verfahren Erfolg versprechend 

[28, 31, 33, 46]. Dabei unterscheidet man zwei Techniken, die Radiofrequenzablation (RFA) 

und die Laserablation, welche auch als laserinduzierte Thermotherapie (LITT) bezeichnet 

wird [27]. Während von den meisten Studiengruppen die RFA verwendet wird [27 - 36], 

führen u. a. Hosten et al., Puls et al., Rosenberg et al., Weigel et al., Vogl et al. sowie von 

Ritz et al. die LITT durch [27, 44 - 50].  

 

1.2 Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) 

Seit 26 Jahren gibt es Erfahrungen mit der laserinduzierten Thermotherapie [52]. 

Gegenwärtig findet die LITT u. a. Anwendung bei der Therapie von sekundären Lungen- 

und Lebermalignomen [6, 27, 46 - 51]. Klinische und experimentelle Erfahrungen wurden 

ebenfalls zur Therapie von Tumoren des Gehirns, des Kopf- und Halsbereiches, der 

Mamma, des Pankreas sowie für die Behandlung der benignen Prostatahyperplasie 

gesammelt [40, 41, 43, 53, 54].  

 

1.2.1 Grundlagen der LITT 

Die Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) ist ein thermoablatives Verfahren zur 

Zerstörung von pathologischem Gewebe, welches erstmals von Stephen G. Bown im Jahre 

1983 beschrieben wurde [52]. Diese thermische Tumorablation ermöglicht es, bösartige 

Zellen auf minimal invasivem Weg zu zerstören, ohne die angrenzenden lebenswichtigen 

Strukturen zu beschädigen [55]. Sie ist ein parenchymschonendes Verfahren [46].  

Die Laserinduzierte Thermotherapie nutzt als Wirkmechanismus die Bewegung von Ionen 

[55]. Sie wird unter Lokalanästhesie und Analgosedierung durchgeführt [27, 49]. Prinzipiell 

ist dieses thermische Ablationsverfahren perkutan oder ggf. intraoperativ möglich [44, 46, 

56]. Bei ihrer Durchführung wird Laserstrahlung über einen flexiblen Lichtwellenleiter 

direkt in das Zielvolumen gebracht [57]. Bei der LITT wird monochromatisches Licht 

verwendet, das das Gewebe absorbiert [27]. Das Licht wird in Wärme umgewandelt [58]. 

Bis 40 °C bleibt eine zelluläre Homöostase bei langsamer Erwärmung erhalten [55]. 

Zwischen 45 °C und 60 °C ist die Zellzerstörung zeitabhängig [55, 58]. Bei einer 

Erwärmung des Gewebes in Applikatornähe auf über 60 °C bei einer Einwirkdauer von ca. 

10 min werden thermische Nekrosen induziert, weil es ab 60 °C zur Koagulation der 

Proteine kommt [57, 59 - 60]. Eine Studie von Goldberg et al. beschreibt die Auswirkungen 
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dieser Schädigung auf die Zelle [55]. Sie benennt u. a. die irreversible Schädigung von 

Schlüsselenzymen im Zytosol und in den Mitochondrien als Folge der thermischen 

Schädigung [55].  

Um den Applikator korrekt zu platzieren, wird ein Schnittbildverfahren, wie z. B. die 

Computertomografie (CT) oder die Magnetresonanztomografie (MRT), verwendet [27, 42, 

49]. Bei der Ablation ist es wichtig, einen ausreichenden Sicherheitsraum um den Tumor 

einzuhalten, um das Auftreten von Lokalrezidiven zu vermeiden [61, 58]. Ebenfalls ist eine 

ständige Kühlung der Laserfaser notwendig, um eine Karbonisation (Verkohlung) des 

Gewebes, welche eine weitere Ausbreitung der thermischen Energie behindert, zu 

vermeiden [49]. Für die Lungen-LITT hat sich z. B. ein Nd-Yag-Laser (Dornier Medilas 

5100 Fibertom) bewährt [49]. Eine Wiederholung der Ablation z. B. durch eine erneute 

LITT einer Lungenmetastase ist möglich und erfolgt bei lokalem Tumorprogress [44].  

In den letzten Jahren konnten die Ergebnisse der Ablationen durch die Weiterentwicklung 

der Applikatoren und des technischen Ablaufes der LITT verbessert werden [49, 59].  

 

1.2.2 Besonderheiten der Lungen-LITT 

Die Besonderheiten für die Lungen-LITT ergeben sich aus den anatomischen und 

biophysikalischen Unterschieden der Lunge zu anderen Geweben, wie z. B. dem der Leber. 

Sie besitzt z. B. keine Regenerationsfähigkeit wie die Leber, deshalb versucht man so 

parenchymsparend wie möglich zu therapieren [49]. Da sie ebenfalls auf große Applikatoren 

sehr empfindlich reagiert, z. B. mit einem Pneumothorax oder mit einer Parenchymblutung, 

wird ein geeigneteres Miniatur-Applikatorsystem verwendet [49]. Die LITT wird im 

Lungenparenchym von den optischen Eigenschaften des Gewebes beeinflusst [37]. 

Einerseits führt die niedrige thermische Leitfähigkeit von Luft zu einem geringen 

Wärmeabtransport („insulating effect“) [27]. Andererseits wird die Wärme durch 

zirkulierendes Blut („heat sink effect“) [62] und ventilierte Luft [63] abtransportiert. 

 

1.3 Wertung des Therapieerfolges der LITT 

Man kann nach Goldberg et al. den technischen Therapieerfolg von der technischen 

Effektivität unterscheiden [64]. Nach dieser Studie bedeutet ein technischer Erfolg, dass der 

Tumor nach Protokoll abladiert und der gesamte Tumor erfasst wurde [64]. Die technische 

Effektivität bedeutet eine durch Kontroll-CT belegte „komplette Ablation“ makroskopischen 

Tumors zu einem definierten Zeitpunkt [64]. Demnach bedeutet z. B. der fehlende Anhalt 
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für Malignität im Ablationsbereich ein Jahr nach laserinduzierter Thermotherapie eine 

technisch effektive Intervention. 

Die vorhandenen Daten für lokale Ablationen von Tumoren der Lunge deuten darauf hin, 

dass das Überleben und die Rezidivraten direkt davon abhängen, wie vollständig die 

thermische Nekrose erzielt werden kann. Eine komplette Nekrose führt zu signifikant 

verbesserten Überlebensraten [7, 28, 44]. Daher ist eine frühzeitige Erkennung von vitalen 

Tumorresten nach lokaler Thermotherapie eine wesentliche Voraussetzung für die 

frühzeitige Anpassung des individuellen Therapiekonzepts und für die 

Prognoseeinschätzung eines Patienten. Um beurteilen zu können, ob eine komplette 

Tumorablation erzielt worden ist, bedient man sich verschiedener Strategien. Es gibt z. B. 

die Leitlinien zur Evaluierung des Therapieansprechens bei soliden Tumoren, die „response 

evaluation criteria in solid tumors“ (RECIST) [65]. Zur Beurteilung des 

Ablationsergebnisses kommen heutzutage überwiegend die CT-, z. B. bei 

Lungenmetastasen, und die MRT-Bildgebung, z. B. bei Lebermetastasen, zur Anwendung 

[6, 27, 46 - 51, 61]. Dabei ist es wichtig, die Reaktion des Gewebes auf die LITT zu 

berücksichtigen. Für die Auswertung der Bilddaten werden für die Metastasen bzw. die 

Ablationsbereiche z. B. das Größenverhalten oder eine Anreicherung von Kontrastmittel 

(KM) im Gewebe, das KM-Enhancement, oder beides im zeitlichen Verlauf berücksichtigt 

[29, 44 - 46, 48].  

 

1.3.1 Größenverhalten des Ablationsbereiches  

Eine Beurteilung des therapeutischen Erfolgs anhand des Größenverhaltens ist in der 

Literatur frühestens nach einem Follow-up von drei Monaten beschrieben [6, 7, 30].  

Die jüngsten Daten deuten darauf hin, dass sich die CT-Bildmorphologie von abladierten 

Lungenmetastasen in Abhängigkeit vom Zeitpunkt nach LITT stark ändert [44]. Unmittelbar 

nach der laserinduzierten Thermotherapie, kommt es im Lungenparenchym durch eine 

entzündliche Reaktion auf die thermische Schädigung zu einer Größenzunahme des 

Ablationsareals [48]. Ebenfalls stellt sich die Kühlflüssigkeit des offen gekühlten 

Applikators im Bereich distal der Metastase als eine Dichteanhebung dar [46, 48]. Diese 

milchglasartigen Veränderungen, die um das abladierte Tumorgewebe entsteht, bezeichnet 

man als „ground-glass-opacities“ [34]. Diese entzündliche Reaktion mit Vergrößerung 

Ablationsareals kurz nach LITT wird von Hoffmann et al. als normal betrachtet [29]. 

In der nativen CT ist benignes Gewebe von malignen Raumforderungen nicht sicher 

abzugrenzen [66], das heißt, man kann nicht sicher zwischen Narben- und Tumorgewebe 
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unterscheiden. Zu einer Verbesserung dieser Unterscheidung führte die zusätzliche 

Beurteilung des Kontrastmittelverhaltens im Ablationsareal. 

 

1.3.2 Kontrastmittel-Verhalten des Ablationsbereiches 

Die kontrastmittelgestützte Computertomografie zeigt im Bereich von (unbehandelten) 

malignen pulmonalen Rundherden ein verstärktes Kontrastmittel-Enhancement [67]. Der 

absolute Wert der KM-Anreicherung vor und nach Ablation sowie eine bestimmte Änderung 

des KM-Verhaltens sind laut Jin et al. die wichtigsten Faktoren zur Definition einer 

vollständigen Ablation [68].  

Die Autoren Hoffmann et al., Weigel et al. und Rosenberg et al. fanden bei einem Teil der 

KM-CT-Untersuchungen nach LITT eine reproduzierbare, im Ablationsbereich sichtbare 

sinkende Kontrastmittel-Anreicherung [8, 33, 49]. Ihrer Meinung nach könnte sich die 

Tumordurchblutung als ein Maß des Therapieerfolges eignen [8, 33, 49].  

 

1.4 Grundlagen der CT-Perfusion 

Die CT-Perfusion ist eine etablierte Methode, die Durchblutung eines Gewebes zu messen 

[69 - 90]. Ihre heutige klinische Anwendung wurde u. a. erst durch die Entwicklung von 

schnellen Akquisitionstechniken und neuer Software möglich [77]. 

 

1.4.1 Neoangiogenese  

Tumore weisen im Vergleich zu normalem Lungengewebe in der Mehrzahl der Fälle eine 

erhöhte Durchblutung auf. Eine Sauerstoffversorgung ist für jedes menschliches Gewebe 

eine lebensnotwendige Grundlage. Bei der dafür notwendigen Bildung von Blutgefäßen gibt 

es neben der Vaskulogenese in der embryonalen Phase die Angiogenese, auch 

Neoangiogenese genannt, bei der per Definition die Bildung neuer Gefäße aus bereits 

bestehenden Gefäßen erfolgt [90]. Von besonderem Interesse ist der Zusammenhang der 

Gefäßneubildung mit den Tumoren, da sie für deren Wachstum und Metastasierung 

essenziell ist [90, 91]. Ab einer kritischen tumortypischen Größe müssen die Tumore eine 

eigene Mikrozirkulation aufbauen, um lebensfähig zu bleiben. Die Sauerstoffversorgung 

erfolgt nicht mehr über Diffusion, sondern durch eigene kapilläre Strukturen. Der Stimulus 

zur Neoangiogenese ist z. B. die Hypoxie. Eine verbesserte Gefäßsituation ermöglicht dem 

Tumor ein exponentielles Wachstum auf Grundlage eines Ungleichgewichtes aus 

Zellneubildung und Apoptose [90]. Ein Ansatz der Tumortherapie und Gegenstand der 

Forschung ist daher die Hemmung der Angiogenese [92 - 94]. 
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1.4.2 Grundlagen der Perfusion 

Die Techniken zur CT-Perfusion basieren generell auf der Auswertung einer Bilderserie, die 

in einer konstanten Schicht (bzw. mehreren angrenzenden bei Multislice-Scannern) liegt. 

Essenziell ist dabei die Verabreichung von sogenannten Tracern, das sind Substanzen, deren 

Bewegung gleich oder sehr ähnlich der Bewegung von Blut ist und die durch eine 

beobachtbare physikalische Eigenschaft eindeutig identifizierbar sind. Mit ihnen sind 

quantitative Konzentrationsmessungen möglich. Für Perfusionsmessungen werden z. B. bei 

der CT Röntgenstrahlen abschwächende Tracer (Kontrastmittel) verwendet [73]. 

Die benötigte Bildserie wird bei der CTP nach einer intravenösen Applikation eines 

jodhaltigen Kontrastmittels über eine bestimmte Zeit mit vorgegebenen Scanintervallen 

aufgenommen. In eine zu untersuchenden Region wird ein Messbereich, die „region of 

interest“ (ROI), eingezeichnet [86]. In dieser werden die 

Röntgenstrahlenabschwächungswerte in Hounsfield-Einheiten (HU) zu definierten 

Zeitpunkten bestimmt und zu einer Abschwächungs-Zeit-Kurve („time attenuation curve“) 

zusammengetragen [86]. 

Da die im CT gemessene Röntgenabschwächung proportional zur Konzentration des 

Kontrastmittels ist [95, 96], kann man eine äquivalente Konzentrations-Zeit-Kurve erstellen. 

Parallel zur Messung der KM-Konzentration im Gewebe wird die arterielle Inputfunktion 

aus dem KM-Konzentrations-Zeitverlauf in einer Arterie unter Verwendung der gleichen 

Messmethodik mit einer ROI bestimmt. 

Im Mittelpunkt des Interesses stehen bei der Untersuchung u. a. die arteriellen Gefäße. Im 

Verlauf der Kurve zeigt sich bis zum Anfluten des Kontrastmittels eine basale, native 

Abschwächung. Diese kann als Nulllinie dienen, auf die sich alle weiteren HU-Werte 

beziehen. Danach steigt die Röntgenabschwächung durch die Anflutung des Kontrastmittels 

im Verlauf der Kurve bis zu einem Maximalwert an [86]. Dann fallen die HU-Werte ab und 

die Kurve zeigt anschließend im weiteren Verlauf kleine Gipfel, die durch die KM-

Rezirkulation zu erklären sind [86].  

Zur Berechnung der Perfusionswerte bedient man sich verschiedener Modelle. In 

Abhängigkeit davon können folgende Parameter durch die Auswertung der Abschwächungs-

Zeit-Kurven bestimmt werden [86, 98]:   

1. der Blutfluss (BF) als Volumenflussrate in Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venolen, 

Venen und arteriovenösen Shunts  

2. das Blutvolumen (BV) als Maß für strömendes Blut innerhalb der Gefäße 
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3. die mittlere Transitzeit (MTT) als durchschnittliche Flusszeit der Blutbestandteile 

vom arteriellen zum venösen Anteil des Gefäßbettes 

Informationen zur Durchlässigkeit eines Gefäßbettes liefert das kapilläre 

Permeabilitätsoberflächenprodukt (PS) (Crone-Renkin-Konstante), welches das Produkt aus 

dem Permeabilitätskoeffizienten für einen bestimmten Indikator und der für den Transfer zur 

Verfügung stehenden Fläche ist [86].  

Mit Softwareprodukten zur Perfusionsanalyse kann man für die Parameter Funktionskarten 

erstellen lassen, wobei die oben genannten Messgrößen für jeden Pixel der gewählten 

Schichtebene einzeln bestimmt und anschließend farblich kodiert abgebildet werden [86]. 

Zu den verwendeten Modellen zur Berechnung der Perfusionsparameter gehört die 

Indikatorverdünnungstheorie [91, 97].  

Die Dekonvolution-Methode ist ebenfalls eine geeignete Technik zur Perfusionsmessung 

[69]. Hierbei wird die Impulsrestfunktion, „impulse-response/residue-function“ (IRF), 

verwendet. Diese entspricht der Abschwächungs-Zeit-Kurve eines Gewebe und geht von 

einer im Gewebe verbleibenden Kontrastmittelmenge aus, welche nach einer idealen 

Injektion innerhalb eines Zeitintervalls von 0 s anflutet und direkt am Eintrittspunkt des 

Gefäßbettes auftritt [86].  

Die einzelnen Perfusionsparameter können aus der IRF abgeleitet werden. Die Autoren 

Meier und Zierler, Axel sowie Miles et al. haben in ihren Studien die Einzelheiten zu den 

weiterführenden Berechnungen erläutert [89, 97 - 98].  

Die Berechnung des Blutfluss erfolgt beispielsweise auf der theoretischen Grundlage des 

Fick´schen Prinzips mit Hilfe der Abschwächungs-Zeit-Kurven einer Inputarterie (wie z. B. 

die Aorta) und der des zu untersuchenden Gewebes [86]. Der Blutflusses ergibt sich aus dem 

Anfangswert der blutflussskalierten IRF und die mittlere Transitzeit durch den Quotienten 

aus dem Integral unter der IRF und deren Wert zum Zeitpunkt Null [98 - 99]. Das zentrale 

Volumentheorem beinhaltet, dass das Blutvolumen das Produkt aus Blutfluss und mittlere 

Transitzeit ist [97, 99]. 

 Zur Beschreibung des Stoffaustausches und zur Berechnung der PS existieren mehrere 

Ansätze. U. a. kann man das Zwei-Kompartiment-Modell verwenden, das Intra- und 

Extravasalraum unterscheidet [100]. Die Dekonvolution-Methode wird bei dieser 

Berechnung ebenfalls verwendet, sie rechnet mit einer höheren Zeitauflösung der 

Perfusionsserie als die kompartimentale Analyse [69]. 
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1.4.3 Perfusionsuntersuchung 

Die moderne dynamische Mehrzeilen-Spiral-CT erlaubt eine quantitative Erfassung der 

Tumorperfusion mit Hilfe der computertomografischen Perfusion (CTP). Laut einer Studie 

von Ma et al. von 2008 korreliert die Mehrzeilen-Spiral-CT-Perfusion (Multi-Slice-CT-

Perfusion) eng mit der Tumorneoangiogenese [78].  

Die CTP hat sich in der Routinediagnostik des akuten Schlaganfalls etabliert [79 - 81]. Eine 

Reihe von Artikeln wurde zum Thema CT-Perfusion veröffentlicht: u. a. zur Diagnose, 

Charakterisierung, Überwachung und Behandlung von Gehirntumoren [72, 82], von 

Bronchialkarzinomen [73, 76] und von Kopf-/Hals-Tumoren [83]. Ebenso gibt es Studien 

zur CT-Perfusion von Rektum- [70], Leber- [84], Pankreas- [71] und Prostatatumoren [101] 

sowie zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lungenrundherden [85, 87]. 

Perfusionsuntersuchungen sind ebenfalls mit der Positronen-Emissions-Tomografie (PET), 

der Einzelphotonen-Emissions-Tomografie (SPECT), der Magnetresonanztomografie 

(MRT) und der Xenon-CT möglich [71, 102, 103].  

Bei Perfusionsuntersuchungen mit dem MRT von Schmitt et al. zeigte sich im Bereich einer 

Nekrose keine messbare Perfusion [103]. Dies könnte evtl. auch für nekrotische Areale nach 

erfolgreicher thermischer Ablation gelten und mit der CT-Perfusion nachweisbar sein.  

 

1.5 Ziel der Studie 

Das Ziel war die Analyse der frühzeitigen Veränderungen der Durchblutungsparameter von 

pulmonalen Metastasen nach perkutaner laserinduzierter Thermotherapie (LITT) mittels CT-

Perfusion (CTP).  

Es wurden folgende Fragen untersucht: 

1. Wie ändern sich die CT-Perfusionsparameter nach LITT im Vergleich zu den 

Ausgangswerten vor Intervention? 

2. Ist die computertomografische Tumorperfusion geeignet, um Narbengewebe von 

vitalem Tumorgewebe zu unterscheiden? 

3. Ist es mit der CT-Perfusion möglich, frühzeitig nach Therapie eine komplette bzw. 

inkomplette Ablation durch die LITT (technischer Erfolg) zu erkennen? 

4. Könnte man mit Hilfe der CTP Rückschlüsse auf den weiteren lokalen 

Krankheitsverlauf nach LITT (technische Effektivität) ziehen?  
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2 Materialien und Methoden 

 

Bei dieser prospektiven, klinisch-experimentellen Studie handelt es sich um eine offene, 

einfache Beobachtungsstudie der Phase I/II. Sie wurde im Institut für Diagnostische 

Radiologie und Neuroradiologie des Universitätsklinikums der Ernst-Moritz-Arndt-

Universität Greifswald durchgeführt. Die Zustimmung der örtlichen Ethikkommission 

wurde eingeholt. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden in einem ärztlichen 

Gespräch und mit einem Patienteninformationsblatt umfassend über die geplante Studie 

aufgeklärt und stimmten nach einer Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden mündlich und 

schriftlich zu. 

 

2.1 Patienten 

Insgesamt wurden zwölf Patienten mit Lungenmetastasen in die Studie eingeschlossen, 

welche sich zur Behandlung dieser einer laserinduzierten Thermotherapie (LITT) 

unterzogen. Die 22 behandelten Metastasen wurden vor der Ablation aufgrund der 

Morphologie und des klinischen Verlaufs als Lungenmetastasen gewertet. In drei Fällen 

waren die Lungenmetastasen bei den Patienten histologisch gesichert. Eine 

Lungenveränderungen eines Patienten wurde nach allgemeinem klinischen Verständnis dann 

als Lungenmetastase gewertet, wenn ein CT-Rundherd neu auftrat und folgende 

Bedingungen erfüllt waren: ein bekannter und bereits therapierter Primärtumor, für den eine 

pulmonale Metastasierung typisch ist, mit dem Tumorstadium vereinbare Fernmetastasen 

sowie malignitätsverdächtiges Kontrastmittel- und Größenverhalten dieses Rundherdes. 

Die Indikation zur Durchführung einer LITT wurde durch einen Konsens der Ärzte im 

Tumorbord des Universitätsklinikums Greifswald gestellt. Dies ist eine regelmäßige 

fächerübergreifende Veranstaltung, bei der Internisten, Chirurgen, Gynäkologen, 

Radiologen, Pathologen und Vertreter anderer medizinischer Fachgebiete eine 

patientenzentrierte individuelle onkologische Fallbesprechung durchführen und 

Therapieentscheidungen treffen. Voraussetzung für die Indikation einer LITT war die 

fehlende Alternative einer Resektion der Lungenmetastasen. 

 

2.1.1 Auswahl der Patienten 

Die Auswahl der Patienten erfolgte nach den in Tabelle 1 beschriebenen Ein- und 

Ausschlusskriterien. Es wurden ebenfalls Abbruchkriterien definiert.  
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Tab. 1: Ein-, Ausschluss- und Abbruchkriterien  

 

Eine weitere Voraussetzung zur Teilnahme war, dass die Studienpatienten über genug 

funktionelle Lungenkapazität verfügten, um einen Pneumothorax, eine mögliche 

Komplikation der LITT, kurzfristig zu tolerieren. Als Ausschlusskriterien galten eine 

eingeschränkte Nierenfunktion und eine manifeste Hyperthyreose, da beide 

Kontraindikationen für eine Kontrastmittelgabe sind. Eine unzureichende Blutgerinnung 

führte zum Ausschluss, da bei dieser eine Lungenpunktion kontraindiziert ist. 

 

Einschlusskriterien 

- Alter > 18 Jahre 

- unterschriebene Einverständniserklärung  

- interdisziplinärer Konsens über die weitere Therapie des Patienten 

Ausschlusskriterien 

- schlechter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index < 60 %) oder schlechte Compliance  

- pulmonale Rundherde ohne Weichteilkorrelat im Weichteilfenster  

- bekannte Kontrastmittelallergie 

- nach den Standardkriterien eingeschränkte Nierenfunktion (> 200 mmol/l Kreatinin 

im Serum)  

- nach den Standardkriterien unzureichende Blutgerinnung (Thrombozyten                     

< 50,000/mm
3
, PTT > 50 s, Quick < 50 %) 

- nach Standardkriterien manifeste Hyperthyreose (TSH < 0,3 Units/l, fT4 > 25 pmol/l, 

fT3  >3,6 nmol/l)  

- im CT sichtbares bullöses Lungenemphysem  

- fieberhafter Infekt, insbesondere Pneumonie/Bronchitis 

- Metastasen mit einem maximalen Durchmesser von > 5,5 cm  

- mehr als zehn pulmonale Metastasen  

- eine zentrale Nekrose der Metastase mit Drainage in den Bronchus  

Abbruchkriterien 

- Abbruch durch Patienten: auf eigenen Wunsch zu jedem beliebigen Zeitpunkt 

- Abbruch durch Studienleiter: bei schwerer allergischer Reaktion des Patienten auf 

das Kontrastmittel oder bei der Entwicklung einer nach Standardkriterien definierten 

Hyperthyreose oder Niereninsuffizienz 



15 

 

2.2 Technische Durchführung  

Für jede therapierte Metastase wurde dreimal, einmal vor und zweimal mal nach der 

laserinduzierten Thermotherapie, eine CT-Perfusion durchgeführt. Die Durchführung 

erfolgte: 

1. unmittelbar vor LITT (U1) 

2. am ersten Tag nach LITT (U2) 

3. vier bis sechs Wochen nach LITT (U3) 

Bei Patienten mit mehreren mit LITT therapierten Metastasen wurden diese einzeln mit der 

CTP untersucht und im Verlauf kontrolliert. An jeden Untersuchungstag wurde jeweils nur 

eine CTP von einer Metastase bzw. von einem Ablationsbereich durchgeführt. 

 

2.2.1 Akquisitionsparameter 

Scanner 8-Zeilen-Spiral-CT (Light Speed Ultra, GE 

Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)  

Scan Helixfilter Scan vor 

KM-Gabe 

Perfusions-CT-Scan 

Röhrenspannung (kV) 120  120  

Röhrenstrom pro Sekunde (mAs) 80 - 120  115  

Rotationszeit (s) 0,8  1.0  

Pitch Faktor 1,35:1 0 

Sichtfeld (mm) 500  500  

Matrix (mm) 512  512  

Akquisitionszeit/Scandauer (s) _ 40  

Kollimation  _ 8 x 2,5mm 

Schichtanzahl _ 2 

Schichtdicke (mm) _ 10 

Scanverzögerung nach KM-Gabe (s) _ 10  
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Tab. 2: CT-Akquisitionsparameter 

 

Die verwendeten Akquisitionsparameter wurden in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

2.2.2 Periinterventionelles Prozedere 

Die Patienten wurden am Tag vor der Lasertherapie stationär aufgenommen und bei 

unkompliziertem Verlauf in der Regel am zweiten postinterventionellen Tag wieder 

entlassen. Die Patienten bekamen für jede Behandlung einen Arztbrief und wurden 

schriftlich zum dritten Perfusionstermin wieder einbestellt.  

 

2.2.3 Ablauf und Technik der LITT mit CTP 

Die Reihenfolge der Untersuchungen war für alle Studienpatienten gleich. Es wurde bei 

Patienten mit mehreren Metastasen nach LITT immer jeweils eine untersucht. Eine genaue 

Beschreibung der verwendeten LITT-Technik wurde von der Gruppe Hosten et al. und 

Weigel et al. veröffentlicht [6, 49]. Die genaue Technik und die theoretischen Grundlagen 

der CT-Perfusion wurden in der Literatur von Meier und Zierler sowie von Johnson und 

Wilson beschrieben [97, 104].  

 

2.2.3.1 Vorbereitungen für LITT und erste Perfusion  

Die laserinduzierte Thermotherapie als Intervention und die CT-Perfusion wurden von 

einem erfahrenen Radiologen durchgeführt. Für die Perfusionsmessungen war keine 

zusätzliche Patientenvorbereitung erforderlich, die über die einer routinemäßigen Thorax-

CT hinausging.  

Für die LITT war es notwendig, dass die Patienten nüchtern blieben. Die Intervention 

erfolgte morgens. Nachdem alle technischen Vorbereitungen, inklusive Bereitstellen und 

Aufbauen des Lasers, für die LITT getroffen worden waren, wurde der Patient in den 

Therapieraum gebeten. Je nach Position der Zielmetastase im Thorax und dem besten 

Zugangsweg wurden die Patienten entweder in Rücken-, Bauch- oder Seitenlage im CT 

gelagert.  

Die erste Perfusion fand direkt vor der LITT statt. Ein initiales natives Thorax–CT wurde für 

die Planung der LITT und der dynamischen Untersuchung gefahren. Mit Hilfe dieses CT-

Scans vor KM-Gabe wurden für die CTP zwei Schichten von je 10 mm Dicke im Zentrum 
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der Metastase. Mit Hilfe einer automatischen Kontrastmittelpumpe wurde ein 40 ml 

Kontrastmittelbolus (Accupaque 350) mit einer Rate von 4 ml/s intravenös appliziert. Eine 

40 ml Bolusinjektion von Natriumchloridlösung (0,9 %) erfolgte unmittelbar nach der 

Kontrastmittelinfusion. Als Kontrastmittelpumpe wurde ein automatischer Doppel-Kopf 

Pumpen-Injektor (EZEM INC Westburg, New York, USA) mit einen intravenösen 18 G 

Katheter und als Kontrastmittel Accupaque 350 (Amersham, GE Healthcare Bio Sciences, 

Amersham Buchler, Braunschweig, Deutschland) mit einer Jodkonzentration von 350 mg/ml 

verwendet. Zehn Sekunden nach dem Beginn der Kontrastmittelinfusion wurden unter 

Atemstopp serielle Scans der ausgewählten Schichten durchgeführt.  

Im Anschluss an die Perfusionsuntersuchung erfolgte unter sterilen Bedingungen die 

laserinduzierte Thermotherapie. 

 

2.2.3.2 Durchführung der LITT 

Für die laserinduzierte Thermotherapie wurde der Applikator Monocath (Fa. Trumpf, 

Umkirch [46]), 3 cm Dom und der Nd-Yag-Laser (Dornier Medilas 5100 Fibertom) 

verwendet.  

Vor der Intervention wurde das gesamte Instrumentarium aufgebaut bzw. bereitgelegt. Die 

Laserfasern wurden mit den Lasern verbunden, die Applikatoren vormontiert und komplett 

mit Kühlflüssigkeit gefüllt. Anhand der Voraufnahmen wurde die Lagerung des Patienten 

geplant (Bauch-, Rücken- oder Seitenlage). Einem erschwerten Zugang durch die 

Schulterblätter konnte durch Verlagerung der Arme neben den Brustkorb oder über den 

Kopf begegnet werden. Die Mammae wurden gegebenenfalls durch Pflaster verlagert und 

fixiert. 

Nach Durchführung einer nativen CT des voraussichtlichen Therapiebereichs erfolgte die 

Markierung der Einstichstelle auf der äußeren Haut. Dieser Bereich wurde nachfolgend steril 

abgewaschen und der Patient mit sterilen Tüchern abgedeckt.  

Da für die Intervention die Atemmitarbeit des Patienten erforderlich war, wurde der Eingriff 

nicht in Allgemeinnarkose, sondern unter Analgosedierung unter Verwendung von 10 mg 

Haloperidol, 20 mg Metoclopramid, 100 mg Pethidin in 500 ml 

Natriumchloridinfusionslösung (0,9 %) oder alternativ 20 – 40 mg Morphium in 

Kombination mit 20 mg Metoclopramid ebenfalls in Natriumchloridinfusionslösung 

verwendet. Nach dem Einbringen von 10 – 20 ml Xylocitin 1 % in den Zugangsweg bis an 

die Pleura parietalis heran wurde der Applikator durch eine kleine Hautinzision leicht 

vorgeschoben. Je nach Zugänglichkeit der jeweiligen Metastase durch den Interkostalraum 
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wurde die Punktion in Inspirations- oder Exspirationslage gewählt. Die Punktionsnadel 

wurde am Rippenoberrand eingeführt.  

Um eine erforderliche Korrektur des Applikators intrapulmonal möglichst zu vermeiden, 

wurde die Position der Nadel, die für die Installation des Lokalanästhetikums genutzt wurde, 

in Bezug zur Metastase per CT kontrolliert. Nach regelrechter Platzierung des Applikators in 

der Metastase wurde die Verschraubung des Mandrins mit dem Teflonapplikator gelöst und 

die Spitze in den Teflonschlauch zurückgezogen, um eine Verletzung von Gefäßen, 

Bronchien und Alveolen zu vermeiden. In dieser Position konnte der Applikator in der 

Lunge verbleiben, während evtl. ein zweiter Applikator platziert wurde. Durch die Gabe 

eines Tropfens sterilen Öls in den Applikator wurde ein Luftabschluss im System erreicht. 

Von der assistierenden Schwester wurde dann der Mandrin bei Exspiration und 

Atemstillstand des Patienten langsam gezogen und im gleichen Arbeitsschritt vom Arzt 

durch die vorfixierte Laserfaser ersetzt. Waren alle Applikatoren positioniert, wurden sie mit 

Pflaster am Körper des Patienten fixiert und es wurde unmittelbar mit der Thermoablation 

begonnen. Das Vorgehen bei der Punktion wurde individuell festgelegt und u. a. von der 

Konsistenz der Metastase bestimmt. Es wurden 1 - 2 Applikatoren verwendet. Die Ablation 

mit einem Einzelapplikator erfolgte z. B. mit einer Ablationsenergie von 14 W über 20 min. 

Nach Beendigung der Ablation wurden die Applikatoren entfernt und zur Kontrolle eine CT 

des Thorax zum Ausschluss von Komplikationen akquiriert.  

Abb. 1 zeigt zwei Laserfasern in einer zentralen Metastase und einen Applikator in einer 

peripheren Metastase. Es wurde jeweils ein ventraler bzw. dorsaler Zugangsweg gewählt. 

 

 

 a                                                                         b 

Abb. 1: CT-Bilder der Lungen-LITT: ein Laserapplikator in einer (a) zentralen und einer (b) 

peripheren Metastase. 
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2.2.3.3 Zweite und dritte Perfusion 

Die zweite Perfusionsuntersuchung erfolgte im Rahmen der für die LITT üblichen CT-

Kontrolle am ersten postinterventionellen Tag, mit der Komplikationen ausgeschlossen oder 

ggf. diagnostiziert und therapiert wurden. Das Prozedere dieser und der dritten Perfusionen 

war mit dem der ersten Perfusion identisch. Die dritte Perfusion erfolgte vier bis sechs 

Wochen nach der laserinduzierten Thermotherapie.  

 

2.2.4 Berechnung und Nachbearbeitung der Perfusionsdaten 

Für die Studie wurden die Daten auf einen Nachbearbeitungsplatz (Advantage Workstation 

4.0, GE Medical Systems) transferiert und mit Hilfe kommerzieller Software (Body 

Perfusion, GE Medical Systems) analysiert. Die Software nutzt den Dekonvolution-

Algorithmus als Messprinzip [88, 97]. Die Analyse basiert auf den Grundsätzen des Johnson 

und Wilson Modells [104].  

Es wurden für jede CTP der Blutfluss (BF in Milliliter pro 100 g nassen Gewebe pro 

Minute), das Blutvolumen (BV in Milliliter pro 100 g nassen Gewebe), die mittlere 

Transitzeit (MTT in Sekunden), und das Permeabilitäts-Oberflächenprodukt (PS in Milliliter 

pro 100 g nassen Gewebe pro Minute) der Metastasen vor LITT und des Ablationsbereiches 

nach LITT berechnet sowie für jeden Parameter jeder CTP mehrfarbige parametrische 

Bilder (Abb. 2) generiert.  



20 

 

 

a* 

                                    

a´ 



21 

 

 

b* 

 

b´ 



22 

 

 

c* 

 

c´ 



23 

 

 

d* 

 

d´ 

 



24 

 

Abb. 2: Farbige Parameterbilder für (a) den Blutfluss, (b) das 

Blutvolumen, (c) die mittlere Transitzeit und für (d) das 

Permeabilitäts-Oberflächenprodukt. (* - mit CT-Bild im Hintergrund, 

´ - ohne Hintergrundbild). Zeitpunkt der Untersuchung: vor LITT. 

 

Für die Bestimmung der Perfusionswerte wurde eine definierte „region of interest“ (ROI) in 

die Aorta gelegt, die die arterielle Durchblutung repräsentierte. Eine ROI wurde freihändig 

um die Metastase bzw. in die Metastasenregion im Ablationsbereich gezeichnet (Abb. 3), 

wobei darauf geachtet wurde, den Rundherd auf allen zur Berechnung notwenigen CT-

Perfusionsscans einzuschließen. Von den zwei aquirierten Scanschichten wurde dafür die 

Schicht ausgewählt, auf der die Metastase am besten abgebildet wurde. Die ROI wurde, 

soweit möglich, so positioniert, dass umgebende Luft, pulmonale Gefäße und atelektatisches 

Lungengewebe nicht mit erfasst wurden. 

 

 

 

Abb. 3: ROI im CT-Bild: eine ROI in der Aorta und eine in 

der zu therapierenden Metastase. Zeitpunkt der 

Untersuchung: vor LITT. 
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Für den Bereich der ROI wurde jeweils die Abschwächungs-Zeit-Kurve automatisch erstellt 

(Abb. 4). Um diese Kurven zu erhalten, wurde das erste Bild der Perfusionsaufnahmen, das 

ohne Kontrastmittel, von den folgenden Bildern mit KM subtrahiert. Die Abschwächungs-

Zeit-Kurve veranschaulichte die Änderung der HU beim Anfluten (HU steigend) und 

Abfluten (HU fallend) des Kontrastmittels in der jeweiligen ROI. Die Kurve für die 

Metastasen-ROI wurde durch die verwendete Software bearbeitet, um das Anfluten des 

Kontrastmittels besser darzustellen.  

Es wurde für jede Abschwächungs-Zeit-Kurve eine äquivalente Konzentrations-Zeit-Kurve 

erstellt.  

 

 

 

Abb. 4: CT-Perfusion: Abschwächungs-Zeit-Kurve der 

Aorten-ROI (lila) und der Metastasen-ROI (grün), Kurve für 

die Lungenmetastasen-ROI nach Optimierung (rot). 

 

Für jede Metastase wurden die CT-Perfusionsparameter vor und nach laserinduzierter 

Thermotherapie miteinander verglichen. 

 



26 

 

2.2.5 Verlaufskontrollen  

Für eine Verlaufskontrolle wurde für jede therapierte Metastase eine KM-CT-Untersuchung 

zwölf Monate nach der laserinduzierten Thermotherapie ausgewertet. Diese wurde im 

Rahmen der Tumorverlaufskontrolle oder der -nachsorge durchgeführt. Wenn die Nachsorge 

nicht in Greifswald stattfand, wurde schriftlich um die Übermittlung externer CT-Kontrollen 

gebeten.  

Im CT-Thorax der U1 und im KM-CT ein Jahr nach LITT wurden die größten Durchmesser 

der jeweiligen Metastase bzw. des jeweiligen Ablationsbereiches bestimmt. 

 

2.3 Auswertung  

Die Auswertung der Daten erfolgte für alle Patienten für die drei CTP-Untersuchungen und 

für das Follow-up nach zwölf Monaten. 

 

2.3.1 Statistische Analyse   

Für die deskriptive Statistik wurden der Median, das 1. und 3. Quartil (25. und 75. 

Perzentile), der Mittelwert und die Standartabweichung für die Perfusions-, die Ablations- 

und die Patientendaten berechnet. Die Daten waren normalverteilt. 

Für die Perfusionsparameter wurde die prozentuale Änderung von U1 zu U2 bestimmt. 

Ebenfalls wurde die prozentuale Änderung des größten Durchmessers im Verlauf für jede 

Metastase berechnet. 

Für den Vergleich von zwei Datensätzen der Perfusionsparameter wurde bei der statistischen 

Analyse der Wilcoxen Test verwendet. Die p-Werte wurden hierbei für jeden Vergleich 

bestimmt (SPSS Version 14.0, SPSS, Chicago, IL, USA). Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als 

statistisch signifikanter Unterschied gewertet. Für den Blutfluss, das Blutvolumen, die 

mittlere Transitzeit und das Permeabilitäts-Oberflächenprodukt wurden Boxplots erstellt. 

 

2.3.2 Bewertung der Messdaten 

Die Bewertung des postinterventionellen Therapieerfolges (technische Effektivität) erfolgte 

anhand des Größenverlaufs der Metastasen. Dieser wurde mit Hilfe der Kriterien zur 

Evaluierung des Therapieansprechens bei soliden Tumoren (RECIST) ausgewertet. Dazu 

wurden die größten Durchmesser der jeweiligen Metastase bzw. des jeweiligen 

Ablationsbereiches im CT-Thorax der U1 und im KM-CT ein Jahr nach LITT miteinander 

verglichen. Es wurden vier Größenverlaufsformen der Lungenmetastasen unterschieden: 
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1. eine komplette Remission, der Ablationsbereich hat sich komplett 

zurückgebildet („complete response“, CR) 

2. eine partielle Remission, der Ablationsbereich ist um mind. > 30 % kleiner 

als sein größter zuvor gemessener Durchmesser („partial response“, PR) 

3. eine stabile Erkrankung, der Ablationsbereich ist um < 30 % kleiner oder um 

< 20 % größer als sein größter zuvor gemessener Durchmesser („stable 

disease“, SD) 

4. eine Progression, der Ablationsbereich ist um mind. 20 % größer als sein 

größter gemessener Durchmesser („progressive disease“, PD) 

 

Als Therapieansprechen nach LITT (technische Effektivität) wurden PR und SD nach 

RECIST gewertet („respond“, R). PD nach RECIST galt als kein Therapieansprechen (keine 

technische Effektivität) („non-respond“, NR). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

3 Ergebnisse 

 

Alle 22 pulmonale Metastasen wurden wie geplant nach Protokoll mit LITT abladiert und 

mittels CTP untersucht. Abb. 5 zeigt CT-Bilder für die CTP zu U1 - 3 einer therapierten 

Metastase. 

 

 

a 

 

b 
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c 

Abb. 5: Größenverlauf des Ablationsbereiches: 

(a) vor LITT, (b) ein Tag nach LITT, (c) vier bis 

sechs Wochen nach LITT.  

 

3.1 Patientendaten 

Es wurden insgesamt zwölf Patienten in die Studie eingeschlossen, davon acht Frauen und 

vier Männer im Alter von 36 bis 83 Jahren [Median: 56 Jahre]. Die Werte für den größten 

Durchmesser vor LITT reichten für die 22 Metastasen von 8 bis 54 mm [Median: 23,5 mm].  

Als Primärtumor wurde bei vier Patienten ein Kolonkarzinom, bei zwei Patienten ein 

Mammakarzinom und bei zwei Patienten ein Nierenzellkarzinom diagnostiziert. In den 

übrigen Fällen lagen als Primärtumor jeweils ein Sarkom, ein Endometriumkarzinom, ein 

hepatozelluläres Karzinom und ein Parotiskarzinom vor. Bei Patienten mit multiplen 

Lungenmetastasen wurden zum Teil mehrere Metastasen mit der laserinduzierten 

Thermotherapie behandelt. 

Alle eingeschlossenen Patienten bekamen die laserinduzierte Thermotherapie im Rahmen 

einer multimodalen Tumortherapie und hatten je nach individuellen Therapiekonzept zuvor 

folgende Behandlungen erhalten: eine operative Tumorresektion, eine Chemo- und/oder eine 

Strahlentherapie. Die Resektion der Lungenmetastasen war aufgrund des Lokalbefundes, der 

Komorbiditäten oder der Ablehnung der chirurgischen Therapie durch den Patienten nicht 

möglich. 
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3.2 Perfusionsergebnisse  

Es ließen sich mit Hilfe der CT-Perfusion Veränderungen der Perfusionsparameter in den 

behandelten Metastasen nachweisen. Am ersten Tag nach LITT zeigten sie sich am 

deutlichsten. Tabelle 3 fasst für die 22 untersuchten Metastasen die berechneten Mediane 

der CTP-Parameter BF, BV, MTT und PS zu den Zeitpunkten vor, einen Tag nach und vier 

bis sechs Wochen nach laserinduzierter Thermotherapie zusammen. Sie veranschaulicht den 

signifikanten Rückgang der Parameter BF, BV und PS am ersten Tag nach LITT im 

Vergleich zu den Ausgangswerten. 

 

 

Tab. 3: CT-Perfusionsparameter vor und nach LITT: Statistik für Blutfluss (BF), 

Blutvolumen (BV), mittlere Transitzeit (MTT) und Permeabilitäts-Oberflächenprodukt (PS). 

Zeitpunkte der Untersuchungen: (U1) vor LITT, (U2) einen Tag nach LITT, (U3 vier bis 

sechs Wochen nach Therapie. * - signifikante Änderung. ° -  (Median [25.; 75. Perzentile]). 

 

Bei der quantitativen Messung des Blutflusses in den pulmonalen Metastasen reichten die 

Ausgangswerte vor LITT von 22,2 bis 970,1 ml/min/100 g. Die quantitative Bestimmung 

des Blutvolumens ergab Ausgangswerte im Bereich von 0,7 bis 80,2 ml/100 g. Die Werte 

am ersten Tag nach laserinduzierter Thermotherapie reichten für BF von 2,8 bis 485,3 

ml/min/100 g und für BV von 0,6 bis 44,4 ml/100 g. Am ersten Tag nach LITT sind die 

Werte für BF (p < 0,001) und BV (p < 0,001) im Vergleich zu den Ausgangswerten 

signifikant zurückgegangen (Abb. 6a, b). 

 

 

Perfusionsparameter vor LITT° 

(U1) 

1 Tag nach LITT° 

(U2) 

4 – 6 Wochen 

nach LITT° (U3) 

BF  

(ml/min/100 g) 

98,0 

[47,2; 323,5] 

56,3 * 

[24,3; 106,8] 

26,3 

[15,8; 89,5] 

BV 

(ml/100 g) 

5,6 

[2,6; 13,2] 

2,2 * 

[1,2; 5,9] 

2,1 

[0,7; 4,1] 

MTT 

(s) 

3,6 

[2,2; 5,7] 

4,2 ° 

[2,4; 6,0] 

4,9 

[2,6; 10,2] 

PS  

(ml/min/100 g) 

11,2 

[7,1; 23,0] 

3,0 * 

[1,4; 8,4] 

3,7 

[0,7; 13,5] 
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Abb. 6: Boxplots für BF und BV: (a) Blutfluss, (b) Blutvolumen. Zeitpunkte der 

Untersuchungen: (U1) vor LITT, (U2) einen Tag nach LITT, (U3) vier bis sechs Wochen 

nach LITT. (* - signifikant).  

 

Für das Permeabilitäts-Oberflächenprodukt wurden vor Therapie Messwerte von 0,5 bis 

102,4 ml/min/100 g ermittelt. Es verringerte sich am ersten Tag nach LITT signifikant 

gegenüber dem Ausgangswert (p = 0,001): einen Tag nach der Therapie lagen die Werte der 

PS im Bereich von 0,4 bis 14,3 ml/min/100 g (Abb. 7 b). 

Vier bis sechs Wochen nach LITT traten im Vergleich zu den Werten einen Tag 

postinterventionell für keinen der drei Parameter BF (p = 0,086), BV (p = 0,286) und PS (p 

=  0,214) signifikante Änderungen auf (Abb. 6 a, 6 b, 7 b). Die Werte lagen im Bereich von 

0,9 bis 388,6 ml/min/100 g für BF, von 0,1 bis 16,4 ml/100 g für BV und von 0,2 bis 89,6 

ml/min/100 g für PS. Die MTT änderte sich über den gesamten Zeitraum der Messungen 

nicht signifikant (Abb. 7 a). Ihre Ausgangswerte reichten von 1,9 bis 16,3 s. Einen Tag nach 
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der Therapie lagen die Werte im Bereich von 2,1 bis 18,8 s (p = 0,498) und vier bis sechs 

Wochen nach LITT im Bereich von 2,4 bis 16,3 s (p =  0,594). 
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Abb. 7: Boxplots für MTT und PS: (a) mittlere Transitzeit, (b) Permeabilitäts-

Oberflächenprodukt. Zeitpunkte der Untersuchungen: (U1) vor LITT, (U2) einen Tag nach 

LITT, (U3) vier bis sechs Wochen nach LITT. (* - signifikant).  

 

Beispiele für die generierten farbigen Parameterbilder der Messwerte mit und ohne CT-Bild 

im Hintergrund sind in Abb. 8 dargestellt. BF, BV, MTT und PS sind vor, einen Tag nach 

und vier bis sechs Wochen nach LITT abgebildet. Die Parameterwerte sind für jeden Pixel 

farbkodiert, z. B. steht bei den BF-Karten rot für hohe und blau für niedrige Messewerte.  

Auf den Parameterbildern von vor der LITT konnte man in der Tumorperipherie im 

Vergleich zum -zentrum zum Teil eine stärkere Perfusion (PP: BF, BV, MTT und/oder PS) 

beobachten. Dieser Unterschied zwischen zentraler und peripherer Durchblutung zeigte sich 

auch im Zentrum von Ablationsbereichen bei der U2 und U3. Eine Steigerung der 

Durchblutung in der Peripherie des ablatierten Bereiches wurde nach thermischer 

Gewebereizung bei 22 behandelten Metastasen auf den Parameterbildern beobachtet. 
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Am ersten postinterventionellen Tag zeigte sich die typische Vergrößerung des 

Ablationsbereiches. Bei der U3 wurden im Vergleich zur U2 bei einem Teil der Metastasen 

kleiner werdende Ablationszonen beobachtet. Im Ablationsbereich waren in der U3 im 

Vergleich zur U1 überwiegend geringere PP (BF 19/22, BV 18/22, PS 18/22, Abnahme 

mind. 5 %)  messbar. 

 

 

a*                    U1                                              U2                                            U3 

 

a`                     U1                                              U2                                            U3 

 

b*                    U1                                              U2                                            U3 

 

b`                    U1                                               U2                                            U3 
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c*                    U1                                              U2                                            U3 

 

c `                    U1                                              U2                                            U3 

 

d*                    U1                                              U2                                            U3 

 

d`                    U1                                               U2                                            U3 

Abb. 8: Verlaufsbilder der CT-Perfusion und farbige Parameterkarten für: (a) den Blutfluss, 

(b) das Blutvolumen, (c) die mittlere Transitzeit und (d) das Permeabilitäts-

Oberflächenprodukt. Zeitpunkte der Untersuchungen:  (U1) vor, (U2) einen Tag nach und 

(U3) vier bis sechs Wochen nach LITT. (* - mit CT-Bild im Hintergrund, ´ - ohne 

Hintergrundbild). BF, BV, PS: rot für hohe und blau für niedrige Messewerte, MTT: blau 

für hohe und rot für niedrige Messewerte. 
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3.2.1 Perfusionsauswertung 

Die Messwerte wurden unter Berücksichtigung folgender Grundlagen ausgewertet: Erstens 

kann es ohne nachweisbare Blutversorgung kein vitales Gewebe geben. Zweitens kommt es 

durch Reduktion der Durchblutung beim Unterschreiten eines bestimmten Wertes zur 

Gewebeschädigung. 

Die Parameter BF, BV und PS zeigten von U1 zu U2 eine signifikante Abnahme. Bei 19/22 

Metastasen kam es in diesem Zeitraum zu einer Reduktion von zwei bis drei dieser 

Messwerte. Bei 18/22 Metastasen reduzierte sich PS von U1 auf U2. 

Für die CTP wurde eine Auswertungsmethode unter Verwendung der Perfusionsparameter 

(PP) BF, BV und PS ausgearbeitet. Der enwickelte Perfusionsindex („perfusion response 

index“) charakterisierte die Änderung der CT-Perfusionsparameter BF, BV und PS im 

Ablationsbereich einen Tag nach der laserinduzierten Thermotherapie (U2) im Vergleich zu 

den Werten vor der Intervention (U1). Drei Auswertungsergebnisse waren mittels 

Perfusionsindex möglich: 

 

1. ein negativer Perfusionsindex, Abnahme von mindestens zwei der drei PP 

nach Therapie, Zeichen für Therapieansprechen (technische Effektivität) 

nach Perfusionsauswertung (pR) 

2. ein positiver Perfusionsindex, Anstieg von mindestens zwei der drei PP einen 

Tag nach Therapie, Zeichen für kein Therapieansprechen (keine technische 

Effektivität) nach Perfusionsauswertung (pNR) 

3. Keine Änderung von mind. zwei der drei Perfusionsparameter (pNC)  

 

Eine Änderung der Messwerte von mind. 5 % wurde als Abnahme bzw. als  Anstieg der 

Perfusionsparameter gewertet. 

Die Perfusionsauswertung für die 22 Metastasen ergab in 19 Fällen ein Therapieansprechen 

und in drei Ablationsbereichen kein Therapieansprechen (Tab. 4). Ein pNC wurde nicht 

beobachtet. 

 

3.3 Ergebnisse im Follow-up 

Nach den RECIST wurden folgende Therapieergebnisse im Follow-up nach zwölf Monaten 

ermittelt: Elf Ablationsbereiche zeigten Befunde einer partiellen Remission (PR). Für neun 

Ablationszonen wurden die Kriterien einer stabilen Erkrankung (SD) erfüllt. Zwei 
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therapierte Metastasen zeigten eine Progression (PD). Eine komplette Remission (CR) trat 

nicht auf. 

Tabelle 4 zeigt für die untersuchten Metastasen die prozentualen Änderungen der CT-

Perfusionsparameter BF, BV und PS am ersten Tag nach LITT und die des größten 

Durchmessers der therapierten Lungenmetastase 12 Monate nach der Intervention. Sie gibt 

ebenfalls einen Überblick über die Wertung der Ergebnisse mit RECIST und über die 

Perfusionsauswertung. 

 

 Änderungen der CTP-Parameter 

in % am ersten Tag nach LITT 

Änderungen des größten 

Tumordurchmessers in % 

ein Jahr nach LITT  

 * BF 

(%) 

BV 

(%) 

PS 

(%) 

pR/pNR 

 

GD  

(%) 

Auswertung 

nach 

RECIST 

R/NR  

 

01 -60 -67 -78 pR -32 PR R 

02 -76 -74 -61 pR -37 PR R 

03 -7 +4 -64 pR +5 SD R 

04 -50 -14 +1280 pR -31 PR R 

05 -67 -62 -84 pR -30 PR R 

06 -85 -87 -90 pR -42 PR R 

07 -83 -46 -80 pR +3 SD R 

08 -38 -51 -92 pR -10 SD R 

09 -33 -31 -73 pR ±0 SD R 

10 -94 -78 -88 pR -52 PR R 

11 -12 -59 -95 pR -56 PR R 

12 -97 -87 -51 pR -62 PR R 

13 +182 +200 +117 pNR +22 PD NR 

14 +109 +17 -63 pNR +21 PD NR 

15 -49 -71 -75 pR +8 SD R 

16 -34 -2 -94 pR -33 PR R 

17 -26 -21 -77 pR ±0 SD R 

18 -87 -86 +66 pR ±0 SD R 

19 -82 -78 -89 pR -2 SD R 

20 -81 -95 -99 pR -28 SD R 

21 -78 -92 -23 pR -31 PR R 

22 +28 -19 +627 pNR -32 PR R 

 

Tab. 4: Perfusionsauswertung und Therapieansprechen der 22 Metastasen. 

Änderungen der CT-Perfusionsparameter Blutfluss (BF), Blutvolumen (BV) 

und Permeabilitäts-Oberflächenprodukt (PS) einen Tag nach der Therapie 

(U2) im Vergleich zu den Ausgangswerten (U1). Änderungen des größten 
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Durchmessers (GD) des Ablationsbereichs nach 12 Monaten im Vergleich 

zum GD der Metastase bei der U1. Therapieansprechen nach RECIST (PR, 

SD) - „respond“ (R), kein Therapieansprechen nach RECIST (PD) - „non-

respond“ (NR); Therapieansprechen/ kein Therapieansprechen nach 

Perfusionsauswertung (pR/ pNR). (* - Metastase Nr.) 

 

Beim Vergleich der Ergebnisse für Therapieansprechen (R/pR) bzw. kein 

Therapieansprechen (NR/pNR) in Tabelle 4 fanden sich zwischen der Wertung nach 

RECIST und der nach Perfusionsauswertung 21/22 Übereinstimmungen.  

Einerseits zeigte sich jeweils eine Korrelation zwischen PR und gesunkenen Werten für BF, 

BV sowie PS in acht Fällen, zwischen PR und zwei gefallenen Perfusionswerten bei zwei 

Ablationsbereichen, zwischen SD und drei im Verlauf kleiner werdenden Parametern in 

sieben Fällen sowie zwischen SD und zwei reduzierten Perfusionswerten in zwei Fällen. Die 

Ablationszonen mit PR oder SD zeigten bis auf eine Ausnahme ein Therapieansprechen 

nach Perfusionsauswertung.  

Andererseits ergab sich für die PD ein Anstieg dieser Perfusionswerte, wobei einmal zwei 

und einmal drei Werte anstiegen. Für diese zwei Fälle mit PD wurde jeweils kein 

Therapieansprechen nach Perfusionsauswertung beobachtet. 

Es gab einen Fall, bei dem die Wertung nach RECIST und die Perfusionsauswertung nicht 

übereinstimmte. Hier zeigte die RECIST eine partielle Remission, die Perfusionsauswertung  

sprach hingegen gegen ein Therapieansprechen. 
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4 Diskussion 

 

4.1 Methoden 

Die quantitative Messung der Durchblutungsparameter wurde mit Hilfe der 

Computertomografie durchgeführt. Die CT hat die methodischen Vorteile der 

Schnittbildverfahren, sie ist gut und rasch verfügbar und benötigt nur eine sehr kurze 

Untersuchungszeit [105]. Sie ist eine zuverlässige Methode für das TNM Staging bei 

Bronchialkarzinomen [106].  

Die dynamische Kontrastmittel-Computertomografie (eine Perfusionsmessmethode) wird 

von Cuenod et al. als eine vielversprechende, universelle, schnelle und nichtinvasive 

Technik beschrieben, die die Beurteilung der hämodynamischen Eigenschaften von unreifen 

Gefäßneubildungen wie den Tumorgefäßen erlaubt [92]. Sie ermöglicht die Evaluierung der 

Messparameter Blutfluss, Blutvolumen, mittlere Transitzeit und des Permeabilitäts-

Oberflächenproduktes [92]. Verschiedene mathematische Algorithmen ermöglichen für 

diese Methode die Bewertung von mikrovaskulären Parametern wie dem Blutfluss, dem 

Blutvolumen, der mittleren Transitzeit und dem Permeabilitäts-Oberflächenprodukt des 

Gewebes [77, 92, 97]. Zusätzlich zu der routinemäßigen Tumorbildgebung ist es möglich, 

hiermit funktionelle Informationen zu gewinnen.  

Für den Nachweis von metabolisch aktivem Tumorgewebe ist die Positronen-Emissions-

Tomografie geeignet [107]. Bei der Untersuchung von Lungentumoren wurde von Miles et 

al., Tateishi et al. und Yi et al. eine Beziehung zwischen der mit dynamischer CT 

gemessenen Gefäßdichte und dem Glukosestoffwechsel gefunden. Dieser wurde durch 

FDG–Positronen-Emissions-Tomografie (FDG-PET) bzw. mit Hilfe der Untersuchung des 

vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) bestimmt [74, 108, 109]. 

Die FDG-PET wurde ebenfalls verwendet, um das therapeutische Ansprechen auf die 

Radiofrequenzablation von nichtoperablen Lungenmetastasen zu untersuchen [31, 110].  

Das Verschwinden der FDG-Aufnahme im PET und des KM-Enhancements im CT waren in 

den Studien von Akeboshi et al. und Kang et al. Kriterien für eine vollständige 

Tumornekrose [31, 110].  

Akeboshi et al. beschrieben, dass die FDG-PET im Vergleich zur KM-CT beim Erkennen 

von Tumorresiduen eine höhere Sensitivität und Spezifität zeigt [31].  

Derzeit existieren keine etablierten Kriterien, nach denen sich die Indikation für eine 

thermische Ablation von Lungentumoren richtet [111]. Dafür finden sich in der Literatur zur 

laserinduzierten Thermotherapie bewährte Kriterien für die Patientenauswahl [6, 42, 44, 46 - 

http://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions-Tomographie
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48, 51]. Das Miniatur-Applikatorsystem „Monocath“, die dazugehörige Technik, und die 

bisherigen Ergebnisse der laserinduzierten Thermotherapie (LITT) werden in den 

Publikationen von Hosten et al., Weigel et al. und Rosenberg et al. beschrieben [6, 44, 49]. 

Neue Studiendaten deuten darauf hin, dass diese Technik das Langzeitüberleben einzelner, 

ausgewählter Patienten verbessern kann [44].  

Dank der technischen Entwicklung der Computertomografie der letzten Jahre wird heute 

weitgehend anstelle der Einzeiler- die Multislice-Spiral-CT-Technik verwendet, welche eine 

zusammenhängende volumetrische Erfassung des gesamten untersuchten Körperabschnitts 

erlaubt [105]. Sie ermöglicht mit der gleichzeitigen Aufnahme mehrerer Schichten eine 

verkürzte Scanzeit bei gleichzeitiger Verringerung der Schichtdicke und einer Verbesserung 

der Ortsauflösung [105]. Die schnelle serielle Akquisition von CT-Datensätzen ermöglicht 

eine Erweiterung des Untersuchungsbereiches der Perfusion und die Reduktion der 

Kontrastmittelmenge [108].  

Die MRT-Bildgebung bietet im Vergleich zur CT eine bessere Weichteilauflösung [7]. Sie 

wird u. a. zum Überwachung von Leber- und Lungen-LITTs verwendet [27, 45]. Kelekis et 

al. nennen als Vorteil der Magnetresonanztomografie die multiplanare Planbarkeit des 

Zugangsweges, weisen aber auch darauf hin, dass mit dieser Methode eine 

Pneumothoraxentwicklung unter der Therapie nicht erkennbar ist [7]. Ein Doppel-Kontrast-

MRT ermöglicht eine verbesserte Unterscheidung zwischen thermisch induzierten Nekrosen 

und Tumorgewebe nach LITT [112]. Auf der Grundlage der in den verschiedenen 

Bildsequenzen ermittelten Signalintensität ist es möglich, zwischen lebensfähigem 

Tumorgewebe, dysatelektatischen Lungenparenchymbändern und postablativer 

Narbenbildung zu unterscheiden [112].  

Die genannten Studien verdeutlichen die Vorteile von MRT und PET. Beide 

Untersuchungen sind kostenintensiv [113]. Die PET ist im klinischen Alltag eingeschränkt 

verfügbar [113]. Die CT ist dagegen gut verfügbar [105].  

Die Autoren Schmidt et al. beschrieben die in jüngster Zeit entwickelte PET-CT als neue 

vielversprechende Methode für das Tumorstaging und vertraten in ihrer Studie die Ansicht, 

dass diese im Vergleich mit den separaten PET- und CT-Untersuchungen die bessere 

Untersuchungstechnik in der Lungendiagnostik ist [114]. Beim PET-CT wird durch 

Kombination der funktionellen Informationen der PET mit den anatomischen Daten der CT 

eine Verbesserungen in der diagnostischen Genauigkeit möglich [115].  

Die von Hoffmann et al., Weigel et al. und Rosenberg et al. beobachtete Änderung der 

Kontrastmittel-Anreicherung im Ablationsbereich nach LITT [29, 44, 46] wurde in dieser 
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Studie mit der CT-Perfusion näher untersucht und quantifiziert. Bei Patienten mit mehreren 

in die Studie eingeschlossenen Metastasen wurden diese jeweils einzeln untersucht, da nur 

eine CTP pro Untersuchung sinnvoll war. Bei einer sofortigen zweiten Tumorperfusion hätte 

der Kontrastmittelrest im Gewebe die Perfusionsergebnisse verfälscht. Die Metastasen lagen 

in der Regel nicht auf einem CT-Schnittbild, sodass eine CTP ausreichend gewesen wäre. 

Die Datenanalyse mit Hilfe des Dekonvolution-Algorithmus unterscheidet sich von der 

Methode, die zur Berechnung der CT-Perfusionsparameter für das Hirngewebe genutzt wird. 

Die auf der Indikatorverdünnungstheorie basierende Methode für das Gehirn liefert nur bei 

intravasal gebundenem Kontrastmittel korrekte Ergebnisse, wie es z. B. bei intakter Blut-

Hirn-Schranke der Fall ist [116]. Das Gefäßsystem maligner Tumoren ist dagegen mehr oder 

weniger stark permeabel, sodass eine andere Berechnung erforderlich ist.  

In der Literatur wird das Follow-up von Tumoren zu unterschiedlichen Zeitpunkten und mit 

Hilfe verschiedener Kriterien durchgeführt. Die Kriterien zur Evaluierung des 

Therapieansprechens bei soliden Tumoren, die „response evaluation criteria in solid tumors“ 

(RECIST) sind in der Onkologie der Goldstandard zur Verlaufskontrolle von Tumoren [117, 

118].  

Einige Studien verwenden als Alternative zur Beurteilung des therapeutischen Erfolgs das 

Größenverhaltens im Follow-up [6, 7, 30]. Im Verlauf kommt es bei komplett abladierten 

Metastasen zur Narbenbildung mit Größenkonstanz oder Verkleinerung des Ablationsareals 

[6]. Eine Größenkonstanz des Ablationsbereiches impliziert nicht, dass ein 

Behandlungsmisserfolg vorliegt [64]. Eine Größenprogredienz in der Kontrolluntersuchung 

ist hingegen ein Anhalt auf persistierendes Tumorgewebe und wird als inkomplette Ablation 

gewertet [6, 9, 28, 30, 44].  

Einige Autoren vertreten in ihren Studien die Ansicht, dass die alleinige Größenbestimmung 

der Ablationszone kein zuverlässiges Kriterium für die Beurteilung des Ablationserfolges 

darstellt [32, 112]. Hoffmann et al. berücksichtigten beim Follow-up neben dem 

Größenverlauf das Kontrastmittelverhalten [29]. Eine fehlende Kontrastmittelanreicherung 

sowie eine Größenkonstanz oder -regredienz des Ablationsareals wurden von ihnen als 

therapeutischer Erfolg gewertet. Eine deutliche Kontrastmittelanreicherung sowie eine 

Größenprogredienz deuten laut Studie dagegen auf eine inkomplette Ablation hin. Die 

Beurteilung des Therapieerfolges mittels Größenverlauf im CT erfolgte in der Literatur in 

einer Studie von Hoffman et al. u. a. drei Monate nach Therapie [29], ein kurzes Follow-up-

Intervall.  
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Es wurden unterschiedliche Tumore untersucht. Einige waren stark vaskularisiert, wie z. B. 

das Nierenzellkarzinom und das hepatozelluläres Karzinom, andere dagegen nicht. Zur 

letzen Gruppe gehören z. B. das Mamma- und das Kolonkarzinom. Es wurde in dieser 

Studie nicht zwischen den einzelnen Gruppen unterschieden. Ebenfalls wurde keine 

Subgruppenanalyse zur Vortherapie der Patienten durchgeführt. Dazu wäre eine größere 

Anzahl von Patienten in jeder Subgruppe sinnvoll.  

 

4.2 Ergebnisse 

Nach meinem Wissen gab es bisher keine Studien über die quantitativen 

Durchblutungsparameter von pulmonalen Metastasen durch Perfusions-CT vor und nach 

laserinduzierter Thermotherapie.  

Einen Tag nach LITT zeigen native CT-Bilder eine typische Vergrößerung der 

Ablationszone mit einer diesen Bereich allseits umgebenden Tranzparenzminderung [6, 30]. 

Die Follow-up-CT-Untersuchungen dieser Studie zeigten diese Vergrößerung des 

Ablationsbereiches im Vergleich zum Ausgangsbefund am ersten Tag nach LITT sowie 

teilweise vier bis sechs Wochen nach der Intervention. 

Für die laserinduzierte fokale Hyperthermie wurden der zu Grunde liegende 

Wirkmechanismus und die mikrovaskulären Auswirkungen im Labor untersucht [119]. In-

vitro-Studien zur Radiofrequenzablation (RFA) von Nikfarjam et al. haben gezeigt, dass im 

Ablationsbereich nach einer Behandlung mit dem Nd-YAG-Laser ein progressiver 

Blutgefäß- und Gewebeschaden als direkte Folge der fokalen Hyperthermie auftritt [119]. 

Sie beobachteten, dass es sofort nach RFA im Ablationsgebiet zu einer initialen Reduktion 

der Blutzirkulation sowie zu einer Erhöhung der Permeabilität im Tumorgewebe kam und 

dass im weiteren Verlauf ein schrittweise progredienter Untergang des Gewebes und der 

Kapillaren nachweisbar war [119]. Ein Mechanismus, durch den dieser fortschreitende 

Schaden nach der Anwendung der Hyperthermie auftritt, ist die Stimulation der Apoptose, 

die 24 Stunden nach der Behandlung ein Maximum erreicht [120]. 

Zusätzlich kann man nach der RFA erhebliche Veränderungen im Stroma der Tumore 

beobachten [121]. Nach der fokalen Hyperthermie unterliegen laut Sugaar et al. die 

Blutkapillarwände degenerativen Veränderungen, die zur Nekrose und zum Verlust der 

vaskulären Versorgung des Tumors führen [121]. Eine weitere Zerstörung des Tumors wird 

durch die Lymphozyteninfiltration verursacht [121].  
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Meijerink et al. erforschten in jüngster Zeit die Perfusion nach fokaler Hyperthermie [122]. 

Sie halten es für möglich, mittels der Perfusions-CT des Lebergesamtvolumens nach RFA 

Lokalrezidive zu erkennen und zu lokalisieren [122] 

In dieser prospektiven Studie zur CT-Perfusion nach LITT zeigte sich ein deutlicher 

Rückgang der berechneten Mediane der Perfusionsparameter BF, BV und PS am ersten Tag 

nach der laserinduzierten Thermotherapie im Vergleich zu den Ausgangswerten. Dies 

bedeutet, dass die thermische Behandlung mit LITT zu messbare Veränderungen der 

Durchblutung des Gewebes führte.  

Bei 18/22 Metastasen reduzierte sich PS von U1 auf U2, was auf weniger vitales 

Tumorgewebe hinweist und für die Beurteilung des technischen Erfolges (komplette 

Ablation) verwendet werden kann.  

Mit der CTP ist es möglich, zwischen Narbengewebe mit ausreichend niedrigen 

Perfusionsparameter und vitalen Tumoranteilen zu unterscheiden. Die malignen Areale sind 

dadurch charakterisiert, dass ihre Perfusionsparameter ein bestimmtes Minimum 

überschreiten. Weitere Studien mit größeren Patientenkollektiven sind notwendig, um die 

PP-Grenzwerte zwischen beiden Geweben näher zu charakterisieren. Ebenfalls ist es für die 

Beurteilung der postinterventionellen Lungenabschnitte wichtig, die Inhomogenität der PP 

im Ablationsbereich und die vorrübergehende typische Steigerung der Durchblutung nach 

thermischer Reizung zu berücksichtigen. Es ist erforderlich, die Perfusionsauswertung durch 

weitere Studien zu optimieren.  

Die CTP-Ergebnisse sprechen dafür, dass mit Hilfe der CT-Perfusion vaskuläre 

Veränderungen sensitiv erfasst werden können. Durch diese kann frühzeitig der technische 

Erfolg nach der LITT beurteilt werden. Nach laserinduzierter Thermotherapie einer 

Lungenmetastase wäre mit einer technisch erfolgreichen (kompletten) Ablation zu rechnen, 

wenn man nach LITT ein ausreichend niedriges PS im Ablationsbereich die  Nekrose 

nachweisen kann.                                                      

Unveränderte Perfusionswerte im Ablationsbereich deuten darauf hin, dass vitale 

Tumorteile, die in U1 mit den CT-PP charakterisiert wurden, persistieren. In diesem Fäll 

wäre mit einer inkompletten Ablation zu rechnen. 

Für die Studienpatienten zeigten sich keine signifikanten Änderungen der jeweiligen 

Mediane von BF, BV und PS vier bis sechs Wochen nach LITT im Vergleich zum ersten 

Tag nach der Behandlung. Ein deutlicher Anstieg der CT-PP von U2 zu U3 wäre theoretisch 

außer durch eine außerordentlich schnelle Tumorproliferation nicht zu erwarten. Dabei 
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würde angenommen werden, dass keine traumatische äußere Einwirkung auftritt und dass 

die lokale Entzündung  langsam abklingt.  

Der Wert für MTT ändert sich im Verlauf nicht signifikant. Die Ursache dafür könnte mit 

dem zentralen Volumentheorem zusammenhängen. Dieses erläutern die Autoren Meier und 

Zierler näher [97]. MTT lässt sich laut diesem als Quotienten von BV und BF beschreiben. 

Damit ist es ein Verhältnis zweier Größen. In dieser Studie fallen die Parameter BF und BV 

z. B. von U1 zu U2 in sehr vielen Fällen gemeinsam ab, ihr Verhältnis zueinander ändert 

sich allerdings wenig, sodass MTT keine signifikante Änderung zeigt.  

Die Ausgangswerte in den farbigen Parameterbildern der Lungenmetastasen dieser Studie 

zeigten eine Heterogenität der Perfusionsparameter innerhalb der Tumore. Dabei war die 

Tumorperipherie geringfügig mehr vaskularisiert als das Zentrum. Dies steht im Einklang 

mit einer von Ng et al. veröffentlichten klinischen Studie, die Patienten mit inoperablen 

nicht-kleinzelligen Karzinomen der Lunge untersuchte [89].  

Die beobachtete KM-Anreicherung im Rand der Ablationszone tritt laut Goldberg et al. 

sofort nach der Ablation auf und zeigt als physiologische Reaktion auf die thermische 

Schädigung eine gutartige Erhöhung der Durchblutung (initial: reaktive Hyperämie; später: 

Fibrose und Vorkommen von Riesenzellen im Gewebe) [55]. Diese 

Durchblutungssteigerung ist bis zu sechs Monate nach Therapie nachweisbar [55]. Die 

typische Steigerung der Durchblutung nach thermischer Gewebereizung ist bei den 22 

Metastasen v. a. in der Peripherie aufgetreten. Sie spiegelt sich aufgrund der Positionierung 

der ROI (bei der U2 und U3) allerdings nicht in den Perfusionsergebnissen wieder. Anteile 

der Peripherie des Ablationsbereiches wurden wegen der umgebenden Luft oder wegen dem 

atelektatischen Lungengewebe aus dem Bereich der ROI ausgeschlossen. 

SD wurde als Therapieansprechen (technische Effektivität) nach LITT gewertet, da die 

Patienten vom fehlenden Tumorprogress profitieren können. 

Eine inkomplette Ablation wurde durch die Follow-up-Untersuchung mit CT nach zwölf 

Monaten nachgewiesen, wobei eine Vergrößerung des größten Durchmessers von mehr als 

20 % (progressiver Krankheitsverlauf) erkennbar sein musste. In dieser Arbeit wurden zwei 

Metastasen im Verlauf als PD beschrieben, die durch eine inkomplette Ablation erklärbar 

sind. Diese kann folgende Ursachen haben:  

- technische Ursachen an den Geräten mit dem Resultat einer Reduktion der geplanten 

Laserenergie oder Applikationszeit 

- „heat sink effect“  
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- ungünstige Form oder Größe der Metastase für die am besten geeignete Lage und 

Anzahl der Applikatoren  

Bei diesen Ursachen kommt es lokal zu geringeren Temperaturen im Lungenparenchym als 

für die homogene Denaturierung von bestimmten Zellproteinen notwendig wären. Bei 

Erwärmung des Gewebes in Applikatornähe auf über 60 °C kommt es zur Koagulation der 

Proteine [57, 59 - 60]. 

Die Studie von Lu et al. untersuchte den „heat sink effect“ bei RFA in Schweinelebern. 

Dieser Effekt kann in der Umgebung von Gefäßen mit über 3 mm Durchmesser dazu führen, 

dass durch den Wärmeabtransport eine Ablation nicht komplett erreicht werden kann [62].  

Hiraki et al. beschrieben für die RFA die Größe der Metastase als Risikofaktor einer 

inkompletten Ablation [123]. 

 

4.3 Andere therapeutische Strategien 

Dies ist nach meinem Wissen die erste in-vivo Studie am Menschen, die die Auswirkungen 

der LITT auf die Gefäße im Ablationsbereich mit CTP untersucht. Ein Vergleich der 

gefundenen Ergebnisse mit Studien, die bei Patienten vaskuläre Veränderungen nach 

Strahlen- oder Chemotherapie bewerten, ist schwierig und nur eingeschränkt möglich. Es 

wurde beispielsweise eine Studie von Harvey et al. veröffentlicht, die nach Radiotherapie in 

einer Vielzahl von soliden Tumoren eine Erhöhung der Permeabilität und des Blutvolumens 

(„fractional vascular volume“), die mit Hilfe der dynamischen KM-CT gemessenen wurde, 

beschreibt [124].  

Ng et al. konnten bei Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen mit einer 

volumetrischen CT-Perfusion des gesamten Tumors zeigen, dass die fraktionierte 

Bestrahlung in diesen Karzinomen zu einem Anstieg des Blutvolumens und der 

Permeabilität führt [89]. Verantwortlich dafür, dass die Studie von Ng et al. zu einem 

anderen Ergebnis als diese Studie kommt, könnten die unterschiedlichen Wechselwirkungen 

zwischen der ionisierenden Strahlung und den Tumorgefäßen einerseits sowie zwischen der 

fokalen Hyperthermie und diesen Gefäßen andererseits sein. Zur Erhöhung der 

Durchblutung und zur Gefäßneubildung nach Bestrahlung können laut Ng et al. die unter der 

Therapie auftretende Vasodilatation, die Freisetzung von Zytokinen und die Hochregulation 

des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors führen [89].  

Eine Studie von Bellomi et al. zeigte eine erhebliche Reduktion des Blutflusses, des 

Blutvolumens und der Permeabilität in den durchgeführten CT-Perfusions-Messungen                     

bei Patienten mit Rektumkarzinom nach kombinierter neoadjuvanter Chemotherapie und 
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Bestrahlung [75]. In einer anderen Studie zur Therapie von Rektumkarzinomen wurde ein 

deutlicher Rückgang des Blutflusses nach einer präoperativen Chemotherapie mit CT-

Messungen beobachtet [70]. Diese beobachteten Gefäßveränderungen nach der Therapie 

hängen mit der potenziellen antivaskulären Wirkung der verwendeten Chemotherapeutika 

zusammen [94]. In der Onkologie ist die Hemmung der Tumorangiogenese eine der 

wesentlichen therapeutischen Strategien, Medikamente mit dieser Wirkung sind Gegenstand 

der Forschung [93]. Laut Herbst et al führen strukturell anormale Tumorblutgefäße zur 

Heterogenität des Blutflusses im Tumor und zu einer erhöhten Permeabilität der Blutgefäße 

[93]. Herbst et al. beschrieben in ihrer Studie, dass die Hemmung des vaskulären 

endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), des stärksten und spezifischsten Mitogens für 

Endothelzellen, und seines Rezeptors zu einer Abnahme der Gefäßdichte und der 

Permeabilität führte [93].  

Seitdem die thermischen Ablation in Kombination mit anderen therapeutischen Strategien 

wie der Bestrahlung, der Chemotherapie (mit der RFA) und der transarteriellen 

Chemoembolisation genutzt wird [125 - 127], ist ein besseres Verständnis der Reaktion der 

Gefäße auf die laserinduzierte Thermotherapie und die langfristig auftretenden 

Veränderungen der Gefäße im Ablationsbereich notwendig. Möglicherweise ergeben sich 

aus diesen Kombinationsverfahren wichtige Behandlungsoptionen in der multimodalen 

Tumortherapie. Die Planung dieser Kombinationen wird wahrscheinlich in Zukunft eine 

wichtige Rolle spielen. 

 

4.4 Einschränkungen 

Die Verwendung der CT-Perfusion zur Beurteilung der Tumorvaskularisation ist einerseits 

durch die Patienten und andererseits durch die technischen Möglichkeiten begrenzt: 

- durch das zeitlich begrenzt mögliche Luftanhalten 

- durch die zusätzliche Strahlenbelastung 

- durch die Anzahl der möglichen CT-Schichten  

Um die Durchblutungsparameter genau zu berechnen, war es absolut notwendig, dass die 

Patienten im CT, während sie den Atem anhielten, in derselben Position blieben. 

Voraussetzung dafür war vor allem eine kurze Scandauer. Die für diese Studie benötigte Zeit 

von 40 Sekunden erscheint lang, war aber für die Berechnung der Perfusion Parameter bei 

der verwendeten Injektionsrate notwendig. Minimale Bewegungen des Patienten während 

der CTP lassen sich in der Praxis nicht vermeiden. 
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Die Verwendung eines 8-Zeilen-Scanners in dieser Studie beschränkte die Erfassung des 

Tumors bei der CTP technisch, da nur zwei Schichten der Lunge mit 10 mm Dicke erfasst 

werden konnten. Diese trafen bedingt durch minimale Thoraxbewegungen und 

unterschiedliche Inspirationslagen im Vergleich zu den beiden anderen CTP-

Untersuchungen nur annähernd dieselbe Region der Metastase vor und des 

Ablationsbereiches nach LITT. Theoretisch könnte der Ablationsbereich durch eine 

Thoraxbewegung sogar vollständig aus der CT-Schicht geschoben werden. In diesem Fall 

würde diese CT-Perfusion nicht die benötigten Informationen liefern. Eine Wiederholung 

der Sequenz würde aus oben genannten Gründen nicht sinnvoll sein.  

Die Tumorperfusionsmessung kann mit einer größeren z-Achsen-Abdeckung verbessert 

werden [88]. Dies ist durch bestimmte Multislice-Spiral-Computertomografien möglich 

[108]. Die Autoren Ng et al. haben mit einer spiralförmigen 16-Detektor-Zeilen-CT eine 

Technik entwickelt, die es erlaubt, eine Beurteilung der quantitativen Gesamttumor-

Perfusion durchzuführen [128]. Mit dieser Technik war es möglich, den gesamten Tumor zu 

untersuchen und beide Messwerte, das Blutvolumen und die Permeabilität, in allen zehn 

untersuchten Lungenkrebspatienten reproduzierbar zu erheben [128].  

Aber der Einsatz von größeren Detektoren und die Gesamttumorbewertung haben den 

Nachteil einer erhöhten Strahlenbelastung. Auch die CT-Perfusion der pulmonalen 

Metastasen ist als zusätzlicher Scan bei der Routineuntersuchung vor und nach der 

Lasertherapie eine zusätzliche Strahlenbelastung. Für die Autoren Dammann et al. sind die 

ionisierende Strahlen, die bei der CT verwendet werden, unter Beachtung der einschlägigen 

Vorschriften bei den meisten onkologischen Erkrankungen kaum relevant [105]. 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die CT-Perfusion von pulmonalen Metastasen vor 

LITT und von Ablationsbereiche nach Intervention für die Beurteilung der 

Tumordurchblutung und deren kurzfristigen Veränderung nach laserinduzierter 

Thermotherapie nützlich ist. Die wertvollsten Parameter sind dabei BF, BV und PS.  

Es könnte eine Korrelation zwischen postinterventionellen Therapieergebnissen nach 

RECIST und der Änderung der CT-Perfusionsparameter im Ablationsbereich (U2 im 

Vergleich zu U1) geben. Die CT-Perfusion hat das Potenzial, die technische Effektivität der 

Intervention durch Beurteilung des technischen Erfolgs direkt nach der Therapie 

vorherzusagen. Nach einer kompletten Ablation wäre kein weiteres Tumorwachstum 

möglich. Das würde zu einer PR oder zu einer SD nach RECIST führen und technische 

Effektivität bedeuten. 
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Die frühzeitige Erkennung einer inkompletten Ablation ist zeitnah nach LITT notwendig, 

um für die Patienten das weitere Therapiekonzept beschließen zu können. Dies kann u. a. 

eine Wiederholung der Ablationstherapie beinhalten.  

Aufgrund der kleinen Anzahl von Patienten in dieser Pilotstudie ist ihre Aussagekraft 

eingeschränkt. Weiterführende Forschung und ein größere Anzahl an Studienpatienten 

werden nötig sein, um zu klären, welchen Stellenwert die Messung der 

Durchblutungsparameter mit CTP nach LITT in Zukunft für die Beurteilung der technischen 

Effektivität haben wird. Zukünftigen Studien gelingt es möglicherweise die Ergebnisse 

dieser Studie zu untermauern, die CT-Perfusion technisch zu verbessern und ihren Nutzen in 

der Tumordiagnostik zu beurteilen.  
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5 Zusammenfassung 

 

Ziel: Diese Studie untersuchte mit CT-Perfusion (CTP), wie sich nach laserinduzierter 

Thermotherapie (LITT) von pulmonalen Metastasen die lokale Durchblutung im 

Ablationsbereich ändert. 

Methoden: Es wurden 22 gesicherte pulmonale Metastasen bei zwölf Patienten vor (U1), 

am ersten Tag nach (U2) und vier bis sechs Wochen nach der LITT (U3) mit CTP 

untersucht. Es wurden für jede Perfusion die Perfusionsparameter (PP) Blutfluss (BF), 

Blutvolumen (BV), mittlere Transitzeit (MTT), und Permeabilitäts-Oberflächenprodukt (PS) 

berechnet und die Ergebnisse vor und nach LITT miteinander verglichen. Der 

Therapieerfolg (die technische Effektivität) wurde durch eine Verlaufskontrolle nach zwölf 

Monaten mit Hilfe der „response evaluation criteria in solid tumors“ (RECIST) ermittelt. 

Als technisch effektiv galt die LITT bei partieller Remission oder stabiler Erkrankung. Der 

technische Erfolg der LITT wurde als komplette Ablation definiert. 

 Ergebnisse: Beim Vergleich der U2- mit den U1-Werten konnte ein signifikanter 

Rückgang der PP Blutfluss (p < 0,001), Blutvolumen (p < 0,001) und Permeabilitäts-

Oberflächenprodukt (p = 0,001) beobachtet werden. Es waren keine weiteren signifikanten 

Änderungen eruierbar. Die Verlaufskontrolle nach RECIST zeigte für elf Metastasen eine 

partielle Remission (PR), für neun eine stabile Erkrankung (SD) und für zwei eine 

Progression (PD). 19/22 Ablationsbereiche mit SD oder PR zeigten eine Reduktion von 

mindestens zwei PP nach LITT. Bei 21/22 Metastasen konnte eine Korrelation zwischen der 

Änderung der PP BF, BV und PS bei der U2 im Vergleich zur U1 und den 

Therapieergebnissen nach RECIST ermittelt werden. Es zeigte sich jeweils eine Korrelation 

zwischen PR und drei reduzierten PP in acht Fällen, zwischen PR und zwei gefallenen PP in 

zwei Fällen, zwischen SD und drei reduzierten PP in sieben Fällen sowie zwischen SD und 

zwei gesunkenen PP in zwei Fällen. Im Gegenteil dazu ergab sich für die PD in je einem 

Ablationsbereich ein Anstieg von drei PP und ein Anstieg von zwei PP. 

Schlussfolgerung: Es könnte eine Korrelation zwischen postinterventionellen 

Therapieergebnissen nach RECIST und der Änderung der CT-Perfusionsparameter im 

Ablationsbereich (U2 im Vergleich zu U1) geben. Die CT-Perfusion hat das Potenzial, 

frühzeitige vaskuläre Veränderungen im Ablationsbereich nach einer Lungenmetastasen-

LITT sensitiv zu erfassen und die technische Effektivität der Intervention durch Beurteilung 

des technischen Erfolgs direkt nach der Therapie vorherzusagen.  
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7 Abkürzungsverzeichnis 

 

5J-ÜR 5-Jahres-Überlebensrate  

Abb. Abbildung 

Ao Aorta 

Bandhrsg. Bandherausgeber 

BF Blutfluss  

BV Blutvolumen  

bzw. beziehungsweise 

°C Celsius 

cm Zentimeter 

CR komplette Remission 

CT Computertomografie 

d. h. das heißt 

et al. weitere (r) Koautor (en) 

evtl. eventuell 

FDG-PET 18-fluoro-2-deoxy-Glucose-Positronen-Emissions-Tomografie 

g Gramm  

G Gauge 

GD größter Durchmesser 

Hrsg. Herausgeber 

HU Hounsfield-Einheiten 

IRF Impulsrestfunktion 

KM Kontrastmittel 

kV Kilovolt 

LITT laserinduzierte Thermotherapie 

NR kein Therapieansprechen  

min Minute 

mind. mindestens 

ml Milliliter 

mm Millimeter 

MRT Magnetresonanztomografie 



65 

 

MTT mittlere Transitzeit  

Nd-YAG Neodymium-Yttrium-Aluminium-Garnet Laser 

Nr. Nummer 

PET Positronen-Emissions-Tomografie 

PD Krankheitsprogress 

pNC keine Änderung von mind. zwei CTP-Parametern 

PP Perfusionsparameter 

pNR kein Therapieansprechen nach Perfusionsauswertung 

pR Therapieansprechen nach Perfusionsauswertung 

PR partielle Remission 

PS Permeabilitäts-Oberflächenprodukt 

PTT partielle Thromboplastinzeit 

R Therapieansprechen 

RECIST Kriterien zur Evaluierung des Therapieansprechens bei soliden Tumoren 

RFA Radiofrequenzablation 

ROI „region of interest “ 

s Sekunden 

S. Seite 

SD stabile Erkrankung 

SPECT Einzelphotonen-Emissions-Tomografie   

Tab. Tabelle 

u. a. unter anderem 

VEGF vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor 

vs. versus 

z.  B. zum Beispiel 
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