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1. Zusammenfassung

Zur Beurteilung der Wertigkeit der laserinduzierten Thermothe-
rapie (LITT) bei malignen Tumoren wird durch die Bundesarz-
tekammer und die Kassenarztliche Bundesvereinigung in ei-
nem gemeinsamen Assessment der gegenwartige Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse auf der Grundlage von Sach-
verstandigenstellungnahmen und einer umfassenden Sichtung
der wissenschaftlichen Literatur dargestellt.

Bei der LITT handelt es sich um ein minimal-invasives Verfah-
ren, das derzeit in einigen Zentren zur lokalen Tumordestrukti-
on eingesetzt wird. Dabei wird unter bildgebender Kontrolle
(z.B. Sonographie/ MRT)der Tumor punktiert, eine (oder meh-
rere) Laserfaser(n) in den Tumorherd eingebracht und dieser
durch thermische Energie verddet. Die Behandlung findet in
der Regel unter stationaren Bedingungen statt und erfordert
laut Literatur eine mindestens 24-stindige, arztliche Nachbeo-
bachtung.

Die grofte Anzahl an Behandlungen ist fur den Bereich der
Lebermetastasierung dokumentiert. Sofern ein kurativer Be-
handlungansatz moglich ist, stellt sich die offene, chirurgische
Resektion derzeit unverandert als der Goldstandard der Be-
handlung dar. Ob die LITT in Bezug auf diesen kurativen, le-
bensverlangernden Ansatz vergleichbare Ergebnisse liefert, ist
noch unklar und wird gegenwartig im Rahmen einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie untersucht (BMBF-Studie).

Soll die LITT zur Versorgung inoperabler, klinisch asymptoma-
tischer Metastasen mit dem Ziel der Uberlebenszeitverlange-
rung angewendet werden, so ist zunachst die Prognose der
Grunderkrankung als Entscheidungskriterium heranzuziehen:
Bei Lebermetastasen eines Mamma-, Pankreas- oder Lungen-
karzinoms sind aufgrund der infausten Prognose alle lokal-
destruierenden Therapieverfahren, auch die LITT, grundsatz-
lich fraglich. Bei inoperablen, klinisch nicht symptomatischen
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms oder Lokalre-
zidiven eines Leberkarzinoms, flr die tendenziell bessere
prognostische Aussichten bestehen, sollte die LITT nur im
Rahmen prospektiver Studien angewendet werden, um den
Nutzen des Verfahrens im Vergleich zu anderen therapeuti-
schen Strategien hinreichend klaren zu kénnen.

Die gegenwartig vorliegenden klinischen Fallserien weisen
zwar auf einen moglichen lebensverlangernden Effekt hin, sind
jedoch sowohl von der Studienanlage wie -durchfuhrung nicht
geeignet, diesen verlasslich zu belegen.

Fir alle anderen Tumorarten (z.B. Kopf-Hals- und Hirntumo-
ren, Mamma-Karzinome) liegen aufgrund kleiner Fallzahlen
und oft retrospektiver Studienanlage nur sehr eingeschrankte
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1. Zusammenfassung

Kenntnisse zum Nutzen der LITT vor. Die LITT stellt hier ein
experimentelles Verfahren dar, das ausschlieBlich im Rahmen
kontrollierter, prospektiver Studien eingesetzt werden sollte.

Als Ausnahmeregelung kann die LITT in denjenigen Fallen tu-
moroser Metastasierung als Ultima Ratio erwogen werden, bei
denen nach erfolgloser Ausschépfung der etablierten Behand-
lungsoptionen palliative MaRnahmen unumganglich sind (z.B.
Schmerzindikation, bei Kopf-Hals-Tumoren, lkterus bei Leber-
metastasen). Auch solche Behandlungen sollten prospektiv in
einem Register dokumentiert und hinsichtlich der Therapieer-
gebnisse und unerwunschter Wirkungen ausgewertet und ver-
offentlicht werden.

Entsprechend dem Vorgehen bei der BMBF-Studie an der
Charité in Berlin sollte auch bei diesen palliativen Anwendun-
gen eine 24-stiindige stationdre Uberwachung und nach 24 bis
48 Stunden eine Kontrolluntersuchung erfolgen.

Inhalt und Ergebnis ihrer indikationsbezogenen Auswertungen
zum gegenwartigen Stand der Erkenntnisse Uber die LITT hat
die gemeinsame Arbeitsgruppe in dem hier vorliegenden As-
sessment zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden am
17.01.2002 im Vorstand der KBV und am 18.01.2002 im Vor-
stand der Bundesarztekammer vorgetragen. Beide Vorstande
haben das Assessment zustimmend zur Kenntnis genommen
und ohne Anderungen zur Veréffentlichung freigegben.
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften

BAK Bundesérztekammer

BMBF Bundesministerium fur Bildung und Forschung

CA Karzinom

CEA Carcino-embryonales Antigen (Tumor-Marker)

CT Computer-Tomografie

DG Deutsche Gesellschaft

DLR Deutsches Zentrum fir Luft- und Raumfahrt,
Projekttrager des BMBF

DRG Deutsche Rontgengesellschaft

ECRI Emergency Care Research Institute (USA)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

HCC Hepatocellulares Carcinom

HTA Health Technology Assessment

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

LITT Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie

MRT Magnet-Resonanz-Tomografie

NCI National Cancer Institute (USA)

Nd:YAG Neodymium: Yttrium-aluminium-garnet (-Laser)

NGC National Guideline Clearing House (USA)

NHS National Health Services (GroRbritannien)

PEI Perkutane Athanol-Injektion

SN Stellungnahme

WB Wissenschaftlicher Beirat (der BAK)




3. Fragestellung

Die Bundesarztekammer und die Kassenarztliche Bundesver-
einigung werden haufig von Patienten, Arzten, Beihilfestellen,
Gerichten etc. um Stellungnahme zu medizinischen Verfahren
gebeten, deren Stellenwert unklar oder strittig ist, oder die
nicht in der Geblhrenordnung fir Arzte (GOA), noch im Ein-
heitlichen Bewertungsmalstab vertragsarztlicher Leistungen
(EBM) abgebildet sind.

Ein solches neues Behandlungsverfahren ist die laserinduzier-
te interstitielle Thermotherapie, mit dem die lokale Destruktion
von Tumorherden angestrebt wird.

Hinsichtlich dieser Behandlungsmethode stellen sich derzeit
folgende Fragen:

Bei welchen Indikationen kommt die LITT zur Anwendung?
Wie ist der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zum
medizinischen Nutzen und zu den Risiken?

Handelt es sich noch eher um ein experimentelles Behand-
lungsmethode oder kann die LITT alternativ zu etablierten
Standardverfahren eingesetzt werden?

Ist die LITT in Ihrer Anwendung standardisiert oder kommen
unterschiedliche Varianten zur Anwendung?

Gibt es besondere Bedingungen fir die Anwendung der
LITT, welche sind zu fordern?

Die Bundesarztekammer und die Kassenarztliche Bundesver-
einigung haben zur Beurteilung der LITT eine arztliche Ar-
beitsgruppe aus ihren Geschaftsfuhrungen gebildet, die damit
beauftragt wurde, Stellungnahmen sowie die wissenschaftlich
relevanten Veroffentlichungen zur Beurteilung der LITT hin-
sichtlich der o.g. Fragestellung einzuholen, auszuwerten und in
einem Assessment zusammenzufassen.
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4. Methodik

Die Informationsgewinnung zur LITT stitzt sich im Wesentli-
chen auf drei Saulen:

1. Die Recherche in einschlagigen Literaturdatenbanken wie
Medline, Cancerlit, Embase, Cochrane Library, AWMF, Ec-
ri Healthcare Standards, National Guideline Clearinghouse,
National Cancer Institute u.a. (Anhang 9.1.1)

2. Die Recherche Uber Referenzlisten vorliegender Veroffent-
lichungen, der "Handsuche® in Journalen, die nicht in den
gangigen Datenbanken indiziert sind, der Suche nach sog.
grauer Literatur und freien Internetrecherchen u.a. Gber die
Suchmaschine Google

3. Die Stellungnahmen von Fachgesellschaften und sachver-
standigen einzelnen Arzten bzw. Arztegruppen zu einem
durch die Arbeitsgruppe konsentierten Fragenkatalog (An-
hang 9.3)

Die Informationsrecherche der Arbeitsgruppe zielte darauf ab,
systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Erkenntnisstand zur LITT zu erfas-
sen. Ziel der Recherche war insbesondere die Identifikation
von kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten (Systematic reviews), sonsti-
gen Ubersichtsarbeiten, Leitlinien, Angemessenheitskriterien
(Appropriateness Criteria) und Health Technology Assess-
ments (HTA-Gutachten).

Die so identifizierte Literatur wurde in das Literaturdatenbank-
programm Reference Manager importiert und entsprechend
der Problemstellung indiziert.

Die angewendeten Suchroutinen und Ergebnisse sind im An-
hang 9.1.1 abgebildet. Eine Beschrankung auf bestimmte Pub-
likationstypen (z.B. kontrollierte Studien) war aufgrund der ge-
ringen Zahl an Veroffentlichungen nicht erforderlich.

Ausgewertet wurde die wissenschaftliche Literatur bis ein-
schlief3lich 02.07.2001.

Zur umfassenden Beurteilung der LITT wurden durch die Ar-
beitsgruppe alle Fachgesellschaften angeschrieben, in deren
Bereich die LITT nach den vorliegenden Veroffentlichungen
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4. Methodik

Anwendung findet. Erganzend wurden die Deutsche Krebsge-
sellschaft und verschiedene einzelne Arzte bzw. Arztegruppen
befragt, die der Arbeitsgruppe durch ihre Veroffentlichungen
bekannt waren. Zur Systematisierung und leichteren Ver-
gleichbarkeit der Stellungnahmen wurde hierzu ein Fragenka-
talog versandt, der die aus Sicht der Arbeitsgruppe wichtigen
Aspekte enthielt. (Anhang 9.3.: Fragenkatalog)

Aufgrund des Anschreibens sind folgende Stellungnahmen
eingegangen.

um Stellungnahme gebeten geantwortet

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Onkologie, Herr Prof. Dr. Diehl, KoéIn

Deutsche Krebsgesellschaft 05.09.2001
Frau Prof. Dr. Engenhart-Cabillic, Marburg

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin
Herr Prof. Dr. Rahn, Wiesbaden

Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie
Herr Prof. Dr. Arnold, Berlin

Deutsche Gesellschaft fur Urologie
Herr Prof. Dr. Schubert, Disseldorf

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie 25.05.2001
Herr Prof. Dr. Hartel (Generalsekretar),
Herr Prof. Dr. Schlag, Berlin

Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und
Geburtshilfe
Herr Prof. Dr. Kindermann, Minchen

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
Herr Prof. Dr. Jahnke, Bonn

Deutsche Gesellschaft fir Senologie
Herr Prof. Dr. Schulz, Marburg

Herr Prof. Dr. Frickhofen, Wiesbaden 06.04.2001
(keine inhaltliche
Stellungnahme)

Herr PD Dr. Germer, Allgemein-, Gefaf3-
und Thoraxchirurgie, Universitatsklinikum
FU Berlin

Herr Prof. Dr. Kahn, Zentrum fur diagnosti- |08.05.2001
sche Radiologie, Universitatsklinikum Leip-

Zig

Herr Prof. Dr. Vogl, Institut flr diagnostische | 19.04.2001
und interventionelle Radiologie, Klinikum
der Universitat Frankfurt

Herr Dr. Zimmermann, Institut fur Strahlen-
therapie, Munchen

Herr Dr. Muacevic, Neurochirurgische Kli- [05.07.2001
nik, Universitatsklinikum Grosshadern,
Minchen
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4. Methodik

Die Basis der Beurteilung bildete zum einen die der Bundes-
arztekammer obliegende Aufgabe, die medizinische Notwen-
digkeit des Verfahrens gemaR § 1 (2) GOA zu prifen sowie
eine sachgerechte, Art, Kosten- und Zeitaufwand des Verfah-
rens (§ 6 (2) GOA) beriicksichtigende Analogbewertung der
LITT zu entwickeln, da es sich bei der LITT um eine noch nicht
im Leistungsverzeichnis der Geblhrenordnung fir Arzte ent-
haltene Methode handelt.

Zum anderen ist die KBV eine der Institutionen, die im Ar-
beitsausschuss ,Arztliche Behandlung“ des Bundesausschus-
ses der Arzte und Krankenkassen die Uberprifung des Nut-
zens, der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit einer medizini-
schen Methode flir die ambulante, vertragsarztliche Versor-
gung gemal § 135 Abs.1 SGB V beantragen kann. Bei der
LITT handelt es sich um eine Methode, die noch nicht durch
den Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen beraten
worden ist und die nicht Bestandteil des Einheitlichen Bewer-
tungsmalistabes ist.

Zur Bearbeitung der unter 3. aufgefliihrten Fragestellung wurde
die wissenschaftliche Literatur durch die Arbeitsgruppe gesich-
tet und ausgewertet. Jede Verodffentlichung wurde kommentiert
und, sofern es sich um die Publikation einer kontrollierten Pri-
marstudie am Menschen handelte, in der Regel einzeln detail-
liert beschrieben (Anhang 9.2). Die Auswertung der einzelnen
Primarstudien erfolgte mittels eines standardisierten Auswer-
tungsbogen, der durch die Mitglieder der Arbeitsgruppe kon-
sentiert wurde (Anhang 9.2.1). Lagen zu einer Indikation eine
Vielzahl von ahnlichen Studien vor, wurden reprasentative Un-
terlagen exemplarisch ausgewertet.

Primérliteratur: Die strukturierte Uberpriifung der Qualitat der
ausgewerteten Primarstudien mit Hilfe des Auswertungsbo-
gens ist erforderlich, da der Zusammenhang zwischen der Va-
liditdt des Studienergebnisses und der Qualitat einer Studie als
gut etabliert gilt. In der Regel kommt es bei weniger sorgfaltig
durchgefiihrten Studien zu einer Uberschatzung der Therapie-
effekte. Merkmale einer qualitativ hochwertigen Studie sind
z.B. folgende Anhaltspunkte, die in den Auswertungen darge-
stellt wurden:

- Die Studienpopulation soll méglichst detailliert beschrieben
werden.

- LITT- und Kontrollgruppe sollen aus der gleichen Population
kommen.

- Die Rekrutierung der Teilnehmer soll moglichst Bias und
Confounding vermeiden.

- Ein- und Ausschlusskriterien sollen beschrieben sein.

- Die GroRe des Untersuchungskollektives soll sicherstellen,
dass Ergebnisse sich mit hinreichender Sicherheit nicht zu-
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4. Methodik

fallig ereignet haben (Vermeidung von sowohl alpha- wie
auch beta-Fehler).

- Die Art der Randomisation soll beschrieben werden.

- Beschreibung der Intervention und der Vergleichsin-
tervention.

- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die Intervention
moglichst nicht unterscheiden, innerhalb der einzelnen
Gruppen soll die Behandlung gleich sein.

- Auswahl angemessener Outcome-Parameter, Beschreibung
der Validitat und Messung dieser Parameter.

- Drop-Outs sollten weniger als 20% sein.

- Eine angemessene statistische Auswertung sollte durchge-
fuhrt sein.

- Es sollte méglichst eine Intention-to-treat Analyse verwendet
worden sein.

Im Sinne einer umfassenden Uberpriifung wurden durch die
Arbeitsgruppe auch Studien, die methodisch fehlerbehaftet
waren, weiterhin bertcksichtigt und nicht verworfen. Um auf
die eingeschrankte Verlasslichkeit solcher Studienergebnisse
hinzuweisen, wurde die entsprechende Kritik im Fazit des
Auswerters detailliert benannt. Der Vorschlag zur Evidenzbe-
wertung einzelner Studien bildet die formale Evidenzbewer-
tung, wie sie sich aus der Darstellung der Autoren ergibt, ab
(siehe Auswertungsbogen 9.2.1). Die in der Beurteilung ange-
wandte Evidenzhierarchie zur Klassifizierung der vorliegenden
Unterlagen wurde nach vorangehender Diskussion von der
Arbeitsgruppe aus den Richtlinien Uber die Bewertung arztli-
cher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaf § 135
Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)' ibernommen.

Sekundérliteratur: (Systematische Ubersichtsarbeiten, HTA-
Berichte, Leitlinien): Zusatzlich zur Primarstudienauswertung
wurden systematische Ubersichtsarbeiten und, sofern vorhan-
den, HTA-Berichte deskriptiv ausgewertet und die Ergebnisse
in den Beratungsprozess einbezogen. Leitlinien wurden dar-
aufhin Uberprift, ob die LITT als Methode benannt war und die
ausgesprochenen Empfehlungen durch entsprechende wis-
senschaftliche Untersuchungen belegt wurden.

Stellungnahmen: Alle Stellungnahmen und Verweise auf wis-
senschaftliche Veroffentlichungen aus den Stellungnahmen
waren neben den eigenrecherchierten Unterlagen Beratungs-
grundlage fur die Arbeitsgruppe.

Die Studienbewertung stellt nur einen Teilaspekt der indikati-
onsbezogenen Bewertung der LITT dar, da Aussagen uber den
Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit

Einordnung der
Studien in eine
Evidenzhierarchie
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tung von Sekundar-
literatur

Beriicksichtigung
wissenschaflicher
Literatur aus den
Stellungnahmen

' Richtlinien tber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemag § 135
Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien), verdffentlicht im Bundesanzeiger vom 21.03.2000 sowie im Internet

unter www.kbv.de/hta
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einer Methode nur nach einem umfassenden Abwagungspro-
zess unter Einbeziehung der medizinisch-wissenschaftlichen
Erkenntnislage, der Stellungnahmen und aller weiteren rele-
vanten Unterlagen moglich sind. Hierbei finden insbesondere
die medizinische Problematik (Notwendigkeit der Behandlung)
und das Vorhandensein von Therapiealternativen Berucksich-
tigung.

Dieses Assessment wurde folgenden wissenschaftlichen
Sachverstandigen zum Review vorgelegt:

Herrn Prof. Dr. H. HoOlzel, Leiter des Tumorregisters Miinchen,
Ludwig Maximilians Universtitdt Minchen

Herrn Prof. Dr. J. Michaelis, Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik, Johannes Gutenberg Universitat
Mainz, Mitglied des Wissenschaftlichen Beirates der Bundes-
arztekammer

Herrn Prof. Dr. G. Kirste, Leiter der Sektion Transplantations-
chirurgie an der Abteilung Allgemein- und Viszeralchirurgie des
Universitatsklinikums Freiburg

Das vorliegende Assessment berlcksichtigt die Kommentare
der Reviewer.

Inhalt und Ergebnis ihrer indikationsbezogenen Auswertungen
zum gegenwartigen Stand der Erkenntnisse uber die LITT hat
die gemeinsame Arbeitsgruppe in dem hier vorliegenden As-
sessment zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden am
17.01.2002 im Vorstand der KBV und am 18.01.2002 im Vor-
stand der Bundesarztekammer vorgetragen (Folienvortrag sie-
he Anhang 9.6). Beide Vorstande haben das Assessment zu-
stimmend zur Kenntnis genommen und ohne Anderungen zur
Veroffentlichung freigegeben.
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5. Verfahrensbeschreibung der LITT

5. Verfahrensbeschreibung der LITT

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Prinzipien der der-
zeitig angewandten und beforschten Verfahren zur lokoregio-
naren Tumordestruktion beschrieben. Nachfolgend wird die
Laser induzierte Thermotherapie sowohl hinsichtlich ihres Ab-
laufs, ihrer technischen Eigenschaften, des Ortes der Leis-
tungserbringung und der Besonderheiten bei der Durchfiihrung
an verschiedenen Kdrperorganen erlautert.

5.1. Lokoregionare Therapieformen am Beispiel ma-
ligner Lebertumoren

5.1.1. Prinzipien und Applikationsformen

Die Behandlung lokoregionarer Tumoren und Metastasen der
Leber beruht auf drei Wirkprinzipien:

1. Induktion einer Tumorzellnekrose
(Kryo-, Hochfrequenzstrom-, Mikrowellen-, Ultraschall-, La-
ser- oder Radiotherapie)

2. Induktion einer Tumorzell-Apoptose
(Intraarterielle, intraportale, intratumorale Zytostatika-, Zy-
tokin- oder Zellapplikation)

3. Stdérung der Tumorvaskularisation
(Embolisation, Athanolablation und Angiogenesehem-
mung)

Die folgende Tabelle illustriert die moglichen Applikationsfor-
men der verschiedenen technischen Verfahren, die zur lokore-
gionaren Behandlung von Lebertumoren / -metastasen zum
Einsatz kommen.

Zugang
= | .2
§|2|¢
] Q (&)
Zytotoxisches Agens cls |55
() = Q) @©
X8 |= e
wi— | £ | £
Kalte
Flassiger Stickstoff X
Joule-Thompson-Effekt X
Warme
Hyperthermie X
Ultraschall X | X
Laser X
Mikrowellen X X
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5. Verfahrensbeschreibung der LITT

Zugang
= | .2
§|2|%
>S5 O ()
Zytotoxisches Agens cls 518
() = © ©
X8 |e |
wi— | £ | £
Radiatio
60 Kobalt Teletherapie X
192 Iridium Brachytherapie X
90 Ittrium Mikrospharen X
Tumorischamie
Ligatur X
Histoacryl, Gelformal, lvalon X
Spirale, Ballon X
Nekrotisierung
Athanol X X
Essigsaure X
Heille Kochsalzldsung X
Antikorper X | X
Aktivierte Zellen X | X
Zytokine X | X
Zytostatika X | X | X

Die derzeit am meisten eingesetzten Verfahren seien die in-
traarterielle Chemotherapie, die Laserthermotheragie, die
Kryotherapie und die intratumorale Alkoholbehandlung®.

Die perkutanen Verfahren zur Tumorablation an der Leber
konnen in drei Kategorien eingeteilt werden:

Injizierbare Substanzen
Erhitzung
Kalteanwendung

Am haufigsten werden die perkutane Athanol-Injektion bei he-
patozellularem Karzinom und die thermale Ablation bei Leber-
metastasen verschiedener Tumore angewandt. Diese werden
im folgenden naher erlautert.

Alkoholinjektion
Die Alkoholinjektion sei bei kleinen isolierten hepatozellularen

Karzinomen ein etabliertes, kostenglnstiges und effektives
Verfahren sein, das vergleichbare Ergebnisse erzielen soll wie

Perkutane Athanol-
Injektion und therma-
le Ablation am héu-
figsten genutzt

2 aktualisiert nach Gutzler, F. Lokoregionare Therapie bei malignen Tumoren. Endo Praxis 1, 6-8.

1997.
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5. Verfahrensbeschreibung der LITT

eine chirurgische Resektion. Die Ergebnisse sollen bei ande-
ren Tumorentitaten nicht so Uberzeugend sein. Die Wirksam-
keit soll bei weichen, gut durchbluteten Tumoren in einer der-
ben Umgebung am besten sein. In der Regel sei dies aber nur
beim hepatozellularem Karzinom auf dem Boden einer Leber-
zirrhose der Fall.

Thermale Ablation

Als Techniken sollen am haufigsten die Radiofrequenz-
Ablation und die LITT zur Anwendung kommen.

Die Radiofrequenz-Elektroden wirden unter Ultraschall-, CT-
oder MRT-Kontrolle in den Tumor eingefiihrt. Durch Anregung
von lonen soll es zur Warmeentwicklung im Tumorgewebe
kommen. Strategien zu einer VergroRerung des koagulierten
Volumens bestinden in einer Nutzung von multiplen Elektro-
den und Verstarkung der Wirkung durch Instillation von Salz-
wasser.

Ein neueres Verfahren zu thermalen Ablation erzeugt die
Warme mittels Hochfrequenzstrom (HITT=Highfrequency indu-
ced Thermo-Therapy)® *.

Die LITT wurde 1983 erstmals von Bown beschrieben®. Da-
nanch sind in einem frihen Entwicklungsstadium einfache
Lichtleiterkabel beispielsweise in Lebermetastasen eingefuhrt
worden. Derzeitig (1998) wirden hochentwickelte Applikatoren
mit integrierten Kihlsystemen mit dem Ziel einer Vergrélierung
des koagulierten Volumens angewandt. Die Applikatoren kénn-
ten per Laparatomie und laparoskopisch unter Unterschallkon-
trolle, oder perkutan unter CT- oder MRT-Kontrolle eingefuhrt
werden.

Am haufigsten wirde als Energiequelle ein Nd:YAG-Laser auf-
grund seiner guten Penetrationseigenschaften in biologischen
Geweben genutzt. Durch die Laseranwendung wirde eine si-
multane Temperatursteigerung im ganzen bestrahlten Volumen
erreicht. Dies sei ein grolier Vorteil gegenuber der Kryothera-
pie und anderen thermalen Prozeduren, die ausschlieRlich auf
dem Prinzip der Warmeleitung basierten. Der maximale
Durchmesser, der bei der Behandlung erreicht werden konne,
wurde jedoch durch den Blutfluss limitiert, der einen grof3en
Teil der Warme abfiihre. Es kdnnten Koagulations-Volumina
von 35 mm Durchmesser erreicht werden. Die Koagulations-
zone koénne mittels Ultraschall, CT- oder MRT kontrolliert wer-
den.

LITT erstmals 1983
beschrieben

Behandlung von
Lebermetastasen:
Einfiihren von La-
serapplikatoren per
Laparatomie oder
laparoskopisch

Nd:YAG-Laser

Beurteilung der
Koagulationszone
mittels Ultraschall,
CT oder MRT

® Adam, A. Percutaneous treatment of liver metastases. Acta Gastroenterol.Belg. 63(2), 163-164.

2000

* Gutzler, F. Lokoregionare Therapie bei malignen Tumoren. Endo Praxis 1, 6-8. 1997.

® Bown, S. G. Phototherapy of tumors. World J Surg. 7, 700-709. 1983
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Komplikationen wie Blutungen, Infektionen und Leberversagen
kamen nach der LITT in geringerer Frequenz als nach der chi-
rurgischen Resektion vor. Da es sich bei einer Koagulation um
ein nicht-ablatives Verfahren handelt, konne sogar der die gro-
Ren GefalRe umgebende Bereich behandelt werden. Aufgrund
des intensiven Warmetransports durch den Blutstrom wuirde
die GefalBwand durch die Warmestrahlung nicht beeintrachtigt.
Deshalb kdonnten sogar Metastasen behandelt werden, die nah
an der Vena cava oder den Portalvenen liegen.

Randomisierte Studien waren notwendig, um diese Methode
klinisch zu untersuchen und die Uberlebenszeit und Lebens-
qualitat zu bestimmen®.

Die in den Verdffentlichungen beschriebenen Techniken der
Laseranwendung lassen keinen einheitlichen Standard erken-
nen. Vogl beschrieb 1995 einen speziell fur die LITT entwickel-
ten diffus streuenden Applikator (scattered light emitter), der
das Licht gleichmaRig in alle Raumrichtungen verteilt. Des
Weiteren beschreibt Vogl in einer Ubersichtsarbeit zur LITT im
Deutschen Arzteblatt, dass neben Mono-Applikator-Anwendun-
gen auch Multi-Applikator-Anwendungen zum Einsatz kamen,
wobei bis zu vier Laserapplikatoren simultan in einer grof3en
oder mehreren kleinen Metastasen eingesetzt wiirden’.

Taylor und Gillams geben in ihrem Ubersichtsartikel aus 20002
an, dass uber die ersten Laseranwendungen zur Ablation von
Lasermetastasen vor ca. 10 Jahren berichtet worden ware.
Sowohl Nd:YAG-Laser als auch sog. solid-state-Laser waren
effektiv. Es wirden entweder bare-tip-Laser genutzt, die eine
Punktquelle fur Laserlicht darstellen und eine spharische
Nekrose auslosen, oder es kommen diffuser-Laser zur Anwen-
dung. Eine wichtige Entwicklung stelle die interne Kihlung des
Applikators dar, die Verkohlungen vorbeugt (die eine Gewebe-
erwarmung behindert) und eine hdhere Energieleistung er-
laubt.

In den flr die detaillierte Einzelauswertungs ausgewahlten
Studien, die die derzeitig beste Evidenz zur LITT aus Kklini-
schen Studien abbilden, kamen die LITT in folgenden Varian-
ten zur Anwendung:

Nd:YAG-Laser, Spickung der Tumoren mit bis zu 8 Laser-
sonden, 2 W fur 500 sec (Amin 1993a)

RCTs zur Beurtei-
lung der Uberle-
benszeit und Le-
bensqualitét erfor-
derlich

Standardisierung des
Verfahrens nicht
abgeschlossen

® Russ, D., Orth, K., and Steiner, R. The potential of laser-induced interstitial thermotherapy to treat
liver metastases. Minimally Invasive Therapy and Allied Technologies 7(6), 519-525. 1998.

1.4, Vogl, M. G. Mack, and A. Roggan. Magnetresonanztomographisch gesteuerte laserinduzierte
Thermotherapie von Lebermetastasen. Deutsches Arzteblatt 97 (37-A):2386-2390, 2000.

® Taylor, I. and Gillams, A. R. Colorectal liver metastases: alternatives to resection. J R.Soc.Med.

93(11), 576-579. 2000.
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Nd:YAG-Laser, maximal 12 Lasersonden pro Sitzung (Amin
1993b)

Einzelne Lasersonde (Schroder 1994)

Nd:YAG-Laser, 5 W Uber 20 Min. (Vogl 1995)
Nd:YAG-Laser, 3,3-8,8 W, 10-30 Min., Laserstrahlweiche
(Vogl 1996b)

Nd:YAG-Laser, Einbringung von 1 bis 6 Lasersonden
(Caspani 1997)

Nd:YAG-Laser, 5-8 W, im Mittel 840 sec (Albrecht 1998)
Nd:YAG-Laser, 5-6 W (konventioneller Laser) und 25-31 W
(Power-Laser), ca. 20 Min. (Vogl 1998)

Nd:YAG-Laser, 5-6 W, ca. 20 Min. (Vogl 1999)
Nd:YAG-Laser (Gillams 2000)

bis zu 8 Lasersonden pro Sitzung (Shankar 2000)

geklhlte Lasersonden (Wacker 2001)

Zuruckgezogene Magnetit-
Schleuse Markierung

Hullkatheter

\

Optische Faser

Pathologisches Gewebe Laser-Applikator

Abb.1 Schematische Darstellung des LITT-Applikators
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5. Verfahrensbeschreibung der LITT

Die folgende Abbildung zeigt exemplarisch am Beispiel von
Lebermetastasen ein von Vogl et al. entwickeltes, detailliertes
Ablaufschema einer Behandlung mittels LITT.

Flussdiagramm der Planungsschritte
zur LITT von Lebertumoren

Bildgebende Dia- Einschlusskriterien
gnostik Schriftliche Aufklarung
- Lage, Form, Einwilligung
Groflie
- Zahl, Charak-
terisierung

T

Interventioneller Zugang zur Lasion

1. Computertomographie Materialgewinnung, Histologie
2. Sonographie Positionierung - Schleuse
- Hillkatheter

v

Positionierung des Patienten auf dem MRT-Tisch
Einfiihrung des Laserapplikators
MRT-Bildgebung zur Positionskontrolle
Optimierung der MR-Thermosequenzen
Computergesteuerte LITT-Thermoplanung
Online Thermokontrolle:

- Lasion
- Normales Lebergewebe
- Nachbarstrukturen

v

Post-Laser Therapiekontrolle:
- Native und kontrastverstarkte MRT
- Dynamische MRT, FLASH-2D

v

24 Stunden stationarer Aufenthalt
- Klinische Parameter
- MRT-Kontrolle

Abb.2 aus Vogl 1995 (Flussdiagramm der Planungsschritte)
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FUr die extrahepatischen Lokalisationen bilden sich besondere
Applikationsformen heraus, sodass nicht von der LITT gespro-
chen werden kann, da unterschiedliche technische Varianten
nebeneinander existieren. Die Autoren zur Anwendung der
LITT bei Hirntumoren weisen beispielsweise auf die Entwick-
lung kleinerer Lasersonden hin, die den besonderen neuro-
anatomischen Gegebenheiten gerecht werden.

Zur Sondenplatzierung kommen Sonografie, MRT und CT zur
Anwendung (je nach Lokalisation). Bei Lebertumoren stellt
nach Vogl derzeit die MRT-Untersuchung das diagnostische
Verfahren der ersten Wahl zur Planung der LITT dar. Dafur
verantwortlich ware die dreidimensionale Abbildungsmaoglich-
keit, der hohe Weichteilkontrast und die Robustheit und Ge-
schwindigkeit der Datenerstellung. Eine nahezu Echtzeituber-
wachung des Therapieverlaufs ware obligat, da mit identischen
Lasereinstellungen bei unterschiedlichen Patienten und Metas-
tasen Nekrosevolumina erzielt werden, die sich um den Faktor
3 unterscheiden koénnten. Die Durchfiihrung einer Bestrah-
lungsplanung bei LITT-Anwendungen ware aufwendig, da die
zu erwartende Schadigungszone von verschiedenen Parame-
tern in komplexer Weise abhange. Einflussfaktoren waren da-
bei Laserleistung, Kuhlrate an der Applikatorspitze, Bestrah-
lungszeit, Applikatorgeometrie, optische und thermische Ge-
webeparameter wie Gewebeperfusion und Blutfluss durch gré-
Rere Gefale.

Vor und nach der magnetresonanztomografisch gesteuerten
LITT diene ein Messprotokoll von T1- und T2-gewichteten Spi-
necho- und Gradientenechosequenzen in der MRT der Thera-
pieplanung und der Therapiekontrolle. Zusatzlich kamen kon-
trastmittelunterstitzte (0,1 mmol Gd-DPTA pro kg Korperge-
wicht) T1-gewichtete Sequenzen zum Einsatz .>'°

Entsprechend der Zuganglichkeit der zu behandelnden Gewe-
be (z.B. Kopf-Hals-Tumoren, ZNS-Tumoren) kommen ver-
schiedene weitere bildgebende Verfahren zum Einsatz.

Technische
Varianten

Sonografie, MRT, CT

Nach Vogl MRT
diagnostisches Ver-
fahren der ersten
Wahl zur Steuerung
der LITT bei Leber-
tumoren

° 1.4 Vogl, P. Muller, H. Hirsch, C. Philipp, R. Hammerstingl, H. Bottcher, H. Riess, J. Beuthan, and

R. Felix. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Lebermetastasen unter MRT-Kontrolle. Prospek-
tive Ergebnisse eines optimierten Therapieverfahrens. Radiologe 35 (3):188-199, 1995.

01 Vogl, M. G. Mack, and A. Roggan. Magnetresonanztomographisch gesteuerte laserinduzierte
Thermotherapie von Lebermetastasen. Deutsches Arzteblatt 97 (37-A):2386-2390, 2000.
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In der Literatur wird angegeben, dass die Patienten mindes-
tens 6 Stunden nach der LITT von Lebertumoren / -metastasen
Bettruhe in einem Uberwachungsbereich einhalten missen
und dass nach 24 bis 48 Stunden eine Kontroll-MRT erfolgen
soll, die einerseits eine Beurteilung des Erfolgs der Therapie
ermdglicht, andererseits aber auch Hinweise auf potentielle
Spatkomplikationen erbringt.

»,Nach Abschluss der Laserbehandlung muss die Patientin fiir 6 h in einem
Uberwachungsbereich Bettruhe einhalten. ... AbschlieBend erfolgt die Kon-
trolle der laserinduzierten Nekrose 24-48 h nach dem Eingriff mittels kon-
trastverstédrkter MRT zur Einschétzung des Therapieerfolgs sowie zum

Ausschluss eventueller Spatkomplikationen. 1

Im Rahmen der BMBF - geforderten Multicenterstudie zur LITT
bei Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms wird die LITT
an der Charité in Berlin angeboten. Dort werden die Patienten
24 Stunden nach Eingriff Uberwacht. Die Studie hat eine vor-
aussichtliche Laufzeit bis 2007.

,Nach der Therapie miissen Sie eine Bettruhe von 6 Stunden einhalten. Als
vorbeugende MalBnahme werden Sie ca. 24 Stunden stationér lberwacht,
Blutdruck und Puls werden in regelmél3igen Abstdnden kontrolliert. Eine

weitere Therapiekontrolle erfolgt 48 Stunden nach dem Eingriff. A2

Bei der LITT handelt es sich um eines der zahlreichen Verfah-
ren zur lokalen Tumordestruktion. Die LITT konkurriert dabei,
neben dem jeweiligen Goldstandard der Behandlung (z.B. chi-
rurgische Resektion, Bestrahlung etc.), mit anderen, auch oft
nur in Fallserien oder Kasuistiken beforschten Verfahren wie
beispielsweise der Alkoholinjektion, der Kalte- oder Mikrowel-
lenapplikation. Hierbei trifft fur die LITT wie fur die anderen
Verfahren zu, dass je nach Lokalisation und Art des Tumors
oder der Metastase besondere Anwendungsbedingungen gel-
ten. Diese kdnnen deshalb nur fir die jeweilige Indikation gel-
ten und nicht ohne Weiteres auf andere Anwendungsgebiete
extrapoliert werden.

Das Verfahren befindet sich im Stadium der kontinuierlichen
Weiterentwicklung (,moving target”), wobei sich ein einheitli-
cher, indikationsbezogener Standard (z.B. hinsichtlich stationa-
rer Nachbeobachtungszeit, Verfahrensdurchfihrung, Bildge-
bung, verwendete Laser) erst herausbildet.

Mindestens 6 Stun-
den Bettruhe nach
LITT, Kontroll-MRT
nach 24 bis 48 Stun-
den

Im Rahmen der der-
zeitigen Multicenter
Studie 24-stiindige

Uberwachung nach
LITT

LITT eines der Ver-
fahren zur lokalen
Tumordestruktion

Standardisierung
noch nicht abge-
schlossen

" Vogl, T. J., Mack, M. G., Straub, R., Engelmann, K., Zangos, S., Eichler, J., and Roggan, A. Inter-
ventionelle laserinduzierte Thermotherapie von Lebermetastasen des Mammakarzinoms. Methodik

und klinische Ergebnisse. Gynakologe 32(9), 666-674. 1999
"2 Webseite der Charité zur LITT, aufgerufen am 4.7.2001

'3 aktualisiert nach Gutzler, F. Lokoregionare Therapie bei malignen Tumoren. Endo Praxis 1, 6-8.

1997.
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6. Indikationen

In den Stellungnahmen (SN) und in den wissenschaftlichen
Veroffentlichungen wurden folgende Indikationen benannt, fur
deren Behandlung die LITT empfohlen oder bei denen sie er-

probt wurde.

SNen Vogel, DKG, |Lebermetastasen

DG Chirurgie

SN Kahn Lebermetastasen
Hirntumoren
Uterusmyome

benigne Prostata Hyperplasie
Laserdiskektomien im Bereich der Wir-
belsaule

aus der Literatur
(einzeln genannte
Indikationen mit
bibl. Verweis)

maligne Erkrankungen
Lebertumoren, Mammakarzinom
Hirntumoren, Kopf-Hals-Tumoren
Gallenkarzinom (Schrdder et al. 94)
Knochenmetastasen nach Mamma-Ca
(Grénemeyer 00)

maligne Erkrankungen des Magen-
Darm-Traktes

Nierenkarzinom (de Jode et al. 99)
Pankreaskarzinom (Schroder et al. 94,
Steger et al. 91)

Urogenitale Tumoren (Shirahama et al.
97, 99)

gynakologische Tumoren (Akimow 96,
Sugimori 88)

Retinoblastom (Lueder et al. 96)

aus der Literatur
(einzeln genannte
Indikationen mit
bibl. Verweis)

benigne Erkrankungen

Fetale Zystenbildung (Bruner et al. 00)
twin-twin- Syndrom (Deprest et al. 97,
Sohn et al. 96)

Myombehandlung (Chapman 98, Donnez
00, Zaporozhan 96)
Endometriumablation (Gillespie 92)
Vaskulare Fehlbildungen bei Kindern
(Wacker 98)

Fibroadenome der Brust (Basu et al. 99)
Warzen (Pfau 94)

BPH

Die Arbeitsgruppe beschrankte sich in der Evaluierung der
LITT auf die Behandlung maligner Tumoren und deren Metas-

tasen.

In den Stellung-
nahmen benannte
Indikationen:

Assessment be-
schrankt sich auf
maligne Tumoren

' Adam, A. Percutaneous treatment of liver metastases. Acta Gastroenterol.Belg. 63(2), 163-164.

2000

> Gutzler, F. Lokoregionare Therapie bei malignen Tumoren. Endo Praxis 1, 6-8. 1997.
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7. Auswahl und Bewertung der wissenschaftlichen Unterlagen zur laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie

U.nter Berucksichtigung cjer Stelllungnahm_en und der eigenen Studien, die die der-
Literaturrecherche hat die Arbeitsgruppe insgesamt folgende zeitig beste verfiigba-
Unterlagen im Sinne der ,besten verfigbaren Evidenz* als re Evidenz zur LITT

maRgeblich angesehen, wobei auf tierexperimentelle Unter- reprasentieren:

suchungen verzichtet wurde, da die Ubertragbarkeit solcher
Ergebnisse auf den Menschen als limitiert angesehen wird:

Lebertumoren

- D. Albrecht, C. Germer, C. Isbert, and H. J. Buhr. Die laserinduzierte Thermo-
therapie zur palliativen Behandlung maligner Lebertumoren: Ergebnisse einer
klinischen Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd. 113:136-138,
1996.

D. Albrecht, C. T. Germer, A. Roggan, C. Isbert, J. P. Ritz, and H. J. Buhr. Die
Optimierung der Laserinduzierten Thermotherapie zur Behandlung on Leberme-
tastasen colorectaler Carcinome, eine interdisziplindre Aufgabe - Eine klinische
Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd. 115:1438-1440, 1998.

Z. Amin, S. G. Bown, and W. R. Lees. Local treatment of colorectal liver metas-
tases: a comparison of interstitial laser photocoagulation (ILP) and percutane-
ous alcohol injection (PAI). Clin.Radiol. 48 (3):166-171, 1993.

Z. Amin, J. J. Donald, A. Masters, R. Kant, A. C. Steger, S. G. Bown, and W. R.
Lees. Hepatic metastases: interstitial laser photocoagulation with real-time US
monitoring and dynamic CT evaluation of treatment. Radiology 187 (2):339-347,
1993.

- B. Caspani, P. Cecconi, R. Bottelli, Vigna P. Della, G. Ideo, and G. Gozzi. [The
interstitial photocoagulation with laser light of liver tumors]

Fotocoagulazione interstiziale con luce laser dei tumori del fegato.
Radiol.Med.Torino 94 (4):346-354, 1997.

Eichler, K., Mack, M. G., Straub, R., Engelmann, K., Zangos, S., Woitaschek,
D., and Vogl, T. J. Oligonodulares hepatozellulares Karzinom (HCC): MR-
gesteuerte laserinduzierte Thermotherapie. Radiologe 41, 915-922. 2001.

- A. R. Gillams and W. R. Lees. Survival after percutaneous, image-guided, ther-
mal ablation of hepatic metastases from colorectal cancer. Dis.Colon Rectum 43
(5):656-661, 2000.

C. P. Nolsoe, S. Torp-Pedersen, F. Burcharth, T. Horn, S. Pedersen, N. E.
Christensen, E. S. Olldag, P. H. Andersen, S. Karstrup, T. Lorentzen, and . In-
terstitial hyperthermia of colorectal liver metastases with a US-guided Nd-YAG
laser with a diffuser tip: a pilot clinical study. Radiology 187 (2):333-337, 1993.
K. Reither, F. Wacker, J. P. Ritz, C. Isbert, C. T. Germer, A. Roggan, M. Wendt,
and K. J. Wolf. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Lebermetastasen in
einem offenen 0,2T MRT. Rofo Fortschr.Geb.Rontgenstr.Neuen Bild-
geb.Verfahr. 172 (2):175-178, 2000.

T. Schroder, M. Castren-Persons, A. Lehtinen, and M. Taavitsainen. Percutane-
ous interstitial laser hyperthermia in clinical use. Ann Chir Gynaecol. 83 (4):286-
290, 1994.

- A. Shankar, W. R. Lees, A. R. Gillams, J. A. Lederman, and I. Taylor. Treatment
of recurrent colorectal liver metastases by interstitial laser photocoagulation.
Br.J Surg. 87 (3):298-300, 2000.

T. J. Vogl, P. Muller, H. Hirsch, C. Philipp, R. Hammerstingl, H. Bottcher, H.
Riess, J. Beuthan, and R. Felix. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Le-
bermetastasen unter MRT-Kontrolle. Prospektive Ergebnisse eines optimierten
Therapieverfahrens. Radiologe 35 (3):188-199, 1995.

T.J. Vogl, P. K. Muller, R. Hammerstingl, N. Weinhold, M. G. Mack, C. Philipp,
M. Deimling, J. Beuthan, W. Pegios, H. Riess, and . Malignant liver tumors
treated with MR imaging-guided laser-induced thermotherapy: technique and
prospective results. Radiology 196 (1):257-265, 1995.

T. J. Vogl, M. G. Mack, W. R. Scholz, P. Muller, N. Weinhold, C. Phillip, H. Bot-
tcher, A. Roggan, and R. Felix. MR imaging-guided laser-induced thermother-
apy. Minimally Invasive Therapy and Allied Technologies 5 (3):243-248, 1996.
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Zu Beginn der Erorterung der wissenschaftlichen Literatur
wurde daruber diskutiert, welche wissenschaftlichen Unter-
suchungen erforderlich sind, um die Wirksamkeit und den
Nutzen fur den Patienten angemessen beurteilen zu kénnen.

Ergebnisse randomisierter Studien konnten weder per Da-
tenbankrecherche noch per Nachfrage bei Experten des Fel-
des identifiziert werden und stehen derzeit noch aus. Eine
randomisierte Studie wird derzeit zum Vergleich der chirurgi-
schen Resektion mit der LITT, gefordert durch das BMBF,
durchgefuhrt.

Die Autoren von Studien zur LITT selbst halten haufig
randomisierte Studien zum Nachweis der Wirksamkeit der
LITT bzw. zum Vergleich der LITT mit operativen sowie an-
deren minimal invasiven Verfahren flr notwendig. Hierzu sind
im Anhang Zitate entsprechender Veroéffentlichungen wieder-
gegeben (Anhang 9.5) Dies bezieht sich insbesondere auf
die Untersuchung eines kurativen Ansatzes der LITT in sol-
chen Fallen, fur die ein Goldstandard etabliert ist (z.B. chirur-
gische Resektion von Lebermetastasen eines kolorektalen
Primartumors). Das anzustrebende Studienniveau fur Unter-
suchungen, die die Wertigkeit der LITT bei palliativen An-
wendungen zum Gegenstand haben, ist jeweils indikations-
bezogenen vor dem Hintergrund der zur Verfugung stehen-
den Behandlungsalternativen zu klaren.

Eine ausfuhrliche Auswertung und Kritik der einzelnen Verof-
fentlichungen findet sich im Anhang 9.2 und im kommentier-
ten Literaturverzeichnis (Anhang 9.1.2). Die Ergebnisse der
Auswertungen sind im Kapitel 8 detailliert wiedergegeben.
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Die Recherchen in den Veroffentlichungen der AWMF, des
NGC, der NCI, der Cochrane-Library, im NHS Centre for Re-
views and Dissamination und den ECRI Health Care Stan-
dards konnten bis auf eine Ausnahme (Leitlinie "Embolisation
und Chemoembolisation" der DRG im Kapitel "Interstitielle
Therapie von Lebermetastasen") keine Leitlinie, Konsen-
suspapier oder HTA-Bericht identifizieren, welche die LITT
als Therapieoption benennen. In der o.g. Leitlinie der DRG
wird im Kapitel "Interstitielle Therapie von Lebermetastasen"
die Laserthermotherapie neben der Alkoholinjektion bei in-
operablen Patienten mit solitarem Karzinomherd bis 3 cm
oder voroperierten Patienten mit Lebermetastasen gastroin-
testinaler Tumoren bei denen eine systemische Chemothe-
rapie bisher erfolglos war und keine operative Alternative be-
steht. Die optimale Wirkung lage bei Tumoren mit bis zu 4 cm
Durchmesser

Erwahnt wurde die LITT auch in einer Ubersicht des National
Cancer Institutes Uber Laserverfahren zur Krebsbehandlung.

Der Arbeitsgruppe wurden fir ihre Beratung folgende Stel-
lungnahmen zur Verfigung gestellt:

Stellungnahme Aussage
Herr Prof. Dr. Vogl, beflrwortend
Frankfurt vom 19.04.2001

Herr Prof. Dr. Kahn, beflirwortend
Dusseldorf vom 08.05.2001

Stellungnahme der DG Chirurgie, eingeschrankt

Herr Prof. Dr. Hartel (Generalsekretar), |befurwortend
Herr Prof. Dr. Schlag,
Berlin vom 25.05.2001

Stellungnahme der eingeschrankt
Deutschen Krebsgesellschaft, beflrwortend
Frau Prof. Dr. Engenhart-Cabillic,
Herr Dr. Strassmann, Herr Dr. Vacha
Frankfurt a.M. vom 05.09.2001

Herr Dr. Muacevic befurwortend
Munchen vom 05.07.2001

Die Stellungnahmen bezogen sich in der Beantwortung der
Fragen in der Hauptsache auf die Behandlung von Leber-
metastasen. In der Stellungnahme der DG fur Chirurgie wur-
de die LITT als vielversprechende Methode eingeordnet, zu
der aber noch nicht ausreichend aussagefahige Studien vor-
liegen ("Bislang liegen nur Erfahrungen, v.a bei kolorektalen
Lebermetastasen, aus nicht randomisierten Phase [I-Studien,
teilweise mit unzureichend definierten und reproduzierten
Responsekriterien, vor.") Herr Prof. Kahn raumt in seiner
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Stellungnahme ebenfalls das Fehlen prospektiver kontrollier-
ter Studien zur Anwendung der LITT ein und verweist auf die
vom BMBF geférderte multizentrische Studie zur Bewertung
der LITT bei kolorekalen Lebermetastasen. Herr Prof. Vogl
sieht die Wirksamkeit der LITT im Rahmen von prospektiven
Studien als uberprift und belegt an und problematisiert, dass
auch fur andere Therapien in diesem Indikationsbereich kei-
ne methodisch hochwertigen Studien vorliegen. Frau Prof.
Engenhart-Cabillic, DKG, beurteilt den klinischen Vorteil ge-
genuber anderen Verfahren der LITT als unsicher, da noch
keine ausreichend validierten Daten vorliegen, sieht aber die
LITT im Vergleich zur Matastasenresektion als neben-
wirkungsarme Therapieoption an.

In einer Veroffentlichung im Arzteblatt im Méarz 2001 wurde
uber eine vom BMBF gefdrderte Studie zur Behandlung von
Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom berichtet. Die
Arbeitsgruppe konnte auf Nachfrage beim zustandigen Pro-
jekttrager (DLR) keine Uber die Pressemitteilung des BMBF
hinausgehenden Informationen zum Studienprotokoll erhal-
ten, mit denen eine Einschatzung der aus der Studie zu er-
wartenden Ergebnisse moglich ware. (Anhang 9.4)
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.1. Lebertumoren

Der Karzinombefall der Leber kann primar aus der Primarmani-
festation eines Leberzellkarzinoms und sekundar aus der Me-
tastasierung eines anderen Karzinomes (z.B. Kolorektales-,
Mamma-, Lungen-, Pankreas- oder Magenkarzinom), resultie-
ren. Aufgrund ihrer Lage und Funktion im Blutgefalsystem ist
die Leber pradestiniert fir die Absiedelung von Tochterge-
schwilsten. Insofern ist die Prognose und Therapie von Leber-
tumoren eng mit der Genese des Primartumors verbunden. Im
Folgenden ist die Therapie und Prognose von Lebertumoren
deshalb entsprechend den Primartumoren dargestellt. Die Be-
schreibung konzentriert sich dabei auf die Bedeutung der Le-
bermetastasierung und deren Behandlung, nicht auf die Be-
handlung des Primartumores.

Primare Leberzelltumoren
Primartumor

Primare Leberzelltumore (Hepatozellulare und cholangiozellu-
lare Karzinome, insgesamt werden nach WHO 6 Typen unter-
teilt) sind in Deutschland relativ selten und zeichnen sich durch
eine infauste Prognose aus, kurative Ansatze sind nur verein-
zelt mdglich. Chronische Hepatitiden (Hepatitis B und C) pra-
destinieren fur diesen Tumor, diskutiert werden ebenso die
Kanzerogene wie Aflatoxine. Die therapeutische Situation ist
unbefriedigend, der Tumor ist nicht strahlensensibel und
spricht nur selten auf Chemotherapien an. Primarziel der The-
rapie ist die chirurgische Tumorreduktion, wobei die Vorraus-
setzungen dafir (isolierter Befall eines Leberlappens, keine
extrahepatische Beteiligung) nur bei wenigen Patienten gege-
ben sind. Dementsprechend kann nur bei einem Bruchteil der
Patienten dieser Behandlungsweg gewahlt werden. Andere
primare Behandlungsverfahren, die auf physikalischem Wege
zu einer Reduktion der Tumormasse fuhren sollen (durch Hit-
ze, Ultraschall etc.), sollten in der Regel im Rahmen von klini-
schen Studien durchgefiihrt werden'”.

Beispielhaft ist im Folgenden ein Behandlungsalgorithmus des
Tumorzentrums Minchen aufgefihrt (Tumorzentrum Minchen,
(1. Februar 1998)

' National Cancer Institute. Adult Primary Liver Cancer. 1-12. 2001. USA.
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8.1. Lebertumoren
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Daruberhinaus werden derzeit verschiedene Kombinationsbe-
handlungen in Studien untersucht (z.B. regionale Chemothera-
pie, interstitielle Tumorablation), worunter in Einzelfallen lange
Remissionszeiten beschrieben wurden'®. Zur Anwendung
kommen bei inoperablen Fallen zahlreiche lokal-destruierende
Interventionen wie die Radiofrequenztherapie oder Chemoem-
bolisationen.

Hierzu zahlt die Behandlung des primaren Leberzellkarzinoms
mit Alkoholinjektionen. Dabei wird hochkonzentrierter Alkohol
unter bildgebender Kontrolle (i.d.Regel sonographische Steue-
rung) in den Tumorherd injeziert um eine Denaturierung der
Tumorzellen zu erreichen. Aus der Leitlinie der Deutschen
Rontgengesellschaft aus dem Jahr 1997"° geht hervor, dass
diese Methode bei inoperablen Patienten mit hepatozellularem
Karzinom vorgenommen werden kann, die TumorgrofRe sollte
< 3cm betragen. Auch das National Cancer Institute (USA)
fuhrt diese Behandlung als Option bei inoperablen Befunden
auf’®. Ein HTA-Bericht der Alberta Heritage Foundation for
Medical Research aus dem Jahre 1997 kommt zur vorsichtigen
Einschatzung, dass valide Aussagen zur Wertigkeit der Alko-
holinjektion erst nach Vorliegen sorgfaltig angelegter, kontrol-
lierter Studien moglich seien. Da der Einfluss von
Prognosefaktoren durch geschickte Auswahl des
Behandlungskollektives einen Uberlebenszeitvorteil gegenliber

Behandlungs-
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probt
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"8 Mor E, Kaspa RT, Sheiner P, et al. Treatment of hepatocellular carcinoma associated with cirrhosis

in the era of liver transplantion. Annals of Internal Medicine 1998; 129(8):643-653.

' DRG, Deutsche Rontgengesellschaft. Embolisation und Chemoembolisation. AWMF-online 1997.

% National Cancer Institute. Adult Primary Liver Cancer. 1-12. 2001. USA.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.1. Lebertumoren

gleichskollektiven (z.B. Vergleich mit publizierten Uberlebens-
raten) begrinden kénnen, ist die Durchfihrung von kontrollier-
ten Studien essenziell.

Auf die besondere Situation der Behandlung von priméaren Le-
berzellkarzinomen bei Kindern soll aufgrund des Uberaus sel-
tenen Auftretens hier nicht eingegangen werden (weiterfihren-
de Literatur®).

Rezidive

Die Rezidivbehandlung des primaren Leberzellkarzinomes ist
derzeit wenig aussichtsreich. Der Entschluss zur Behandlung
beruht auf zahlreichen Faktoren wie beispielsweise Lokalisati-
on des Leberrezidives, extrahepatische Manifestationen, Vor-
liegen einer Zirrhose und der Patientenvorstellungen. Ist chi-
rurgisches Angehen nicht moglich, so kdnnen verschiedene
lokal-zerstérende Malnahmen wie die Alkoholinjektion, die
Chemoembolisation oder systemische Chemotherapie in Er-
wagung gezogen werden. Prinzipiell bietet sich die Behand-
lung dieser Patienten im Rahmen von Studien an, um eine
grolitmadgliche Therapiesicherheit und Evaluation zu gewahr-
leisten.

Lebermetastasen

Kolorektales Karzinom

Leberbefall bei Feststellung des Primartumors (Stadium IV
NCI) und bei sekundarer Metastasierung.

Das primare Vorgehen bei isoliertem Leberbefall, ausge-
hend von einem Kolorektal-Ca, besteht in Ergdnzung zur
Behandlung des Darmbefundes aus der chirurgischen Sa-
nierung des Leberherdes, begleitet von systemischer oder
lokaler Chemotherapie und ggf. Radiotherapie. Das Aus-
mald an zurtickgebeliebenen Tumormaterial nach Erstin-
tervention bestimmt die Prognose der betroffenen Patien-
ten, wobei prinzipiell vollige Tumorfreiheit (tumorfreie
Schnittrander) angestrebt wird. So wird ein kuratives chi-
rurgisches Vorgehen in 20-40% der Patienten mit rese-
zierbaren Lebermetastasen als erreichbar angesehen (25
Jahresiiberlebensraten, 3 oder weniger Metastasen)® 2
24 Ausgehend von prognostischen Faktoren empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie ein chirurgisches Vor-
gehen nur dann, wenn der Tumor im Gesunden entfernt
werden kann, keine Lymphknotenmetastasen im Ligamen-
tum hepatoduodenale vorliegen und kein extrahepatisches

! National Cancer Institute. Childhood liver cancer. 2001.
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2 Beard S, Holmes M, Majeed A, Price C. Hepatic resection as a treatment for liver metastases in

colorectal cancer. University of Sheffield TIfHSr, editor. 1-67. 1999. Sheffield.

2 National Cancer Institute. Colon Cancer: Treatment (Health Professionals). 1-37. 2001.
4 National Cancer Institute. Rectal Cancer. Treatment - (Health Professionals). 1-34. 2001.
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8.

8.1.

Indikationsbezogene Diskussion der LITT
Lebertumoren

Wachstum nachgewiesen wurde®. Ob ein hnlicher Uber-
lebensvorteil wie bei offen-chirurgischer Leberteilresektion
durch andere lokal-destruierende Interventionen (z.B. Kry-
otherapie, lokale Thermotherapie) erzielt werden kann,
wurde noch nicht in direkt vergleichenden Studien unter-
sucht.

Fir die derzeitige chirurgische Standardtherapie ist eine
Uberlebenszeitverlangerung noch nicht valide belegt wor-
den. Auswertungen aus dem Tumorregister Munchen, in
dessen Einzugsbereich jahrlich mehr als 2.000 Patienten
an Karzinomen erkranken, zeigen keine Verbesserung der
Uberlebenszeit (ab Metastasierung) bei Patienten mit kolo-
rektalen Malignomen. Verglichen wurden Daten von Pati-
enten aus den 80er Jahren im Vergleich zu Patienten ab
1992%°,

Fur die Behandlung nicht resezierbarer Metastasen wur-
den in Studien die Kryotherapie?” (siehe Glossar), die
Chemoembolisation, die regionale Chemotherapie (intraar-
terielle Gabe Uber ein Portsystem) und interstitielle Be-
strahlungstherapien evaluiert®®. Ein Behandlungsstandard
fir solche Falle hat sich noch nicht etabliert. Hinweise auf
einen moglichen lebensverlangernden Effekt bestehen
(Vergleich mit historischen Kollektiven), wurden jedoch bis-
lang noch nicht in robusten prospektiven Kohortenstudien
evaluiert.

Zur Palliativbehandlung bei klinisch symptomatischen
Leberbefunden, die nicht operativ angegangen werden
konnen, steht insbesondere die perkutane Bestrahlung zur
Verfligung (z.B. Leberkapselschmerz), weiterhin die perku-
tane Tumordestruktion mit Mikrowellen-, Kryo- oder Ra-
diowellentherapie, wobei sich kein Behandlungsstandard
durchgesetzt hat und die Indikationsstellung der individuel-
len Fragestellung angepasst werden muss®.

Mamma-Karzinom

Das metastasierende Mamma-Karzinom wird nicht als kurabel
angesehen. Interventionen sind dementsprechend palliativer
Natur und nur in Ausnahmefallen kann eine isolierte,solitare
Lebermetastase in kurativer Intention chirurgisch angegangen
werden. Systematische Untersuchungen, die die aggressive

Ein Vergleich zu
anderen lokal de-
struierenden Inter-
ventionen (z.B.
LITT) ist bisher
nicht in Studien
untersucht worden

Nicht resezierbare
Metastasen: Stu-
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lokal destruieren-
den Verfahren lie-
gen vor

Kein Standard etab-
liert, keine robusten
Studien zu lebens-
verldngernden Ef-
fekten

Palliativbehandlung
symptomatischer
Lebermetastasen:
Kein Behandlungs-
standard etabliert

Nicht kurabel

Nur in Ausnahme-
fdllen Behandlung
isolierter Leberme-
tastasen

% |nformationszentrum fiir Standards der Onkologie - ISTO, DKG, DG Chirurgie. Kurzgefasste inter-

disziplinare Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie:
Lebermetastasen. AWMF-online 1999;1-7.
%6 personliche Mitteilung im Rahmen des Peer.Reviews von Herrn Prof. Dr. Holzel, Institut fir Med.

Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie, Universitat Minchen

%7 Seifert JK, Morris DL. Prognostic factors after cryotherapy for hepatic meatastases from colorectal
cancer. Annals of Surgery 1998; 228(2):201-208.
8 Thomas DS, Nauta RJ, Rogers JE, Popescu GF, Nguyen H, Lee TX et al. Intraoperative high-dose
rate interstitial irradiation of hepatic metastases from colorectal carcinoma. Cancer 1993; 71(6):1977-
1981.
2 National Cancer Institute. Colon Cancer: Treatment (Health Professionals). 1-37. 2001.
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Lebermetastasenkontrolle hinsichtlich einer méglichen Uberle-
benszeitverlangerung zum Gegenstand haben, wurden noch
nicht durchgefiihrt®.

Lungen-/Pankreas-/Magenkarzinome

Aufgrund der infausten Prognose dieser Tumorarten im Stadi-
um der Metastasierung kommt der Metastasenbehandlung von
Lebermetastasen primar eine palliative Bedeutung zu (Tumor-
zentrum Minchen, 1.Februar.1998)

Zur Behandlung von Lebertumoren mittels der LITT lagen der
Arbeitsgruppe mehr als 100 Verweise auf wissenschaftliche
Veroffentlichungen vor, die alle durch die Arbeitsgruppe ge-
sichtet und kommentiert wurden (Anhang 9.1.2), die Uberwie-
gende Anzahl der Publikationen lag der Arbeitsgruppe im Ori-
ginal vor. Aus diesen Veroffentlichungen wurden die folgenden
Publikationen ausgewahlt, die als mafgeblich fur die Beurtei-
lung der LITT und exemplarisch fur Publikationen ahnlicher
Qualitat angesehen wurde. Jede dieser Studien wurde einzeln
detailliert ausgewertet (Anhang 9.2.2):

- D. Albrecht, C. Germer, C. Isbert, and H. J. Buhr. Die laserinduzierte Thermothe-
rapie zur palliativen Behandlung maligner Lebertumoren: Ergebnisse einer klini-
schen Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbhd. 113:136-138, 1996.

D. Albrecht, C. T. Germer, A. Roggan, C. Isbert, J. P. Ritz, and H. J. Buhr. Die
Optimierung der Laserinduzierten Thermotherapie zur Behandlung on Leberme-
tastasen colorectaler Carcinome, eine interdisziplindre Aufgabe - Eine klinische
Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd. 115:1438-1440, 1998.

Z. Amin, S. G. Bown, and W. R. Lees. Local treatment of colorectal liver metasta-
ses: a comparison of interstitial laser photocoagulation (ILP) and percutaneous
alcohol injection (PAl). Clin.Radiol. 48 (3):166-171, 1993.

Z. Amin, J. J. Donald, A. Masters, R. Kant, A. C. Steger, S. G. Bown, and W. R.
Lees. Hepatic metastases: interstitial laser photocoagulation with real-time US
monitoring and dynamic CT evaluation of treatment. Radiology 187 (2):339-347,
1993.

B. Caspani, P. Cecconi, R. Bottelli, Vigna P. Della, G. Ideo, and G. Gozzi. [The
interstitial photocoagulation with laser light of liver tumors]

Fotocoagulazione interstiziale con luce laser dei tumori del fegato.
Radiol.Med.Torino 94 (4):346-354, 1997.

Eichler, K., Mack, M. G., Straub, R., Engelmann, K., Zangos, S., Woitaschek, D.,
and Vogl, T. J. Oligonodulares hepatozellulares Karzinom (HCC): MR-gesteuerte
laserinduzierte Thermotherapie. Radiologe 41, 915-922. 2001.

R. Gillams and W. R. Lees. Survival after percutaneous, image-guided, thermal
ablation of hepatic metastases from colorectal cancer. Dis.Colon Rectum 43
(5):656-661, 2000.

Nolsoe. Interstitial hyperthermia of colorectal liver metastases with a US-guided
Nd-YAG laser with a diffuser tip: a pilot clinical study. Radiology 187(2), 333-337.
1993.

K. Reither, F. Wacker, J. P. Ritz, C. Isbert, C. T. Germer, A. Roggan, M. Wendt,
and K. J. Wolf. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Lebermetastasen in
einem offenen 0,2T MRT. Rofo Fortschr.Geb.Rontgenstr.Neuen Bildgeb.Verfahr.
172 (2):175-178, 2000.

T. Schroder, M. Castren-Persons, A. Lehtinen, and M. Taavitsainen. Percutane-
ous interstitial laser hyperthermia in clinical use. Ann Chir Gynaecol. 83 (4):286-
290, 1994.

Primér palliative
Metastasen-
behandlung

Mehr als 100 Ver-
weise

alle durch Arbeits-
gruppe gesichtet
und kommentiert
(siehe Anhénge)

Auswahl der Stu-
dien, die die beste
Evidenz abbilden

% National Cancer Institute. Breast Cancer Treatment. (Health Professionals). 2001.
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- Shankar, W. R. Lees, A. R. Gillams, J. A. Lederman, and I. Taylor. Treatment of
recurrent colorectal liver metastases by interstitial laser photocoagulation. Br.J
Surg. 87 (3):298-300, 2000.

T. J. Vogl, P. Muller, H. Hirsch, C. Philipp, R. Hammerstingl, H. Bottcher, H. Riess,
J. Beuthan, and R. Felix. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Lebermetas-
tasen unter MRT-Kontrolle. Prospektive Ergebnisse eines optimierten Therapie-
verfahrens. Radiologe 35 (3):188-199, 1995.

T. J. Vogl, P. K. Muller, R. Hammerstingl, N. Weinhold, M. G. Mack, C. Philipp, M.
Deimling, J. Beuthan, W. Pegios, H. Riess, and . Malignant liver tumors treated
with MR imaging-guided laser-induced thermotherapy: technique and prospective
results. Radiology 196 (1):257-265, 1995.

T.J. Vogl, M. G. Mack, W. R. Scholz, P. Muller, N. Weinhold, C. Phillip, H. Bot-
tcher, A. Roggan, and R. Felix. MR imaging-guided laser-induced thermotherapy.
Minimally Invasive Therapy and Allied Technologies 5 (3):243-248, 1996.

T. J. Vogl, N. Weinhold, P. Muller, M. Mack, W. Scholz, C. Philipp, A. Roggan, and
R. Felix. MR-gesteuerte laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Lebermetasta-
sen: Klinische Evaluierung. Rontgenpraxis 49 (7):161-168, 1996.

T. J. Vogl, M. G. Mack, R. Straub, A. Roggan, and R. Felix. Percutaneous MRI-
guided laser-induced thermotherapy for hepatic metastases for colorectal cancer.
Lancet 350:29, 1997.

T.J. Vogl, M. G. Mack, R. Straub, A. Roggan, and R. Felix. Magnetic resonance
imaging--guided abdominal interventional radiology: laser-induced thermotherapy
of liver metastases. Endoscopy 29 (6):577-583, 1997.

T. J. Vogl, M. Mack, R. Straub, P. Muller, J. Eichler, K. Engelmann, and R. Felix.
MR-guided laser-induced thermotherapy of malignant liver lesions: Technique and
results. Onkologie 21 (5):412-419, 1998.

T.J. Vogl, M. G. Mack, R. Straub, K. Engelmann, S. Zangos, J. Eichler, and A.
Roggan. Interventionelle laserinduzierte Thermotherapie von Lebermetastasen
des Mammakarzinoms. Methodik und klinische Ergebnisse. Gynakologe 32
(9):666-674, 1999.

Vogl. Thermische Ablation von Lebermetastasen. Aktueller Stand und Perspekti-
ven. Radiologe 41(1), 49-55. 2001.

F. K. Wacker, K. Reither, J. P. Ritz, A. Roggan, C. T. Germer, and K. J. Wolf. MR-
guided interstitial laser-induced thermotherapy of hepatic metastasis combined
with arterial blood flow reduction: Technique and first clinical results in an open
MR system. J Magn Reson.Imaging 13 (1):31-36, 2001.

Die Wertigkeit der LITT bei der Behandlung von Lebertumoren
ist nur im Zusammenhang mit der Prognose der Primartumo-
ren zu beleuchten. Wesentlicher Faktor der Betrachtung ist
ebenfalls, ob die systematische Eradikation der Lebertumoren
zu einer Uberlebenszeitverlangerung beitragt oder die Pallia-
tivboehandlung im Vordergrund steht.

Direkte, kontrollierte Vergleiche der LITT oder anderer lokal
ablativer Verfahren mit der offen-chirurgischen Vorgehenswei-
se liegen derzeit nicht vor. Es bestehen Hinweise aufgrund von
Fallserien auf mogliche lebensverlangernde Effekte fir die Be-
handlung des primaren Leberzellkarzinoms und des kolorekta-
len Karzinoms. Robuste Studien, die ein regelhaft aktives Be-
handlungsregime, also die systematische und wiederholte Ko-
agulation von Lebermetastasen bei Patienten mit ohnehin gro-
Rer Krankheitslast, im Sinne eines Behandlungsstandards
rechtfertigen wirden, liegen jedoch bislang nicht vor.

Die vorliegenden Studien befinden sich auf der Ebene von
Fallserien, wobei Doppelpublikationen sowie die Vermischung

Wertigkeit der LITT
nur unter Bertick-
sichtigung der
Prognose der
Primértumoren zu
beurteilen

Direkte Vergleiche
mit mit offen-
chirurgischer Vor-
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nicht vor
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ten liegen nicht vor

2. Amin, S. G. Bown, and W. R. Lees. Local treatment of colorectal liver metastases: a comparison
of interstitial laser photocoagulation (ILP) and percutaneous alcohol injection (PAI). Clin.Radiol. 48

(3):166-171, 1993.
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von Lebermetastasen unterschiedlichster Genese haufig sind.
Hierdurch wird auch eine systematische Zusammenstellung
der bisher behandelten Patientenzahlen verunmdoglicht. Eine
einzige Studie sieht den nicht kontrollierten Vergleich der LITT
mit Alkoholinjektionen vor, wobei die LITT der Alkoholinjektion
sowohl in ihrer Effektivitat als auch hinsichtlich der Nebenwir-
kungen Uberlegen war®'. Da keine Kontrollgruppen in den Stu-
dien vorgesehen sind, kénnen Uberlebenszeitergebnisse nur
mit Kollektiven anderer Studien verglichen werden. Sollten sich
dabei Uberlebenszeitvorteile fiir die LITT-Patienten ergeben,
so ist prinzipiell nicht auszuschlieRen, dass diese auf ungleich
verteilte prognostische Ausgangsfaktoren zurlckzuflihren sind
(Selection-Bias). Die Heterogenitat der Studien deutet darauf
hin, dass bei den bisherigen Studien die Machbarkeit im Vor-
dergrund stand. Eine Wirkung der LITT im Sinne einer Metas-
tasenentfernung kann nicht mit der Wirksamkeit fir den Patien-
ten in Bezug auf den weiteren Krankheitsverlauf gleichgesetzt
werden.

Stellungnahmen / Leitlinien / HTA-Berichte etc.

Die eingegangenen Stellungnahmen aufern sich prinzipiell
befurwortend fur den Einsatz der LITT bei Behandlung von Le-
bermetastasen oder sehen hierin gegenuber der Metastasen-
resektion zumindest eine nebenwirkungsarme Alternative. Die
meinungen gehen jedoch bezgl. der wissenschaftlichen Daten-
lage auseinander. HTA-Berichte zu diesem Thema konnten
nicht idenfiziert werden, in deutschen Leitlinien wird die LITT
kursorisch erwahnt, ohne dass sich daraus der Stellenwert der
Methode schliissig ableiten lieRe (Leitlinie der Deutschen
Rontgengesellschaft ,Embolisation und Chemoembolisation®
vom November 1997, Interdisziplinare Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie
,Lebermetastasen“ vom November 1999). Internationale Leitli-
nien, die die regelhafte Anwendung der LITT bei Lebermetas-
tasen erwahnen, konnten nicht identifiziert werden.

LITT zur kurativen Behandlung:

FUr die Behandlung von Lebertumoren besteht bei manchen
Tumoren (primares Leberzellkarzinom, Metastasen eines Kolo-
rektal-Tumors) durch eine vollstandige, offen chirurgische Re-
sektion mit freien Tumorrandern die Aussicht, eine kurative
Therapie anstreben zu konnen. Als kurativer Erfolg wird hierbei
eine Uberlebenszeit von 5 Jahren nach Eingriff verstanden,
was in ca. 20-30% bei offen-chirurgischem Vorgehen gelingt.
Patienten, die einer chirurgischen Intervention zuganglich sind,
sollten mit der LITT ausschlieBlich im Rahmen von kontrollier-
ten Studien behandelt werden. Eine deartige Studien wird der-
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zeit durch das BMBF gefordert in Frankfurt und Berlin durchge
fuhrt (siehe auch unter Kapitel 7.5). Der Abschluss der Studie
ist fur das Jahr 2007 vorgesehen.

Wird durch die systematische Kontrolle von klinisch nicht-
symptomatischen und nicht-operablen Lebertumoren ein Uber-
lebenszeitvorteil fur die Patienten angestrebt, so ist je nach
Primartumorart zunachst zu klaren, ob dieses Vorgehen tat-
sachlich ein langeres Uberleben bei angemessener Lebens-
qualitdt ermdglicht. Wird die LITT mit dem Ziel der Uberle-
benszeitverlangerung durchgefuhrt, sollte dies deshalb im
Rahmen von prospektiven Studien mit kontemporaren Ver-
gleichsgruppen, je nach Tumorart getrennt, geschehen.

Hinsichtlich der Risiken der LITT-Behandlung werden verein-
zelt beherrschbare Komplikationen angegeben, insgesamt ist
die Methode in den gesichteten Publikationen als komplikati-
onsarm beschrieben. Da es sich jedoch lediglich um Fallserien
inklusive Mehrfachveroffentlichungen handelt, ist eine erhebli-
che Fehleinschatzung (underreporting) nicht auszuschlieRen.

Eine aggressive Behandlung von Metastasen eines Mamma-,
Lungen- oder Pankreas-Karzinoms verbietet sich im Interesse
der Lebensqualitat der Patienten aufgrund der infausten Ge-
samtprognose dieser Erkrankungen. Dies gilt gleichermalien
fur alle Methoden der lokalen Metastasendestruktion.

LITT zur palliativen Behandlung:

Sind Lebermetastasen nicht primar chirurgisch angehbar, so
kann mit der lokalen Tumordestruktion, beispielsweise durch
LITT, eine regionale Tumorkontrolle angestrebt werden. Wenn
bei Tumorschmerzen (z.B. Leberkapselschmerz) nach Aus-
schopfung konservativer Behandlungsmdglichkeiten (z.B.
Schmerztherapie) kein nachhaltiger Behandlungserfolg erzielt
werden kann, steht mit der LITT eine weitere Anwendungsop-
tion zu Verfugung. Ein direkter Vergleich der derzeit praktizier-
ten tumorablativen Methoden (Kryotherapie, Radiofrequen-
zablation, LITT, Mikrowellen- und Ultraschallverfahren) hin-
sichtlich der Lebensqualitat, Vertraglichkeit und Nachhaltigkeit
des Therapieerfolges wurde bislang noch nicht durchgefuhrt.
Da die Anwendung der LITT fir diese spezifische Indikation
noch nicht in entsprechenden Untersuchungen evaluiert wur-
de, sollte die Behandlung ausschlieRlich in entsprechenden
Studien, zumindest aber unter Flhrung eines prospektiven
Behandlungsregisters, erfolgen.
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Neben der Erprobung in der Behandlung des Mammakarzi-
noms wird die LITT auch zur Behandlung des Fibroadenoms
der Brust eingesetzt. Auf die onkologische Fragestellung be-
grenzt muss festgestellt werden, dass sich die Anwendung der
LITT diesbezuglich noch im experimentellen Stadium befindet,
prospektive Vergleichsstudien oder auch nur einfache retro-
spektive Vergleichsstudien liegen nicht vor, die héchste verof-
fentliche Fallzahl mit LITT behandelter Mammakarzinom-
Patientinnen betragt 36.

Von den Veroffentlichungen zur laserinduzierten Thermothera-
pie des Mammakarzinoms wurden folgende Studien als repra-
sentativ fur die derzeit beste Evidenz angesehen und im ein-
zelnen detailliert ausgewertet (siehe Anhang 9.2.3):

- A. B. Akimov, V. E. Seregin, K. V. Rusanov, E. G. Tyurina, T. A. Glushko, V. P.
Nevzorov, O. F. Nevzorova, and E. V. Akimova. Nd: YAG interstitial laser ther-
motherapy in the treatment of breast cancer. Lasers Surg.Med 22 (5):257-267,
1998.

- K. Dowlatshahi, M. Fan, V. E. Gould, K. J. Bloom, and A. Ali. Stereotactically
guided laser therapy of occult breast tumors: work-in-progress report. Arch Surg
135 (11):1345-1352, 2000.

- M. S. Ismail, C. Phillip, U. Torsten, H. Weitzel, and H. P. Berlien. Laser-induced
thermotherapy (LITT) for retreatment of locally advanced recurrences of breast
cancer. Lasers in Medical Science 14 (2):136-142, 1999.

- A. Masters and S. G. Bown. Interstitial laser hyperthermia. Semin.Surg.Oncol. 8
(4):242-249, 1992.

Von den wenigen Uberhaupt zur Verfligung stehenden Studien
weist die von Akimov et al 1998 solche erheblichen methodi-
schen Mangel auf, dass sie trotz des vergleichsweise grof3en
Untersuchungskollektivs von 35 Patientinnen bei der zusam-
menfassenden Beurteilung der LITT zur Behandlung des
Mammakarzinoms nicht weiter berlcksichtigt werden kann.

Den verbleibenden drei Studien ist gemeinsam, dass die La-
ser-Sonde bei der Anwendung an der Brust ultraschallgesteu-
ert plaziert wurde. Da das Gewebe der Mamma korperoberfla-
chennah der Ultraschalltechnik gut zuganglich ist, kann — an-
ders als bei der Behandlung von Lebermetastasen oder Kopf-
Hals-Tumoren Ublich — auf eine CT- oder gar MRT-Platzierung
verzichtet werden. Die on line- Kontrolle der Temperaturent-
wicklung im Gewebe erfolgte dementsprechend ebenfalls nicht
unter Zuhilfenahme von MRT-Techniken, sondern entweder
durch eine spezielle zusatzlich einzufihrende Thermosensor-
Sonde (Dowlatshahi et al 2000) oder mittels farbkodierter
Duplexsonographie.
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Stellungnahmen / Leitlinien / HTA-Berichte etc.

Die eingegangenen Stellungnahmen thematisieren die Primar-
behandlung des Mammakarzinoms nicht, die LITT wird ledig-
lich zur Behandlung der von evitl. auftretenden Lebermetasta-
sen diskutiert. HTA-Berichte oder Leitlinien zu dieser Thematik
konnten nicht identifiziert werden.

LITT zur kurativen Behandlung

Mit kurativer Zielsetzung wurde die LITT bislang entweder neo-
adjuvant zur Verkleinerung der Tumormasse vor Operation im
Rahmen einer brusterhaltenden Therapie (BET) oder mit dem
Ziel der vollstandigen Zerstorung eines noch kleinen, klinisch
okkulten Tumors erprobt. In Anbetracht des eher noch kasuis-
tischen Charakters der Studien ist noch keine Beurteilung des
zukunftigen Stellenwerts der LITT im Konzept der BET mdg-
lich.

Als minimal invasives Verfahren scheint sich die LITT fur die
BET eigentlich geradezu aufzudrangen. Im Falle der neoadju-
vanten Tumorreduktion vor brusterhaltender Operation ist fur
zukinftige Studien unbedingt auch ein Vergleich zur neoadju-
vanten Chemotherapie zu fordern. Ein Ersatz der Chemothe-
rapie durch die LITT bei dieser Indikationsstellung konnte der
Patientin die mit den Zytostatika verbundenen Nebenwirkun-
gen ersparen.

Die Autoren der Studie, die sich mit der LITT-Anwendung im
Sinne einer operationsersetzenden Primartherapie beschafti-
gen*’, kommen zu dem Schluss, dass ein der Operation ver-
gleichbares Behandlungsergebnis nur bei solitaren duktalen
Karzinomen von nicht mehr als 1,5 cm Ausdehnung erzielt
werden kann. Da die heutzutage im Rahmen einer BET ange-
botenen Operationen des Mammakarzinoms — speziell in der
GroRRenordnung der fur die LITT in Frage kommenden Knoten
— nicht mehr jene erheblichen kosmetischen Defekte und vor
allen Dingen auch psychische Traumatisierung der Patientin
nachsichziehen, wie es noch zu Zeiten der standardmalligen
radikalen Mastektomie unvermeidlich war, muss die Intention,
die brusterhaltende Operation kleiner Knoten durch die LITT
ersetzen zu wollen, zumindest insofern in Frage gestellt wer-
den, als man dadurch der Patientin die anderen, erheblich
starker belastenden Nebenwirkungen durch die adjuvante
Strahlen- und ggf. Chemotherapie sowie die begleitende hor-
monelle Ablation nicht ersparen kann. Voraussetzung fur eine
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32 K. Dowlatshahi, M. Fan, V. E. Gould, K. J. Bloom, and A. Ali. Stereotactically guided laser therapy
of occult breast tumors: work-in-progress report. Arch Surg 135 (11):1345-1352, 2000.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.2. Mammakarzinom

alternative Anwendung der LITT anstelle einer brusterhalten-
den Operation bei Knoten der genannten Grélkenordnung ware
ohnedies der noch ausstehende, durch prospektive randomi-
sierte Vergleichsstudien zu liefernde Nachweis, dass der Pati-
entin im Falle der LITT bei dieser Indikationsstellung keine
Verschlechterung der Prognose droht.

LITT zur palliativen Behandlung

Da die chirurgische Sanierung von Lokalrezidiven der Brust-
wand bei Zustand nach Mastektomie und Strahlentherapie we-
gen zu befurchtender Wundheilungsstérungen problematisch
sein kann, ist der Ansatz der Autoren (Ismail et al 1999), fur
diese Indikation nach einer alternativen Methode zu suchen,
grundsatzlich begriRenswert. Allerdings erscheinen die Er-
gebnisse — auch wenn die Fallzahl sehr klein ist — wenig ermu-
tigend: Bei einem Drittel der Patientinnen war eine sekundare
Wundheilung bzw. eine sich bis zu zwdlf Wochen hinziehende
Wundheilungsstoérung nicht zu vermeiden, und die Durchflh-
rung der LITT bzw. die Abheilungsphase der Tumornekrose
erwies sich keineswegs als schmerzfrei. Auch kommen fur die
LITT ausschlie3lich solitare oder vereinzelt liegende kleinere
Brustwandmetastasen ohne Hautinfiltration in Frage, da an-
sonsten das Risiko der Wundheilungsstorung und des an-
schliellend Uberhaupt nicht mehr zu deckenden Hautdefektes
steigt. Bei diesen kleinen vereinzelten Herden, die eigentlich
genauso gut noch lokal — Uberwiegend auch in Lokalanasthe-
sie — exzidiert werden konnten, kann ein Vorteil der LITT ge-
genuber einer palliativen Tumorexzision jedoch nicht erkannt
werden.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.3. Kopf-Hals-Tumoren

Die laserinduzierte Thermotherapie wird auch in der Behand-
lung von Kopf-Hals-Tumoren erprobt. Bei den mit LITT behan-
delten Kopf-Hals-Tumoren handelt es sich Uberwiegend um
Karzinome, daneben wird auch Uber die Behandlung eines
pleomorphen Adenoms sowie Uber die LITT von kongenitalen
benignen Lymphangiomen berichtet.

Aus den Veroffentlichungen wurden folgende Studien als
malfdgeblich fir die Beurteilung der LITT als Behandlung von
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eingestuft. Diese Studien stel-
len die beste derzeitige Evidenz zur LITT bei Kopf-Hals-
Tumoren dar und im einzelnen detailliert ausgewertet worden
(Anhang 9.2.4):

- U. Bockmuhl, D. Knobber, T. Vogl, and M. Mack. Einsatz der MR-gesteuerten
laserinduzierten Thermotherapie (LITT) bei Plattenepithelkarzinomrezidiven im
Hals-Kopf-Bereich. Laryngorhinootologie 75 (10):597-601, 1996.

- G. K. Eyrich, E. Bruder, P. Hilfiker, B. Dubno, H. H. Quick, M. A. Patak, K. W.

Gratz, and H. F. Sailer. Temperature mapping of magnetic resonance-guided laser

interstitial thermal therapy (LITT) in lymphangiomas of the head and neck. Lasers

Surg.Med 26 (5):467-476, 2000.

J. Feyh, R. Gutmann, A. Leunig, L. Jager, M. Reiser, R. E. Saxton, D. J. Castro,

and E. Kastenbauer. MRI-guided laser interstitial thermal therapy (LITT) of head

and neck tumors: progress with a new method. J Clin Laser Med Surg. 14 (6):361-

366, 1996.

T. J. Vogl, M. G. Mack, P. Muller, C. Philipp, M. Juergens, D. Knobber, A. Roggan,

P. Wust, V. Jahnke, and R. Felix. MR-gesteuerte laserinduzierte Thermotherpie

bei Tumoren in der Kopf-Hals-Region: Erste klinische Ergebnisse. Rofo

Fortschr.Geb.Rontgenstr.Neuen Bildgeb.Verfahr. 163 (6):505-514, 1995.

T. J. Vogl, M. G. Mack, P. Muller, C. Phillip, H. Bottcher, A. Roggan, M. Juergens,

M. Deimling, D. Knobber, P. Wust, and . Recurrent nasopharyngeal tumors: pre-

liminary clinical results with interventional MR imaging--controlled laser-induced

thermotherapy. Radiology 196 (3):725-733, 1995.

Stellungnahmen / Leitlinien / HTA-Berichte etc.

Die eingegangenen Stellungnahmen thematisieren die Primar-
behandlung von Kopf-Halstumoren nicht. HTA-Berichte oder
Leitlinien zu dieser Thematik konnten nicht identifiziert werden.

LITT zur kurativen Behandlung

Die Primartherapie eines Karzinoms des oberen Aerodi-
gestivtrakts, wobei es sich hierbei fast ausschlielllich um Plat-
tenepithelkarzinome handelt, besteht in der chirurgischen Re-
sektion mit dem Ziel einer vollstandigen Entfernung des Tu-
mors einschliel3lich der Lymphknotenmetastasen, die je nach
Befund neoadjuvant oder postoperativ mit einer Radio-
und/oder Chemotherapie kombiniert wird.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.3. Kopf-Hals-Tumoren

Studien Uber die Anwendung der LITT im Kopf-Hals-Bereich
als Primartherapie mit kurativem Behandlungsziel liegen nicht
vor. Im Rahmen der Studien von Vogl et al zur LITT-
Behandlung von Fruhrezidiven (bis zu 11 Monate nach Primar-
therapie) ist zwar nicht auszuschlieen, dass im Einzelfall bei
der LITT-Anwendung noch ein kuratives Behandlungsziel ver-
folgt wurde, vor dem Hintergrund der onkologischen Standard-
therapie gewinnt man jedoch den Eindruck, dass es sich Uber-
wiegend um Patienten gehandelt haben mul}, bei denen eine
erneute Resektion nicht mdglich schien, so dass die LITT als
palliative MaRnahme durchgeflhrt wurde.

LITT zur palliativen Behandlung

In den ausgewerteten Studien wurde die LITT zur Palliativbe-
handlung inoperabler Karzinome nach Primartherapie und ei-
nes primar inoperablen Karzinoms eingesetzt, sowie nach Vogl
zur Behandlung von Friuhrezidiven (Diagnose bis elf Monate
nach Primartherapie).

Die Verfahrensweise wird in allen vorliegenden Studien ahnlich
beschrieben: Nach CT- oder MRT-Platzierung der Lichtleiter-
sonde (Nd:YAG-Laser) wird der Tumor unter on line — MRT-
Kontrolle koaguliert. Eine Verlausfkontrolle Uber das Ausmalf}
der erzielten Tumornekrose erfolgt Uber CT- oder MRT-
Aufnahmen. Eine Aussage darliber, ob eine MRT-
Positionierung der Sonde und eine MRT-Verlaufskontrolle ei-
ner CT-Anwendung in diesen beiden Belangen Uberlegen ist,
kann anhand des vorliegenden Materials nicht entschieden
werden. Ein unverzichtbarer qualitatsentscheidender Prozess-
faktor scheint jedoch — insbesondere angesichts der Nahe vul-
nerabler Strukturen im Kopf-Hals-Bereich — in der on line —
Kontrolle des Verfahrens durch MRT-Monitoring einschlief3lich
MRT-Thermometrie zu bestehen.

Allen Studien ist eine unbefriedigend kleine Fallzahl (maximal
15 Patienten) sowie — auch wenn man den Verfassern zugute
halt, dass es sich Uberwiegend um Vorher-/Nachherstudien mit
kasuistischem Charakter handelt — eine Vielzahl nicht unerheb-
licher methodischer Mangel gemeinsam. So lassen zum Bei-
spiel die Studien zur LITT-Behandlung von Frihrezidiven (Vogl
et al.) exakte Angaben Uber das Primarstadium des Tumors
sowie Uber die Art der Primartherapie (z.B. mit oder ohne pra-
oder postoperative Radio- und / oder Chemo-Therapie) und
den Erfolg der Primartherapie (non in sano?) vermissen. Auch
muss kritisch angemerkt werden, dass es sich bei drei Studien
von Vogl bzw. Mack nicht um Untersuchungen voneinander
unabhangiger Kollektive, sondern eher um einen als solchen
nicht kenntlich gemachten, zusammenhangenden ,work in
progress“—Report handelt, d.h. die chronologisch aufeinander-
folgenden Studien stellen jeweils blol3 Aufstockungen des an-
fanglichen Patientenkollektivs dar. Die Gesamtzahl der Patien-
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.3. Kopf-Hals-Tumoren

ten ist also kleiner (das Gesamtkollektiv mit LITT behandelter
Patienten betragt am Ende 15) als mdglicherweise irrtimlich
vom Leser angenommen.

Fasst man die Ergebnisse der vorliegenden Studien zur Pallia-
tivbehandlung von inoperablen Kopf-Hals-Karzinomen mittels
LITT zusammen, wobei unter Vorbehalt die Ergebnisse der
Behandlung von Fruhrezidiven mitberucksichtigt werden, so
scheint das Verfahren vielversprechende Resultate im Hinblick
auf die Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten liefern
zu koénnen. Offensichtlich ist das Verfahren so gut steuerbar,
dass trotz der Nahe benachbarter vulnerabler Strukturen im
Kopf-Hals-Bereich funktionelle Einschrankungen, wie sie im
Falle eines chirurgischen Vorgehens unvermeidbar waren, wei-
testgehend vermieden konnen bei insgesamt geringem Blu-
tungsrisiko und guter Vertraglichkeit, die selbst dann gewahr-
leistet zu sein scheint, wenn das Verfahren ausschlief3lich in
Lokalanasthesie durchgefuhrt wird. In allen vorliegenden Stu-
dien konnte durchschnittlich wenigstens bei 75% der Patienten
eine deutliche Reduzierung der Schmerzen, z.T. noch am Ta-
ge des Eingriffs, sowie eine Reduzierung der Schluckbe-
schwerden und der Heiserkeit erzielt werden.

Die Uberraschend schnelle Ruckbildung der extrem lebensbe-
eintrachtigen Symptomatik korreliert dabei keineswegs gerad-
linig mit dem Ausmal} der tatsachlich erzielten Tumornekrose,
welche zwischen 55 und 90% des Tumorvolumens schwankt.
FUr die palliative Zielsetzung ist allerdings auch nicht aus-
schliel3lich das Ausmal} der Tumordestruktion, sondern primar
die Verbesserung der Lebensqualitat entscheidend, gemessen
u. a. an den Parametern Schmerz, Dysphagie und Heiserkeit.
Allerdings kann auf Grund der kurzen Nachbeobachtungszei-
ten nichts darlber ausgesagt werden, wie lange die Phase der
Teilremission anhalt. Grundsatzlich steht einer mehrmaligen
Wiederholung der LITT auf Grund der guten Vertraglichkeit auf
Seiten des Patienten nichts im Wege.

Angesichts der bisherigen Ergebnisse hinsichtlich der Verbes-
serung der Lebensqualitat des Patienten sollte in zukunftigen

Studien die LITT mit den standardmaRigen Methoden zur Pal-
liativboehandlung inoperabler Kopf-Hals-Tumoren (Radio-
und/oder Chemotherapie) verglichen werden, um die noch be-
stehenden Zweifel hinsichtlich der mittel- und langfristigen Wir-
kung der LITT auszurdumen. Eine Verschlechterung der Prog-
nose bzw. Verkiirzung der Uberlebenszeit des Patienten bei
Einsatz der LITT im Vergleich zu den Standardverfahren der
Palliativtherapie von Kopf-Hals-Karzinomen muss auf jeden
Fall ausgeschlossen werden. Fur die klinische Anwendung der
LITT im Kopf-Hals-Bereich ware deshalb zu fordern, dass die
Patienten nach einem den onkologischen Standards entspre-
chenden Protokoll nachbeobachtet werden bzw. die Verlaufe in
einem Register dokumentiert werden.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.4. Hirntumoren

Die LITT wird zur palliativen Behandlung von Hirntumoren er-
probt. Hauptsachlich kam sie bisher bei niedriggradigen Glio-
men zum Einsatz, wurde jedoch auch bei rekurrenten hoch-
gradigen Gliomen und Astrozytomen angewandt. Die Erpro-
bung der LITT erfolgt nach Angaben von Autoren (z.B. Reimer
et al 1998) in der Hoffnung, den Patienten die unerwlinschten
Folgen einer palliativen Operation, wie lange Krankenhausauf-
enthalte oder Infektionen ersparen zu kénnen. Die MRT soll
dabei eine hochwertige Bestimmung der topografischen Ver-
haltnisse ermaoglichen.

Die bisherigen Anwendungen werden von den Autoren jedoch
mit Zurlckhaltung interpretiert, da die Patienten haufig multipel
vorbehandelt waren und nur kleine Patientenzahlen in die Stu-
dien aufgenommen wurden. Auch die Rate unerwinschter Er-
eignisse, wie intrakranieller Blutungen, Osteonekrosen des
Schadels und Hirnddemen konnten aus den bisherigen An-
wendungen nicht verlasslich abgeschatzt werden. Die gegen-
wartige Forschung ziele auf eine Optimierung der LITT hin,
sodass diese in groReren klinischen Studien, auch im Ver-
gleich zu anderen Vvielversprechenden minimal invasiven
Techniken, wie der Radiofrequenzablation, des fokussierten
Ultraschalls oder der Kryochirurgie, weiter evaluiert werden
konne.

Aus den Veroffentlichungen wurden folgende als malfigeblich
fur die Beurteilung der LITT als Behandlung von Hirntumoren
eingestuft. Diese Studien bilden die derzeit beste Evidenz ab
und wurden und im einzelnen detailliert ausgewertet (siehe
Anhang 9.2.5):

- T. Kahn, M. Bettag, T. Harth, B. Schwabe, H. J. Schwarzmaier, and U. Modder.
Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie von zerebralen Tumoren unter
kernspintomographischer Kontrolle. Radiologe 36 (9):713-721, 1996.

- P. Reimer, C. Bremer, C. Horch, C. Morgenroth, T. Allkemper, and G. Schuierer.
MR-monitored LITT as a palliative concept in patients with high grade gliomas:
preliminary clinical experience. J Magn Reson.Imaging 8 (1):240-244, 1998.

- B. Schwabe, T. Kahn, T. Harth, F. Ulrich, and H. J. Schwarzmaier. Laser-induced
thermal lesions in the human brain: short- and long-term appearance on MRI. J
Comput.Assist.Tomogr. 21 (5):818-825, 1997.

Die bisher veroéffentlichten Studien zur Anwendung der LITT
bei Hirntumoren entsprechen kleineren Fallserien und sind als
Phase |-Studien zu charakterisieren. Diese Anwendungen lie-
fern erste Informationen zur Praktikabilitat und Vertraglichkeit
des Verfahrens und zur Zuverlassigkeit der MRI bei der Durch-
fuhrung sowie Beurteilung des weiteren Verlaufes. Diese Stu-
dien sind in Ubereinstimmung mit den Schlussfolgerungen der
Autoren nicht geeignet, eine verlassliche Aussage uber die
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.4. Hirntumoren

Wirksamkeit der LITT bei Hirntumoren bereitzustellen. Aktuel-
lere Veroffentlichungen aus den Jahren 1998 bis 2001, die
neue Kklinische Studien vorstellen, konnten nicht identifiziert
werden.

Stellungnahmen / Leitlinien / HTA-Berichte etc.

Die eingegangenen Stellungnahmen thematisieren die Be-
handlung von Hirntumoren nicht, lediglich in der Stellungnah-
me von Herrn Prof. Kahn wird hierauf verwiesen. HTA-Berichte
oder Leitlinien zu dieser Thematik konnten nicht identifiziert
werden.

Die bisher vorliegenden Veroéffentlichungen stellen Pilotstudien
dar, die Daten zur Planung gréflerer klinischer Studien bereit-
stellen. Eingesetzt wurde die LITT in rein palliativer Indikation.
Ob die LITT zukinftig eine Alternative zu den derzeitigen palli-
ativen Therapiemodalitaten bei Hirntumoren darstellen wird, ist
aus der derzeitigen Datenlage nicht abzuleiten. Die LITT sollte
bei Hirntumoren als experimentelle Therapieoption zur Zeit nur
in klinischen Studien eingesetzt werden, um valide Aussagen
zur potentiellen Wirkungen und Risiken zu erhalten. Das Feh-
len von Veréffentlichungen von neuen klinischen Studien in
den Jahren 1999 bis 2001 deutet nicht auf eine intensive Be-
forschung und Anwendung der LITT bei Hirntumoren hin.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.5. Weitere Indikationen / Lokalisationen

Es konnten eine Reihe von Studien zur Anwendung der LITT
bei weiteren Tumorarten bzw. —lokalisationen identifiziert wer-
den (siehe Seite 25ff Auge, Gallenblase, Knochen, Magen-
Darm-Trakt, Niere, Pankreas, Urogenitaltrakt, Uterus). Es han-
delt sich Berichte uUber Kasuistiken oder kleinere Fallserien.
Die Anwendungen bei diesen Indikationen sind bisher durch-
weg als experimentell einzustufen. Klinische Studien, die eine
Beurteilung der potentiellen Wirksamkeit und Sicherheit der
LITT ermdglichen wirden, liegen fur diese Indikationen nicht
vor. Die Anwendung der LITT sollte bei diesen Indikationen auf
entsprechende klinische Studien beschrankt bleiben.

Stellungnahmen / Leitlinien / HTA-Berichte etc.

In den eingegangenen Stellungnahmen werden keine weiteren
malignen Erkrankungen genannt, bei den die LITT als Behand-
lungsalternative gesehen wird. HTA-Berichte oder Leitlinien in
den weitere onkologische Indikationen aufgefiihrt konnten nicht
identifiziert werden.
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8. Indikationsbezogene Diskussion der LITT
8.6. Zusammenfassende Bewertung aller Indikationen

Die grofte Anzahl an Behandlungen ist fur den Bereich der
Lebermetastasierung dokumentiert. Sofern ein kurativer Be-
handlungansatz maoglich ist, stellt sich die offene, chirurgische
Resektion derzeit unverandert als der Goldstandard der Be-
handlung dar. Ob die LITT in Bezug auf diesen kurativen, le-
bensverlangernden Ansatz vergleichbare Ergebnisse liefert, ist
noch unklar und wird gegenwartig im Rahmen einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie untersucht (BMBF-Studie).

Soll die LITT zur Versorgung inoperabler, klinisch asymptoma-
tischer Metastasen mit dem Ziel der Uberlebenszeitverlange-
rung angewendet werden, so ist zunachst die Prognose der
Grunderkrankung als Entscheidungskriterium heranzuziehen:
Bei Lebermetastasen eines Mamma-, Pankreas- oder Lungen-
karzinoms sind aufgrund der infausten Prognose alle lokal-
destruierenden Therapieverfahren, auch die LITT, grundsatz-
lich fraglich. Bei inoperablen, klinisch nicht symptomatischen
Lebermetastasen eines kolorektalen oder Lokalrezidiven eines
Leberkarzinoms, fur die tendenziell bessere prognostische
Aussichten bestehen, sollte die LITT nur im Rahmen prospek-
tiver Studien angewendet werden, um den Nutzen des Verfah-
rens im Vergleich zu anderen therapeutischen Strategien hin-
reichend klaren zu konnen.

Die vorliegenden klinischen Fallserien weisen zwar auf einen
moglichen lebensverlangernden Effekt hin, sind jedoch sowohl
von der Studienanlage wie -durchfihrung nicht geeignet, die-
sen verlasslich zu belegen.

Fir alle anderen Tumorarten (z.B. Kopf-Hals- und Hirntumo-
ren, Mamma-Karzinome) liegen aufgrund kleiner Fallzahlen
und oft retrospektiver Studienanlage nur sehr eingeschrankte
Kenntnisse zum Nutzen der LITT vor. Die LITT stellt hier ein
experimentelles Verfahren dar, das ausschlieldlich im Rahmen
kontrollierter, prospektiver Studien eingesetzt werden sollte.

Als Ausnahmeregelung kann die LITT in denjenigen Fallen tu-
moroser Metastasierung als Ultima Ratio erwogen werden, bei
denen nach erfolgloser Ausschépfung der etablierten Behand-
lungsoptionen palliative Malhahmen unumganglich sind (z.B.
Schmerzindikation, bei Kopf-Hals-Tumoren, lkterus bei Leber-
metastasen). Auch solche Behandlungen sollten prospektiv in
einem Register dokumentiert und hinsichtlich der Therapieer-
gebnisse und unerwunschter Wirkungen ausgewertet und ver-
offentlicht werden.

Entsprechend dem Vorgehen bei der BMBF-Studie an der
Charité in Berlin sollte auch bei diesen palliativen Anwendun-
gen eine 24-stiindige stationare Uberwachung und nach 24 bis
48 Stunden eine Kontrolluntersuchung erfolgen.
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LITT vor

LITT als Ultima ratio
zu erwédgen, wenn
palliative MaBnah-
men unumgénglich
sind

Dokumentation in
einem Register

Auch bei palliativen
Anwendung unter

24-stiindiger statio-
nérer Uberwachung
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Suchbegriff Zeitraum / | Treffer |Bemerkungen
Datenbank
litt medline Sil- 615
verplatter 66-
12/00
litt not litt-*[au] medline 91
Silverplatter
66-12/00
(laser and coagulation and interstitial) or litt not litt- medline 234
*[au]) Silverplatter
66-12/00
litt not litt-*[au]) not (laser and coagulation and inter- [ medline 77 |laser-induced
stitial) Silverplatter thermotherapy
66-12/00
explode "Clinical-Trials"/ all subheadings medline 85622
Silverplatter
66-12/00
explode "Randomized-Controlled-Trials"/ all medline 16358
subheadings Silverplatter
66-12/00
(explode "Clinical-Trials"/ all subheadings) or (ex- medline 85622
plode "Randomized-Controlled-Trials"/ all subhead- Silverplatter
ings) 66-12/00
(explode "Clinical-Trials"/ all subheadings) and (laser- | medline 0
AND induced AND thermotherapy) Silverplatter
66-12/00
(explode "Clinical-Trials"/ all subheadings) and (laser | medline 2
and coagulation and interstitial) or litt not litt-*[au]) Silverplatter
66-12/00
laser AND induced AND thermotherapy AND intersti- | medline 53
tial Silverplatter
66-12/00
laser AND induced AND thermotherapy medline 122
Silverplatter
66-12/00
laser AND induced AND thermotherapy medline 365
GratefulMed
15.03.01
("hyperthermia, induced"[MeSH Terms] OR medline 11074
thermotherapy[Text Word]) GratefulMed
16.03.01
("lasers"[MeSH Terms] OR laser[Text Word]) AND medline 139 |8 clinical trials
("hyperthermia, induced"[MeSH Terms] OR ther- GratefulMed 22 reviews
motherapy[Text Word]) AND interstitial[All Fields] 16.03.01
("lasers"[MeSH Terms] OR laser[Text Word]) AND medline 368 |24 clinical trials
("hyperthermia, induced"[MeSH Terms] OR ther- GratefulMed 60 reviews
motherapy[Text Word]) AND induce*[All Fields] 16.03.01
LITT NOT LITT*[AU] medline 68
PubMed
16.03.01
("lasers"[MeSH Terms] OR laser[Text Word]) AND medline 386
("hyperthermia, induced"[MeSH Terms] OR ther- PubMed
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Datenbank
motherapy[Text Word]) AND (induce*[All Fields] OR | 16.03.01
interstitial*[All Fields])
(("lasers"[MeSH Terms] OR laser[Text Word]) AND medline 400
("hyperthermia, induced"[MeSH Terms] OR ther- PubMed
motherapy[Text Word]) AND (induce*[All Fields] OR |16.03.01
interstitial*[All Fields])) OR (LITT NOT LITT*[AU])
w.0. NOT animal[MesH Terms] medline 239 |in DB tUbernom-
PubMed men
16.03.01 50 reviews
25 clinical trials
Fehltreffer:
Lasercoagulation
der BPH
transpupillary
thermotherapy(?)
LITT NOT LITT*[AU] medline 68 |in DB ibernom-
PubMed men
19.03.01 ### LITT-nicht
Autor Litt
Fehltreffer: Artikel
Uber einen Herrn
Litt
(LITT NOT AU="LITT*") medline 66 1653 | ohne Duplikate
Embase 74
DIMDI
03.04.01
(LITT NOT AU="LITT "?) medline 66 1651 | ohne Duplikate
Embase 74 Fehltreffer durch
DIMDI litt®rature
03.04.01
(LITT NOT AU="LITT "?) AND (CT="LIVER METAS- | medline 66 12 | ohne Duplikate,
TASIS") Embase 74 alle Embase
DIMDI
03.04.01
(LITT NOT literature) medline 66 130 [ohne Duplikate
Embase 74 33 aus Embase
DIMDI in DB Ubernom-
03.04.01 men
interstitiell* AND laser AWMF 5 [Leitlinie Chirurgie /
25.04.01 Onkologie: Leber-

metastasen
Leitlinie HNO:
Onkologie des
Kopf-Hals-
Bereiches

Leitlinie Onkologie
/ HNO-Heilkunde,
MKG-Chirurgie:
Karzinome des
oberen Aerodige-
stivtraktes

(keine explizite
Erwahnung der
LITT)

sonstige:

Leitlinien Radioon-
kologie: Klinische
Brachytherapie
Onkologie: Prinzi-
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Suchbegriff Zeitraum / | Treffer |Bemerkungen
Datenbank
pien Strahlenthe-
rapie (Radioonko-
logie)
hypertherm* AND laser AWMF 1 | Leitlinien Radioon-
25.04.01 kologie: Klinische
Brachytherapie
lebermetastasen AWMF 19 | keine weiteren
06.06.01 relevanten Fund-
stellen
interstitial NGC 23 | keine relevanten
12.06.01 Treffer
hyperthermy AND laser NGC 0
25.04.01
LITT NGC 2 |falscher Bezug
30.05.01 (high blood pres-
sure in pregnancy;
antithrombotic
therapy)
(liver OR hepatic) AND metastases NGC 14 | ACR Appropriate-
12.06.01 ness Criteria™ for
multiple brain me-
tastases.
ACR Appropriate-
ness Criteria™ for
suspected liver
metastases.
ACR Appropriate-
ness Criteria™ for
solitary brain me-
tastasis.
LITT NHS Centre 12 | Fehltreffer (little)
for Reviews
and Dissami-
nation
(DARE, NHS
EED, HTA)
30.05.01
laser W.0. 162
laser AND thermotherapy W.0. 1 | Fehltreffer
liver AND metastases NHS Centre 20 | Percutaneous
for Reviews Athanol injection
and Dissami- therapy as a
nation treatment for he-
(DARE, NHS patic cancer.
EED, HTA) Infusion pumps for
12.06.01 systemic and intra-
arterial chemo-
therapy of colorec-
tal liver metasta-
ses
Outcomes after
detection of
metastatic
carcinoma of the
colon and rectum
in a national
hospital system.
Hepactic resection
as a treatment for
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Suchbegriff Zeitraum / | Treffer |Bemerkungen
Datenbank
liver metastases in
colorectal cancer.
(liver OR hepatic) AND (metastases OR metastatic Cochrane 1367 |22 complete
OR neoplasm OR cancer) AND therapy 11/2001 systematic Re-
views (kein rele-
vanter Treffer)
1 HTA Bericht
(Athanol injecti-
ons)
litt AND laser Cochrane 1 | Muschter 1995,
11/2001 liegt bereits vor
laser AND thermotherapy Cochrane 12 |davon 2 zur LITT
11/2001 bzgl. BPH
liver AND metastases National Can- 63 |ausgewahlt:
cer Institute Breast Cancer
11.06.01 Rectal Cancer
Colon Cancer
Adult Primary Liver
Cancer
liver AND metastases AND laser National Can- 0
cer Institute
11.06.01
head AND neck National Can- 72 | ausgewahilt:
cer Institute Laryngeal Cancer
11.06.01 Nasopharyngeal
Cancer
Oropharyngeal
Cancer
laser National Can- 40 |Lasers in Cancer
cer Institute Treatment
11.06.01
LITT National Can- 1 |Lasers in Cancer
cer Institute Treatment
11.06.01

Zur Recherche ungeeignete Abkirzungen, da zu viele Fehltreffer wegen anderer Bedeutungen der

Kirzel.

ILH Interstitial Laser Hyperthermy
ILT Interstitial Laser Thermotherapy

ILP Interstitial Laser Photocoagulation (aber auch isolated limb perfusion)
ILC laser-induced interstitial thermotherapy (aber auch fur interstitial laser coagulation)
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ACR, American College of Radiology. ACR
Appropriateness Criteria for multiple brain
metastases. Radiology 2000;
215(supl):1121-1128.

Kommentar: Angemessenheitskriterien fiir
die Behandlung multipler Hirnmetastasen,
keine Erwahnung der LITT

ACR, American College of Radiology. ACR
Appropriateness Criteria for solitary brain
metastases. Radiology 2000;
215(suppl):1111-1120.

Kommentar: Angemessenheitskriterien fur
die Behandlung solitarer Hirnmetastasen,
keine Erwahnung der LITT

ACR, American College of Radiology. ACR
Appropriateness Criteria for suspected liver-
metastases. Radiology 2000;
215(suppl):213-214.
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metastases. Acta Gastroenterol Belg 2000;
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lungsstandards
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roovarian cancer. Gynecol Oncol 1996;
63(2):290.
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Akimov AB, Seregin VE, Rusanov KV, Tyuri-
na EG, Glushko TA, Nevzorov VP et al. Nd:
YAG interstitial laser thermotherapy in the
treatment of breast cancer. Lasers Surg Med
1998; 22(5):257-267.

Kommentar: Siehe auch Einzelauswertung:
35 Patientinnen, 28 mit nachfolgender
Mastektomie, 20 Monate follow up 7 der al-
lein mittels LITT behandelter Patientinnen, 1
lost to follow up 4 verstorben, Brust, Ruptur
des eines Tumors unter Hitze

Albrecht D, Germer C, Isbert C, Buhr HJ. Die
laserinduzierte Thermotherapie zur palliati-
ven Behandlung maligner Lebertumoren: Er-
gebnisse einer klinischen Studie. Langen-
becks Arch Chir Suppl Kongressbd 1996;
113:136-138.

Kommentar: Siehe auch Einzelauswertung.
Einarmige klinische Studie, 20 Patienten mit
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzi-
noms (10 Pat.) oder primarem Leberzellkar-
zinom (5 Pat.) oder cholangiozellularem Kar-
zinom (2) oder Metastasen eines Parotistu-
mors (2 Pat.) oder Nierenzellkarzinom (1
Pat.); follow up 24h nach LITT mittels MRT,
nach 4 Wochen und 3 monatig mittels CT bis
zu 26 Monate,

Albrecht D, Germer CT, Roggan A, Isbert C,
Ritz JP, Buhr HJ. Die Optimierung der Laser-
induzierten Thermotherapie zur Behandlung

on Lebermetastasen colorectaler Carcinome,
eine interdisziplinare Aufgabe - Eine klini-
sche Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl
Kongressbhd 1998; 115:1438-1440.
Kommentar: Siehe auch Einzelauswertung.
Einarmige klinische Studie, 32 Patienten,
Lebermetastasen; follow up 24 und 96h nach
LITT mittels MRT, nach 4 Wochen und 3
monatig mittels CT bis zu 36 Monate; mégli-
cherweise Daten aus der Verdffentlichung
von 1996 mit enthalten; Schlussfolgerung der
Autoren: "Eine Wertung der Methode in be-
zug auf einen prognostischen Gewinn ist bei
der kurzen Nachbeobachtungszeit und dem
kleinen Patientenkollektiv noch nicht mog-
lich."

Altwein JE. The changing therapy of benign
prostatic hyperplasia. Scand J Urol Nephrol
Suppl 1995; 168:1-6.
Kommentar: Veroffentlichung zur benignen
Prostata Hyperplasie

Amin Z, Harries SA, Lees WR, Bown SG.
Interstitial tumour photocoagulation. Endosc
Surg Allied Technol 1993; 1(4):224-229.
Kommentar: It. Abstrakt kein Hinweis auf
klinische Studie, evtl Ubersichtsarbeit

Amin Z, Donald JJ, Masters A, Kant R,
Steger AC, Bown SG et al. Hepatic metasta-
ses: interstitial laser photocoagulation with
real-time US monitoring and dynamic CT
evaluation of treatment. Radiology 1993;
187(2):339-347.

Kommentar: Siehe auch Einzelauswertung.
Einarmige klinische Studie; 21 Patienten mit
55 Lebermetastasen; Follow up?; Beurtei-
lung direkt nach Therapie: >50% Nekrose in
82% der Mets, komplette Nekrose bei 38%
der Mets.

Amin Z, Bown SG, Lees WR. Local treatment
of colorectal liver metastases: a comparison
of interstitial laser photocoagulation (ILP) and
percutaneous alcohol injection (PAIl). Clin
Radiol 1993; 48(3):166-171.

Kommentar: Siehe auch Einzelauswertung.
Zweiarmige klinische Studie; 22 Patienten
mit 76 Lebermetastasen; 54 Mets mit ILP, 22
Mets mit PAI behandelt; Follow-up 24 Stun-
den?; ILP: >50% Nekrotisierung in 87% der
Mets, Komplette Nekrose in 52% der Mets ,
PAI: "patchy areas of non-enhancement" in 5
Mets, verminderte Dichte in 7 Mets, no
change in 10 Mets, keine kompletten Nekro-
sen

Anidjar M, Teillac P. [Non-surgical instrumen-
tal treatment of benign hypertrophy of the
prostate]. Presse Med 1995; 24(32):1477-
1480.

Kommentar: Veréffentlichung zur benignen
Prostata Hyperplasie
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Kommentar: Veroffentlichung liegt nicht vor 23 Bown SG. Phototherapy of tumors. World J
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ing by MRI. J Clin Laser Med Surg A e o - '
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Uber die vorliegende Literatur hinausgehen- Leitlinien Register Nr. 017/067.1 und 6 ).
der Erkenntnisgewinn ist auszuschliel3en. 1999.

Kommentar: Lasertherapie in der Leitlinie

32. Colombeau P, Hodonou R. [Benign prostatic erwahnt, nicht jedoch ex;?lizit LITT
hypertrophy: mini-invasive treatments (inter-
stitial laser-transurethral needle ablation- 41.  DKG, DG Chirurgie. Lebermetastasen;
thermotherapy)]. Ann Urol (Paris) 1998; AWMF-Leitlinien-Register Nr. 032/019
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detaillierte Einzelauswertung ausgewahlte Li- gies 1996; 5(3):243-248
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9.2.1. Konsentierter Auswertungsbogen der Arbeitsgruppe

Titel der Studie

Studientyp nach
Durchsicht

Fragestellung/ Indika-
tion

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

Intervention

Vergleichsintervent.

Verblindung

Randomisation

Outcomes

Follow up

Drop Outs

Intention to treat Ana-
lyse

Statistische Auswer-
tung

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

Ergebnisse
Fazit der Verfasser

Fazit des Auswerters
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Albrecht, D., Germer, C., Isbert, C., and Buhr, H. J. Die laserinduzierte
Thermotherapie zur palliativen Behandlung maligner Lebertumoren: Er-
gebnisse einer klinischen Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kon-
gressbd. 113, 136-138. 1996.

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie

Fragestellung/ Indika-
tion

Lokale Tumorkontrolle bei Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms
mittels LITT; Erfassung von Komplikationen

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

20 Patienten (9 Manner, 11 Frauen), Alter 45 bis 85 Jahre; Lebermetasta-
sen eines kolorektalen Karzinoms (10 Pat.) oder primarem Leberzellkarzi-
nom (5 Pat.) oder cholangiozellularem Karzinom (2 Pat.) oder Metastasen
eines Parotistumors (2 Pat.) oder Nierenzellkarzinom (1 Pat.)

Intervention

LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm, 5-8 Watt, mittl. Applikationszeit 840 sec.;
neu (1996) entwickeltes Applikationssystem: Diffuser-tip-Applikator; in 6
Fallen perkutane Applikation, in 14 Fallen Laparatomie; bei perkutaner
Applikation Punktion unter CT-Kontrolle, Uberwachung der Laserapplikati-
on mittels MRT; Punktion der Tumoren intraoperativ unter sonographischer
Kontrolle, Therapieiberwachung im B-Scan Ultraschall

Vergleichsintervent. Keine

Verblindung Keine

Randomisation Keine

Outcomes MRT-Aufnahme, CT-Aufnahme (Ausmal der Nekrose), CEA

Follow up 24 Stunden nach LITT mittels MRT, nach 4 Wochen und im 3-monatigen
Intervall mittels CT (bis zu 26 Monaten)

Drop Outs Keine nach 24 Stunden

Intention to treat Ana- | Keine Angabe

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv

tung

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse Abfall (keine Quantifizierung) der pratherapeutisch erhéhten CEA-Spiegel

bei den 10 Pat. mit colorectalem Primartumor; innerhalb der Nachbeobach-
tungszeit (3-26 Monate, keine weitere Differenzierung) kein erneutes intra-
hapatisches Wachstum bei 11 Pat.; bei 9 Pat. neu aufretende hepatische
Tumormanifestationen aulRerhalb der hyperthermischen Areale,

Insgesamt 206 Einzelapplikationen; perkutan 2-4 Applikationen, intraopera-
tiv zwischen 8 und 22 Applikationen pro Behandlung;

Bei 15 Patienten Behandlung der gesamten Tumormasse maéglich, bei 5
Patienten nur unvollstadndige Behandlung;

Komplikationen: Pleuraergul in 4 Fallen, Gallefistel bei 2 Patienten, Aszi-
tes in 2 Fallen

Fazit der Verfasser

»,Eine Wertung der Methode in Bezug auf einen prognostischen Gewinn fiir
die behandelten Patienten ist aufgrund des inhomogenen und kleinen Pati-
entenkollektives bei der kurzen Nachbeobachtungszeit nicht méglich.“

Fazit des Auswerters

Kurze qualitativ-deskriptive Ergebnisdarstellung ohne z.B. tabellarische
Darstellung der Follow-up-Zeiten. Aufgrund des inhomogenen Patienten-
kollektivs und der knappen Darstellung allenfalls als Fallserie anzusehen.
Eine prospektive Planung als Kohortenstudie ist nicht beschrieben. Eine
Erfassung der Lebensqualitat der Patienten wird nicht beschrieben.
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Albrecht, D., Germer, C. T., Roggan, A,, Isbert, C., Ritz, J. P., and Buhr, H.
J. Die Optimierung der Laserinduzierten Thermotherapie zur Behandlung
on Lebermetastasen colorectaler Carcinome, eine interdisziplindre Aufga-
be - Eine klinische Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd. 115,
1438-1440. 1998.

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie

Fragestellung/ Indika-
tion

Lokale Tumorkontrolle bei Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms
mittels LITT; Erfassung von Komplikationen

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

32 Patienten (19 Manner, 13 Frauen, Alter 43-72 Jahre) mit Lebermetasta-
sen eines kolorektalen Karzinoms

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm, Diffuser-tip-Applikator, 5-8 Watt, mittl. Ap-
plikationszeit 840 s; in 14 Fallen perkutane Anwendung, in 18 Fallen Lapa-
ratomie; bei perkutaner Anwendung Monitoring mit MRT, bei Laparatomie
mit B-Scan Sonographie

Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Keine

Outcomes MRT-Aufnahme, CT-Aufnahme (Ausmal} der Nekrose)

Follow up follow up 24 und 96h nach LITT mittels MRT, nach 4 Wochen im 3-
monatigen Intervall mittels CT (bis zu 36 Monaten)

Drop Outs nach 24 Stunden keine

Intention to treat Ana- | Keine Angabe

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv

tung

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse In der Nachbeobachtungszeit (3-36 Monate, keine weitere Differenzierung)

bei 22 Pat. kein weiteres Tumorwachstum; Bei 14 Pat. neu aufgetretene
hepatische Tumormanifestationen auf3erhalb der hyperthermischen Areale;
332 Einzelapplikationen, bei 31 Pat. konnte die gesamte Tumormasse mit
LITT behandelt werden;

Komplikationen: Pleuraerguss in 6 Fallen, Gallefistel bei einem Pat., bei
einem Pat. Nachblutung aus dem Stichkanal nach perkutaner Anwendung,
die eine Laparatomie erforderte

Fazit der Verfasser

"Eine Wertung der Methode in bezug auf einen prognostischen Gewinn ist
bei der kurzen Nachbeobachtungszeit und dem kleinen Patientenkollektiv
noch nicht méglich.”

Fazit des Auswerters

Aufgrund der wenig differenzierten Darstellung der Nachbeobachtungszeit
sind die Ergebnisse schwer interpretierbar. Die Zahlen der Patienten ohne
weiteres Tumorwachstum und deren mit neu aufgetretenen Herden addie-
ren sich zu 36 Patienten, eingangs werden jedoch insgesamt 32 Patienten
beschrieben. Es handelt sich allenfalls um Ergebnisse einer Fallserie.
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Titel der Studie

Amin Z, Bown SG, Lees WR. Local treatment of colorectal liver metasta-
ses: A comparison of interstitial laser photocoagulation (ILP) and percuta-
neous alcohol injection (PAI). Clinical Radiology 1993; 48: 166-171

Studientyp
nach Durchsicht:

Vergleichende, nicht randomisierte Studie

Fragestellung/

Vergleich von LITT und Alkoholinjektion zur Bewertung ihrer Effektivitat bei

Indikation der Behandlung von Lebermetastasen

Beschreibung des 22 Patienten mit 76 Lebermetastasen, ausgehend von einem kolorektalen
Unterschungs- Karzinom. Mittlere TumorgréfRe 2cm, groRter 9cm. Metastasen konnten
kollektives aufgrund medizinischer Ausschlusskriterien oder aufgrund von Patienten-
Ein- praferenzen nicht chirurgisch angegangen werden. Kein Hinweis auf Ein-

[AusschluBkriterien

bezug einer Ethikkommission, Ein- und Ausschlusskriterien nicht klar be-
schrieben. Vor Behandlung Abklarung zumindest einer Metastase durch
Histologie.

Art der Intervention
(genaue Bezeich-
nung)

Laserinduzierte Thermotherapie (54 Metastasen) prinzipiell unter Lokal-
anasthesie, Spickung der Tumor mit bis zu 8 Lasersonden (Sondenab-
stand 1-1,5 cm). Mittlere TumorgréfRe 2,7 cm. Zur Anwendung kam ein
Diodenlaser (Diomed Cambridge) und ein Nd YAG-Laser. 2 W fir 500 sec,
dann weiter Vorschieben der Sonde. Metastasen > 3cm wurden in wie-
derholten Sitzungen behandelt. Monitoring der Therapie mit Ultraschall,
Erfolgskontrolle mit CT 24 Stunden nach Behandlung.

Art der Vergleichs-

Alkoholinjektion (95%) unter Lokalan&sthesie und Ultraschallkontrolle bei

intervention 22 Metastasen in 6 Patienten, Nachkontrolle der Behandlung 24 bis 72
Stunden durch CT. Mittlere TumorgréRe 1,5cm.

Verblindung Keine Verblindung der Auswerter beschrieben.

(z.B. Patient/-

Anwender)

Art der Randomisati-
on

Keine Randomisation, Zuteilung der Patienten zu den Therapie in der Re-
gel (andere Kriterien sind nicht beschrieben) je nach Verfligbarkeit des
Lasergerates. War dieses nicht verfligbar, wurde eine Alkoholinjektion
durchgefihrt.

Ouctomes Nicht explizit beschrieben, Ultraschall- und CT-Kontrolle der Metastasen,

Welche ? Art der Vollstandigkeit der erzielten Nekrosen in % der urspringlichen Tumorgré-

Messung ? Re. In 19 Fallen wurde eine Biopsie vorgenommen.

Follow-Up Offensichtlich bis zu 40 Monate nach Behandlung, alle 1-3 Monate CT-
Kontrolle

Drop Outs Nicht beschrieben

Intention to treat Ana- | Nicht beschrieben

lyse

Statistische Auswer- |Keine

tung:

Poweranalyse, Ver-

wendete Techniken

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse Alle Patienten konnten nach 24 Stunden entlassen werden.

Ergebnisse LITT: Komplette Nekrose konnte in 52% der Falle erzielt wer-
den, > 50% Nekrose in 35% der Metastasen und in 13% war der therapeu-
tische Erfolg unzufriedenstellend (erzielte Nekrose zwischen 10 und 50%
des urspriinglichen Tumorvolumens). Nebenwirkungen: starke Schmerzen
wahrend der Behandlung, persistierende Schulterschmerzen bis zu 10
Tage nach Behandlung, Temperaturanstieg bis zu 72 Stunden nach nach
Behandlung, asymptomatische subkapsulare Hamatome, Pleuraerguss. 8
der Patienten verstarben im Nachbeobachtungszeitraum (9-40 Monate,
mittleres Uberleben 27 Monate).

Ergebnisse Alkoholinjektion: Eine komplette Nekrose konnte nicht erzielt
werden, Biopsien 1 bis 2 Monate nach Therapie zeigten Tumorreste an.
Nebenwirkungen: Intoxikationsgefiihl, Pyrexie, asymptomatischer Pleu-
raerguss und kleiner, asymptomatischer Pneumothorax.
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5 der Patienten, die beide Behandlungen erhalten hatten, vertrugen die
LITT-Behandlung besser als die Alkohol-Injektion. Alle Patienten, die Alko-
holinjektionen und LITT erhielten waren zum Zeitpunkt der Nachbeobach-
tung noch am Leben (follow up durchschnittlich 6,5 Monate, Spannweite 2-
14 Monate).

Fazit der Verfasser:

Die Autoren folgern, dass die LITT eine geeignete Methode zur Behand-
lung von Lebermetastasen darstellt, die Alkoholinjektion wenig vielverspre-
chend sei. Die Methode sei dann anwendbar, wenn eine chirurgische Be-
handlung der Metastasen nicht in Frage komme. Verbesserungen zur bes-
seren Zielsteuerung der LITT werden vorgeschlagen, insbesondere der
Einsatz des MRT.

Ergebnisse
Fazit des Auswerters:

Direkte Vergleichsmdglichkeit beider Gruppen nicht gegeben, da sowohl
Gruppengrdlie als auch Tumordurchmesser erheblich unterschiedlich wa-
ren. Aus der Darstellung geht nicht hervor, ob die zunachst mit Alkohol
behandelten Metastasen mit LITT nachbehandelt wurden. Beschrieben ist,
dass die Nekrose in den bildgebenden Verfahren (CT) der alkoholbehan-
delten Metastasen inkomplett war im Vergleich zur LITT. Auf das Uberle-
ben hatte dies keinen Einfluss, wobei die Patientenzahl der Alkoholinjekti-
onsgruppe kleiner und deren Prognose aufgrund der kleineren Durchmes-
ser der Metastasen offensichtlich besser war. Bei diesen Patienten kam
sowohl die LITT als auch die Alkoholinjektion zum Einsatz, so dass eine
Aussage Uber einen Uberlebensverlangernden Effekt der LITT oder der
Alkoholinjektion nicht getroffen werden kann.
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Amin Z, Donald JF, Master A, Kant R, Steger AC, Bown SG, Lees WR.
Hepatic Metastases: Interstitial laser photocoagulation with real-time US-
monitoring and dynamic CT evaluation of treatment. Radiology 1993; 187:
339-347

Studientyp
nach Durchsicht:

retrospektive Fallserie

Fragestellung/

Beschreibung der Erfahrungen mit LITT unter kritischer Bewertung der

Indikation Rolle von Ultraschall und CT

Beschreibung des 21 Patienten (8 Frauen und 13 Manner) mit Lebermetastasen. 15 Patien-
Unterschungs- ten mit Kolorektal-Karzinom, je ein Patient(in) mit Magen-, Os6phagus-,
kollektives Nieren-, Brust- und Prankreaszellkarzinom und ein Carcinoid-Tumor. Zu-
Ein- nachst keine deutlich definierten Ein- und Ausschschluf3kriterien, ange-

[AusschluBkriterien

strebt wurden spater < 5 Metastasen von denen keine grof3er 4-5cm im
Durchmesser sein sollte. Anwendung von Chemotherapie bei 14 Patienten.
Metastasenanzahl in der Studiengruppe 1-10, Durchmesser bis zu 15 cm.
Einbezug einer Ethikkommission, Informed consent der Patienten einge-
holt.

Art der Intervention
(genaue Bezeich-
nung)

LITT (Nd:YAG Laser) unter Ultraschallsteuerung nach zuvoriger CT-
Lokalisation der Metastasen. Diazepam- und Schmerzmittelgabe, fur 24
Stunden i.v. Antibiose. Maximal 12 Lasersonden pro Sitzung in Lokalanas-
thesie. Wiederholung der Behandlung, wenn bei nachfolgenden CT-
Untersuchungen verbliebenes Tumorgewebe festgestellt wurde.

Art der Vergleichs-
intervention

keine

Verblindung
(z.B. Patient/-
Anwender)

keine Verblindung der Auswerter beschrieben.

Art der Randomisati-
on

keine

Ouctomes Uberlebenszeit, Verbliebene Tumormenge nach LITT, aufgeteilt in drei

Welche ? Art der Grade. Grad 1: 100% Nekrose der Metastase, Grad 2: > 50% Nekrose,

Messung ? Grad 3: > 50% Nekrose.

Follow-Up 24 oder 72 Stunden nach LITT CT-Kontrolle (je nach Zeitpunkt der Studie),
kein einheitliches Follow-Up Programm prospektiv festgelegt.

Drop Outs Nicht beschrieben

Intention to treat Ana- | Nicht beschrieben

lyse

Statistische Auswer- |Keine

tung:

Poweranalyse, Ver-

wendete Techniken

Vorschlag zur Evi- lic

denzbewertung

Ergebnisse Vollstadndigste Nekrose konnte bei Metastasen < 4cm erzielt werden. Ne-

benwirkungen gering (kleine Pleuraergisse, Brustwandschmerzen, gene-
relle Schmerzen, Transaminasenanstieg). Aussagen zur Uberlebenszeit
kaum mdglich, da 15 der 21 Patienten Chemotherapien erhielten, die
ebenfalls einen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben. In der tabellari-
schen Aufstellung der Uberlebenszeit fallt auf, dass von den 6 Patienten,
die langer als 2 Jahre nach der LITT Uberlebten, nur bei einem Patienten
eine Nekrose ersten Grades erzielt werden konnte, 2 Patienten lebten Ian-
ger als zwei Jahre mit Nekrosegrad 3 (<50% Nekrose) nach Intervention,
ein Hinweis darauf, dass die Koagulation der Metastasen nicht ein
Hauptfaktor fiir das Uberleben der Patienten darstellen kénnte. Keine
Angaben zur Lebensqualitdt nach Intervention.

Fazit der Verfasser:

Die Autoren halten die LITT fir eine sichere und effektive Behandlungsme-
thode zur Zerstérung von Lebermetastasen. Zur Einschatzung, ob die
LITT-Behandlung die Uberlebenszeit der Patienten steigert, halten die
Autoren die Durchfiihrung von vergleichenden, kontrollierten Studien fiir
erforderlich.

71




9. Anhang

9.2. Studienauswertungen im Einzelnen

9.2.2. Lebertumoren

Fazit des Auswerters:

Fallserie mit inhomogenen Patientengut unterschiedlichster Prognosen,
keine Aussagen Uber einen Uberlebenszeitverlangernden Effekt maglich.
Keine Angabe zur Lebensqualitat der behandelten Patienten, insofern kann
aus dieser Studie keine Angabe zur Sinnhaftigkeit der LITT entnommen
werden. Die Studienergebnisse dokumentieren in erster Linie die techni-
sche Durchfiuihrbarkeit der Intervention.

Doppelpublikation von Ergebnissen (Studie in Clincial Radiology des glei-
chen Jahres von Amin).
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Titel der Studie

Caspani B, Cecconi P; Bottelli R, Della Vigna P, Ideo G, Gozzi G.
Fotocoagulazione interstiziale con luce laser dei tumori del fegato. La
Radiologica Medica 1997; 94: 346-354

Studientyp
nach Durchsicht:

Fallserie

Fragestellung/

Klarung der Wertigkeit von LITT bei der Behandlung von priméaren Lebertu-

Indikation moren und Lebermetastasen

Beschreibung des Von August 1994 bis September 1996 wurden 35 Patienten (21 Manner, 14
Unterschungs- Frauen, Durchschnittsalter 62,2 Jahre) mit LITT behandelt. 16 Patienten mit
kollektives Metastasen eines kolorektalen Karzinoms, jeweils ein Patient(in) mit der
Ein- Metastase eines Mamma-Cas, eines Pankres-Cas, eines Papillen-Cas, ei-

[AusschluBkriterien

nes Karzinoid-Tumors und 15 Patienten mit einem Leberzellkarzinom.
Ausschlusskriterien waren extrahepatische Manifestationen, Gerinnungssto-
rungen und bestimmte Stadien des Leberkarzinoms. Weiterhin wurden Pati-
enten mit mehr als 6 Lebermetastasen und einem grof3ten Metastasen-
durchmesser von > 6¢cm ausgeschlossen.

Metastasen-/Tumordurchmesser von 10 bis 65mm.

Art der Behandlung
(genaue Bezeichnung)

Ultraschall- oder CT-gesteuerte Einbringung von 1 bis 6 Laser-Sonden
(Nd:YAG-Laser) unter Neuroleptanalgesie. Durchschnittlich waren 7,6 Be-
handlungen erforderlich.

Art der Vergleichs- Keine

intervention

Verblindung Keine Verblindung des Auswerters beschrieben

(z.B. Patient/-

Anwender)

Art der Randomisation | Keine

Ouctomes CT und Ultraschallkontrolle der Metastasengrofle

Welche ? Art der Mes-

sung ?

Follow-Up 49 Lasionen konnten 2 Monate und 25 fir mindestens 6 Monate nachver-
folgt werden.

Drop Outs Keine beschrieben

Intention to treat Ana- | Keine beschrieben

lyse

Statistische Auswer- | Keine

tung:

Poweranalyse, Ver-

wendete Techniken

Vorschlag zur Evi- lic

denzbewertung

Ergebnisse Bei Nachuntersuchungen nach 2 Monaten konnte eine komplette Tumorde-

struktion in 76% der Lasionen erzielt werden. Die besten Resultate ergaben
sich bei Lasionen < 3cm. Wurden verbliebene Tumorreste festgestellt, er-
wiesen sich LITT-Folgebehandlungen als erfolglos.

Komplikationen traten in 7,1% der Behandlungen auf. Dazu gehdrten unter
anderem kleine Pneumothoracices, subkapsulare und retroperitoneale Ha-
matome

Fazit der Verfasser:

Die Autoren bezeichnen die Behandlung weiterhin als experimentell und
fordern weitere, vergleichende Studien um die Wertigkeit der LITT-Methode
verifizieren zu kénnen.

Fazit des Auswerters:

Fallserie zur Einschatzung der LITT, die die Durchfihrung vergleichender
Studien rechtfertigt. Keine abschlieRende Aussage zur Wertigkeit der LITT
aufgrund dieser Studie moglich.
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Titel der Studie

Eichler, K., Mack, M. G., Straub, R., Engelmann, K., Zangos, S., Woita-
schek, D., and Vogl, T. J. Oligonoduldres hepatozellulares Karzinom (HCC):
MR-gesteuerte laserinduzierte Thermotherapie. Radiologe 41, 915-922.
2001.

Studientyp
nach Durchsicht:

Fallserie

Fragestellung/

Therapeutisches Potential der MR-gesteuerten LITT bei hepatozelluldarem

Indikation Karzinom

Beschreibung des 39 Patienten mit 61 intrahepatischen Lasionen (7 Frauen, 32 Manner, mittle-
Unterschungs- res Alter 64 Jahre, Spannweite 32 bis 82 Jahre). Eingeschlossen waren
kollektives Patienen mit hochstens 5 Lasionen mit einem maximalen Einzeldurchmes-
Ein- ser von 5 cm. 21 Patienten waren inoperabel, bei 9 Patienten war die initiale

[AusschluBkriterien

Therapie eine Leberteiresektion und die Indikation der LITT war ein Tumor-
rezidiv. 10 Patienten lehnten eine Operation ab.

Art der Behandlung
(genaue Bezeichnung)

Nd:YAG-Laser (1064 nm) (Dornier mediLas 5060, Dornier mediLas 5100),
Laserapplikationssystem von Somatex, nach Eingriff 6-8 Stunden Bettruhe,
innerhalb von 24-48 Stunden eurneute MRT-Untersuchung

Art der Vergleichs-

Keine

intervention

Verblindung Keine

(z.B. Patient/-

Anwender)

Art der Randomisation | Keine

Ouctomes MRT, Uberlebenszeit

Welche ? Art der Mes-

sung ?

Follow-Up Verlaufskontrollen in 3 monatigen Abstédnden
Drop Outs Keine Angaben

Intention to treat Ana- | Entfallt

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv, Kaplan-Meier-Methode
tung:

Poweranalyse, Ver-
wendete Techniken

Vorschlag zur Evi- lic
denzbewertung
Ergebnisse Alle Patienten tolerierten die Therapie ohne klinisch relevante Komplikatio-

nen. In 97,5% der Falle Induktion einer kompletten Nekrose. Mittere Uberle-
benszeit 4,4 Jahre

Fazit der Verfasser:

Die perkutane MR-gesteuerte LITT erlaubt eine hohe Tumorortskontrolle bei
oligonoduldren HCC-Lasionen mit einer Verbesserung der Uberlebensdaten

Fazit des Auswerters:

Die Schlussfolgerung der Autoren ist ohne parallele Vergleichsgruppe nicht
valide belegt. Es wird nicht deutlich gemacht, ob es sich um eine erneute
Veroffentlichung von Behandlungsdaten handelt, die schon Teil einer ande-
ren Veroffentlichung waren. Die Abbildung der Kaplan-Meier-Kurve zeigt,
dass ca. 20 der 39 Patienten nach 3 Jahren schon lost-to-follow up waren.
Die Validitat dieser Uberlebenszeitschatzung ist deshalb anzuzweifeln. Die
Studie kann die Basis einer prospektiv vergleichenden Studie bilden.
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Titel der Studie

Gillams AR, Lees WR. Survival after percutaneous, image-guided, thermal
ablation of hepatic metastases from colorectal cancer. Dis Colon Rectum
2000; 43:656-661

Studientyp
betitelt als:
Nach Durchsicht:

Retrospektive Kohortenstudie

Fragestellung/

Uberlebenszeitanalyse von LITT-behandelten Patienten mit inoperablen

Indikation Lebermetastasen bei Kolon-Karzninom

Beschreibung des 69 Patienten (50 Manner, 19 Frauen, 33-87 Jahre, mittleres Alter 60) was
Unterschungs- allen Patienten entspricht, die bei inoperablen Lebermetastasen, ausge-
kollektives hend von einem kolorektalen Karzinom, im Zeitraum von 1993-97 mit LITT
Ein- behandelt wurden. Durchschnittliche Metastasenanzahl 3,9 (1-16), durch-

[AusschluBkriterien

schnittlicher Metastasendurchmesser 3,9cm. Bei 31 Patienten waren beide
Leberflligel befallen, wovon 3 sich einer Hemihepatektomie unterzogen
haben. 93% der Patienten erhielten zuvor, zum Zeitpunkt der LITT oder
danach eine Chemotherapie. 20 Patienten hatten Anzeichen einer extra-
hepatischen Metastasierung zum Zeitpunkt der Behandlung.

Art der Behandlung
(genaue Bezeich-
nung)

LITT, bis 1995 mit einem Nd:YAG Laser und ausschief3licher Ultra-
schallsteuerung, danach mit einem transportablen Diomed Laser und
Lokalisationskontrolle mit Ultraschall, CT oder MRT. Durchschnittlich 2,8
Behandlungen pro Patient. Alle Patienten wurden 18-24Stunden mit einem
Kontrast-CT untersucht. Traten Rezidive auf, wurden diese so weit mdglich
ebenfalls mit LITT behandelt.

Art der Vergleichs- Keine Vergleichsgruppe

intervention

Verblindung Keine Verblindung der Auswerter beschrieben
(z.B. Patient/-

Anwender)

Art der Randomisati-
on

Keine

Ouctomes Tumornekrose, stratifiziert in drei Strata: Nekrose der Metastase > 95%

Welche ? Art der (keine Metasase mehr nachweisbar), 50-95% und < 50%. Uberlebenszeit

Messung ? nach Intervention

Follow-Up Bis zu 4 Jahre durch Umfragen, Auswertung von Patientenunterlagen,
Nachfrage bei behandelnden Arzten.

Drop Outs Keine beschrieben, alle Patienten konnten offensichtlich nachverfolgt wer-

den.

Intention to treat Ana-

Keine beschrieben

lyse
Statistische Auswer- | Kaplan-Meier Uberlebenszeit-Analysen, multivariate Analysen (Cox-
tung: Modell), log-Rangsummen Test fur Alter, Anzahl der Metastasen, gréften

Poweranalyse, Ver-
wendete Techniken

Tumordurchmesser, initialen Tumorvolumen, Dukes-Stadium der Priméarla-
sion, Durchfiihrung einer Leberresektion, Entwicklung neuer Lebermetas-
tasen, Anzahl der Behandlungen, Grad der Nekrose, der erreicht wurde
und zeitlicher Abstand von Chemotherapie und Thermoablation.

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

b

Ergebnisse

Uberlebensraten nach Diagnose von Lebermetastasen: 1 Jahr 90%, 2
Jahre 60%, 3 Jahre 34% und 4 Jahre 22%. Einflussfaktoren: Anzahl der
Metastasen, grofiter Metastasendurchmesser < 5¢m, initiales Metastasen-
volumen < 100ml, Zeitpunkt der erstmaligen Behandlung, Anzahl der Be-
handlungen und Prozentgrad der erzielten Nekrose. Negativ auf das Uber-
leben wirkte sich die extrahepatische Metastasierung zum Zeitpunkt der
LITT aus.

Ein LITT-bezogener Tod trat aufgrund eines hepatischen Veneninfarktes 5
Tage nach Behandlung (periprocedurale Mortalitat 1,4%). Weitere Kompli-
kationen waren Infektion der koagulierten Metastasen und Stichkanalme-
tastasierung (ingesamt 3,2% der Patienten betroffen). Kleinere Nebenwir-
kungen umfassten geringe Temperaturanstiege, grippe-ahnliche Sympto-
me, Brustwandschmerzen, transienter Transaminasenanstieg und Appetit-
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verlust (12% der Patienten).

Fazit der Verfasser:

Die Autoren vergleichen die erzielten Uberlebenszeiten mit denen in der
Literatur beschriebenen von unbehandelten Patienten. Danach ergibt sich
ein Uberlebensvorteil fir die LITT-behandelten Patienten mit solitaren Le-
bermetastasen von 14 Monaten.

Keine Angaben zur Lebensqualitat der Patienten, keine Angaben zur Wirt-
schaftlichkeit der Methode.

Fazit des Auswerters:

Relativ gute Vertraglichkeit der LITT-Therapie im Vergleichmit dem offen
chirurgischen Verfahren. Dargestellte Kaplan-Meier Kurven nur unzurei-
chend auswertbar, da die dazugehdrigen Patientenzahlen nicht dargestellt
werden. Vergleichbarkeit mit Literaturangaben nur eingeschrankt méglich,
da die Uberlebenszeit direkt mit der Verteilung der prognosewirksamen
Risiken (Metasastasenanzahl, GréR3e, Lage etc.) in den verglichenen
Gruppen zusammenhangt. Ob die als solche benannten, eingeschlosse-
nen Patienten tatsachlich inoperabel waren, kann nicht nachvollzogen
werden. Ebenso ist die Definition des Begriffes ,inoperabel* von Zentrum
zu Zentrum unterschiedlich. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
bei Verfugbarkeit der LITT Metastasen auf der Grundlage restriktiverer
Kriterien als inoperabel erklart werden. Prinzipiell ist durch die gezielte
Auswahl von prognostisch giinstigeren Fallen ein Uberlebenszeitvorteil zu
realisieren, der jedoch nicht auf die LITT zurtckzuflihren sein muss. Ob die
nacherhobene und publizierte Patientengruppe tatsachlich alle Patienten
darstellt, die in diesem Zeitraum behandelt wurden, lasst sich, unter ande-
rem aufgrund der retrospektiven Studienanlage, nicht nachvollziehen. Die
erheblich unterschiedliche Geschlechteranteil und die Angabe anderenorts
im Text, mehrere Hundert LITT-Interventionen seien durchgefiihrt worden
I&sst vermuten, dass nicht alle in Frage kommenden Patienten einge-
schlossen wurden.

Aufgrund der zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten Ko-Interventionen
(z.B. Chemotherapie) lasst sich der Anteil der LITT nur ansatzweise her-
ausfiltern.

Solche Effekte lassen sich nur durch das Einrichten einer Kontrollgruppe
vermeiden. Dies war in der vorliegenden Studie nicht der Fall. Es erfolgte
auch kein Vergleich mit historischen Kontrollen oder mit solchen aus ande-
ren Kliniken, in denen die LITT nicht angewendet wird. Der Uberlebenszeit-
verlangernde Effekt der LITT muss weiterhin als nicht etabliert angesehen
werden.
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Titel der Studie

Nolsoe. Interstitial hyperthermia of colorectal liver metastases with a US-
guided Nd-YAG laser with a diffuser tip: a pilot clinical study. Radiology
187(2), 333-337. 1993.

Studientyp nach
Durchsicht

,Klinische Pilotstudie®, Prospektive Kohortenstudie

Fragestellung/ Indika-
tion

Lokale Tumorkontrolle bei Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms
mittels LITT; Erfassung von Komplikationen

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

11 Patienten (4 Frauen, 7 Manner, medianes Alter 55 Jahre) mit 16 Le-
bermetastasen eines kolorektalen Primartumors, der Primartumor war bei
allen Patienten reseziert worden, mittlerer Durchmesser der Metastasen
2,5 cm (1-4 cm), informed consent, Aufnahme in Studie, wenn die chirurgi-
sche Resektion nicht als angemessen eingeschatzt wurde (entweder Me-
tas

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, Diffuser-tip-Applikator, 1064nm, 4-8 W, 5-45 Minu-
ten, ultraschallgesteuert

Vergleichsintervent. | Keine

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes Ultraschall-Aufnahme, bei 2 Patienten second-look-Operation, bei 11 Me-
tastasen Feinnadel-Biopsien

Follow up mindestens 6 Monate

Drop Outs Keine Angabe

Intention to treat Entfallt

Analyse

Statistische Auswer- | Deskriptive Darstellung

tung

Vorschlag zur
Evidenzbewertung

b

Ergebnisse

12 der 16 Lebermetastasen konnten vollstadndig abladiert werden, bei 8
Patienten wurde extrahepatische Metastasierung festgestellt werden, bei 9
Patienten wurde die LITT perkutan durchgeflihrt, bei 2 Patienten wahrend
einer Laparatomie;

in 2 Fallen wurde ein second-look-Operation durchgefihrt, da die Laser-
sonden nicht optimal platziert werden konnten: die Metastasen waren nicht
vollstandig koaguliert; Feinnadelbiopsien: in 9 der 11 untersuchten Falle
wurde nur nekrotisches Material nachgewiesen, in 2 Fallen Tumoregewe-
be; insgesamt wurden 12 der 16 Metastasen als zerstért angesehen; 5
Patienten hatten keinerlei Nebenwirkungen, 3 hatten zeitweise leichte
Schmerzen, 2 hatten einen leichten Temperaturanstieg, 1 Patient entwi-
ckelte eine kleine pleurale Effusion und ein Pneumoperitoneum, beide
entwickelte sich ohne Therapie zurlick; mittlere Krankenhausaufenthalts-
dauer 2,4 Tage, am Ende der follow-up-Zeit hatten 10 der 11 Patienten
einen rekurrenten Tumorbefall

Fazit der Verfasser

Die LITT ist durchfiihrbar, effektiv und sicher. Der Effekt auf die Uberle-
benszeit der Patienten muss jedoch in zukilnftigen, randomisierten, klini-
schen Studien geprift werden

Fazit des Auswerters

Gemal der Angabe der Verfasser Pilotstudie, auf deren Basis eine kontrol-
lierte, randomisierte Studie geplant hatte werden kénnen. Die 1993 ange-
kindigte Studie konnte durch die Literaturrecherchen nicht identifiziert
werden und wurde auch in den Stellungnahmen nicth erwdhnt.
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Titel der Studie

Reither K, Wacker F, Ritz JP, Isbert C, Germer CT, Roggan A, Wendt M,
Wolf KJ. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) von Lebermetastasen in
einem offenen 0,2T MRT. Interventionelle Radiologie 2000; 172: 175-178

Studientyp
nach Durchsicht:

Gleiche Studie wie Wacker et al. 2001, Patientenanzahl im Vergleich zur
Wackerstudie um 5 Patienten héher (25). Sonst gleiche Ergebnisse wie in
der Wackerstudie. Autoren fordern die Etablierung der LITT-Wirksamkeit in
vergleichenden kontrollierten Studien

Fragestellung/
Indikation

Beschreibung des
Unterschungs-
kollektives

Ein-
/AusschluBkriterien

Art der Akupunktur
(genaue Bezeich-
nung)

Art der Vergleichs-
intervention

Ausbildung des Aku-
punkteurs

Verblindung
(z.B. Patient/-
Anwender)

Art der Randomisati-
on

Ouctomes
Welche ? Art der
Messung ?

Follow-Up

Drop Outs

Intention to treat Ana-
lyse

Statistische Auswer-
tung:

Poweranalyse, Ver-
wendete Techniken

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

Ergebnisse

Fazit der Verfasser:

Fazit des Auswerters:
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Titel der Studie

Schréder GT, Castrén-Persons M, Lehtinen A, Taavitsainen M. Percutane-
ous interstitial laser hyperthermia in clinical use. Annales Chirurgiae et
Gynaecologiae 1994; 83: 286-290

Studientyp
nach Durchsicht:

Fallserie

Fragestellung/
Indikation

Wertigkeit der LITT zur Therapie von Lebermetastasen, die nicht operativ
angegangen werden konnten oder eine Patientenpraferenz fur die Laser-
behandlung bestand.

Beschreibung des
Unterschungs-
kollektives

Ein-
/AusschluBkriterien

12 Patienten, 6 Patienten mit Metastasen eines Kolonkarzinoms, 2 Patien-
tinnen mit Metastasen eines Mamma-Ca, 2 Patienten mit Leber-Ca, je-
weils 1 Patient mit Pankreas, Gallenblasen-Ca. Ein- und Ausschlusskrite-
rien wurden nicht eindeutig definiert, prinzipiell wurden nur Patienten ein-
geschlossen, deren Primartumor oder Metastase nicht primar chirurgisch
angehbar war. Tumoren oder Metastasen > 5cm wurden ausgeschlossen.
Patienten z.T. mit zahlreichen Vorbehandlungen

Art der Intervention
(genaue Bezeich-
nung)

Laserinduzierte Hyperthermie, Anwendung einer einzelnen Lasersonde.
Alle Patienten wurden praoperativ einer CT-Untersuchung unterzogen,
Durchflhrung der LITT unter Ultraschallkontrolle und Sedierung, in zwei
Fallen Allgemeinnarkose (Larynxmaske).

Anzahl der Behandlungen 1-4

Art der Vergleichs- Keine

intervention

Verblindung Keine, auch keine Verblindung der Auswerter.
(z.B. Patient/-

Anwender)

Art der Randomisati-
on

Keine

Ouctomes TumorgréRe, Schallverstarkung nach Behandlung in der Tumormitte,

Welche ? Art der Schallabschwachung (Nekrose) nach Behandlung.

Messung ?

Follow-Up 1-2 Monate nach Behandlung per Ultraschall, Nachverfolgung der Patien-
ten bis zu 5 Jahre

Drop Outs Keine beschrieben

Intention to treat Ana- | Keine beschrieben

lyse

Statistische Auswer- |Keine

tung:

Poweranalyse, Ver-

wendete Techniken

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse Therapie war bei allen Patienten durchfuhrbar, bei einem Patienten nach

Abbruch unter Allgemeinanasthesie aufgrund von Schmerzhaftigkeit. Bei 4
Patienten wurde das angestrebte Therapieziel nicht erreicht, bei allen an-
deren war es moglich, den Tumor ingesamt zu behandeln oder zumindest
eine Palliation zu erreichen. Nebenwirkungen waren tolerabel (Vasovagale
Synkopen, lkterus im Falle des Patienten mit Pankreas-Ca 4 Monate nach
Ende der Behandlung, passegeres Fieber; Schulterschmerzen, subkostale
Schmerzen.) Nur Tumoren < 2cm konnten beseitigt werden, was die Auto-
ren auf das Einsetzen nur einer Laser-Sonde zurickfiihren.

Fazit der Verfasser:

Die Autoren sehen das Verfahren als experimentell an und fordern rando-
misierte Studien zur Bestatigung des erzielten Behandlungseffektes.

Fazit des Auswerters:

Fallserie mit heterogenem Patientenkollektiv, Behandlung von Metastasen
und Primartumoren. Limitation der Effektivitat durch die Verwendung nur
einer Lasersonde, abschlieBende Aussagen zur Wirksamkeit aufgrund des
Fehlens einer Kontrollgruppe.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Shankar A, Lees WR, Gillams AR, Lederman JA, Taylor |. Treatment of
recurrent colorectal liver metastates by interstitial laser photocoagulation.
British Journal of Surgery 2000; 87:298-300

Studientyp
nach Durchsicht:

Fallserie

Fragestellung/

Wertigkeit der LITT bei rezidivierenden kolorektalen Lebermetastasen, die

Indikation nicht chirurgisch zu therapieren waren.

Beschreibung des 19 Patienten (5 Frauen, 14 Manner), mittleres Alter 57 Jahre, mit Kolorek-
Unterschungs- talem Karzinom und Lebermetastasen, die nicht chirurgisch therapierbar
kollektives waren und sich einer zuvorigen Leberteilresektion unterzogen hatten. Pri-
Ein- martumor in zwei Fallen Dukes B, in 9 Dukes C, 8 Patienten mit synchro-

[AusschluBkriterien

nen Lebermetastasen zum Zeitpunkt der Entdeckung des Primartumors
(Dukes ,D*). Keine Angaben zur prospektiven Anlage der Studie oder Ein-
bezug einer Ethikkommission.

Art der Behandlung
(genaue Bezeich-
nung)

LITT unter Lokalanasthesie und Ultraschallkontrolle mit einem Diomed
Laser, bis zu 8 Laser-Sonden pro Sitzung. Therapiekontrolle mit CT oder
MRT nach Behandlung. 1-5 Behandlungen pro Patient.

Art der Vergleichs- Keine

intervention

Verblindung Keine Verblindung der Auswerter beschrieben
(z.B. Patient/-

Anwender)

Art der Randomisati-
on

Keine

Ouctomes Mediane Uberlebenszeit, Nekrose der koagulierten Metastasen

Welche ? Art der

Messung ?

Follow-Up Bis zu 36 Monate, im Durchschnitt 16 Monate. Alle Patienten erhielten
nach 2 Monaten eine CT- oder MRT-Kontrollaufnahme.

Drop Outs Keine

Intention to treat Ana- | Keine beschrieben

lyse

Statistische Auswer- |Keine

tung:

Poweranalyse, Ver-

wendete Techniken

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse Sechs Patienten entwickelten Komplikationen durch die Behandlung, zwei

Patienten entwickelten Pleuraerglisse, jeweils ein Patient ein Bilom, ein
subskapulares Hamatom, einen kleinen asymptomatischen Pneumothorax
und ein Patient eine Stichkanalmetastase, die spater exzidiert wurde. Kei-
ne Angaben zur Vollstandigkeit der Metastasenkoagulation. Mittleres Uber-
leben der beteiligten Patienten 16 Monate (14-36 Monate).

Fazit der Verfasser:

Laut Autoren entspricht das Uberleben der LITT-Patientengruppe denjeni-
gen Patienten mit operativer Entfernung der Lebermetastasen, wobei je-
doch die unangenehmen Auswirkungen der offenen Leberresektion den
Patienten erspart geblieben sind. Die Autoren weisen einschrankend dar-
auf hin, dass aufgrund der oft gleichzeitig durchgefiihrten Chemotherapie
oder anderer Behandlungen der ursachliche Anteil der LITT an der Uberle-
benszeit schwer zu beschreiben ist.

Fazit des Auswerters:

Kleine Fallserie, in den beschriebenen Fallen Durchflihrbarkeit der Thera-
pie gegeben, keine Angaben, ob alle (z.B. konsekutiven) Patienten eines
Zeitraumes eingeschlossen wurden oder nur diejenigen, bei denen die
Therapie durchfiihrbar war. Angaben zum Einfluss der LITT auf die Uber-
lebenszeit kdnnen nur indirekt abgeleitet werden. Die Ergebnisse rechtfer-
tigen die Durchfihrung weiterer randomisierter, konfirmativer Studien.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mlller, P., Hirsch, H., Philipp, C., Hammerstingl, R., Bottcher,
H., Riess, H., Beuthan, J., and Felix, R. Laserinduzierte Thermotherapie
(LITT) von Lebermetastasen unter MRT-Kontrolle. Prospektive Ergebnisse
eines optimierten Therapieverfahrens. Radiologe 35(3), 188-199. 1995.

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

17 Patienten (4 Frauen, 13 Manner) mit 29 Lebermetastasen unterschiedli-
cher Primartumoren (12 Pat. kolorektales Karzinom, 1 Pat. Pancost-Tu., 1
Pat. germinaler Hoden-Tu., 1 Pat. Mamma-Tu., 1 Pat. Oropharynx-Tu.);
Mittleres Alter 59,8 Jahre (28-73 Jahre)

Intervention LITT: Nd-YAG, 1064 nm, 3-7,5 Watt (typisch: 5 W Laserleistung iber einen
Zeitraum von 20 min); Monitoring per MRT

Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes MRT-Aufnahme (lokale Therapiekontrolle); Laborparameter; “aufgrund des
prospektiven Studiendesigns und des inhomogenen Patientenkollektivs ist
die mittlere Uberlebensrate ein schwer definierbarer Parameter, der durch
verschiedene Variablen beeinflul3t wird.”

Follow up 6 Monate

Drop Outs Keine Angabe

Intention to treat Keine Angabe

Analyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv

tung

Vorschlag zur lic

Evidenzbewertung

Ergebnisse

Bei Lasionen kleiner gleich 20 mm konnte eine nahezu 100%ige Tumor-
nekrose erzielt werden, bei Metastasen grofter 20 mm gelang die Erzielung
einer groflen Tumornekrose nur bei 50%; nach 6 Monaten deutlich besse-
res Ansprechen der Lasionen kleiner gleich 20 mm (66% lokale Kontrollra-
te), bei Lasionen gréer 20 mm 35% Tumoransprechrate;

29 Lasionen wurden in 25 Sitzungen behandelt (pro Patient bis zu 5 Me-
tastasen)

Fazit der Verfasser

LPilostudie” ,Die minimal invasive LITT unter MR-Kontrolle stellt eine neue
potente Therapiemodalitét mit guter lokaler Ansprechrate bei kleinen Le-
bermetastasen dar.” ,Die dynamische und statische kontrastmittelverstéark-
te MRT stellt das Mittel der Wahl zur Therapiekontrolle dar.“ ,Die eigenen
Ergebnisse sind derzeit durch die z.T. kurze Nachuntersuchungsperiode
nur eingeschrankt zu werten.” ,Weitere klinische kontrollierte Studien mlis-
sen die therapeutische Effizienz dieses Therapieverfahrens beziiglich loka-
ler Tumorkontrolle und Gesamtiiberlebensrate analysieren.”

Fazit des Auswerters

Entsprechend dem Fazit der Verfasser handelt es sich um eine Pilotstudie,
die zur Planung einer vergleichenden Wirksamkeitsstudie eingesetzt wer-
den kann, in der klinische Outcome-Parameter als Zielkriterium eingesetzt
werden und auch Parameter zur Lebensqualitat Berlicksichtigung finden.
Eine prospektive Planung im Sinne einer Kohortenstudie ist nicht beschrie-
ben. Auch eine Abgrenzung von Studien aus anderen Verdffentlichungen
aus der Arbeitsgruppe von Vogl wird nicht beschrieben.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mlller, P. K., Hammersting|, R., Weinhold, N., Mack, M. G.,
Philipp, C., Deimling, M., Beuthan, J., Pegios, W., Riess, H., Lemmens H.
P., Felix R. Malignant liver tumors treated with MR imaging-guided laser-
induced thermotherapy: technique and prospective results. Radiology
196(1), 257-265. 1995.

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

20 Patienten mit 33 Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren (15
Pat. kolorektaler Tu. und jeweils 1 Pat. Magen-, Mamma-, Pharynx-, Testi-
kular- oder Pancoast-Tu.), 6 Frauen und 14 Manner; mittleres Alter 61,3
Jahre (28-73 Jahre); die Patienten konnten aufgrund fehlenden Einver-
standnisses, kardiovaskularer Risiken inoperabler Metastasen nicht opera-
tiv versorgt werden; in der friihen Phase der Studie waren die Einschluss-
kriterien flexibel, Patienten mit extrahepatischen Metastasen wurden je-
doch von der Studie ausgeschlossen.”

Intervention LITT: Nd-YAG, 1064 nm, 3-8,8 Watt, 10 bis 35 Minuten; Monitoring per
MRT

Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes MRT-Aufnahme nach der Behandlung zur Beurteilung der Nekrose, Fol-
low-up-Aufnahmen bis zu 1 Jahr nach Behandlung; Laborparameter

Follow up 1 Jahr

Drop Outs Keine Angabe

Intention to treat Keine Angabe

Analyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv

tung

Vorschlag zur llc

Evidenzbewertung

Ergebnisse

In 69% der Lasionen kleiner gleich 20 mm substanzielle Nekrose, nach 6
Monaten 69%ige Tumorkontrollrate und 44% nach 12 Monaten. Bei Lasio-
nen gréfer 20 mm Nekrosen meist inkomplett sowie eine Tumorkontrollra-
te von 41% nach 6 Monaten und 27% nach 12 Monaten.

Fazit der Verfasser

,Phase II-Studie” ,MR imaging-guided LITT of liver metastases is a safe
and promising therapy for liver metastases” ,Further controlled studies
must be performed to evaluate the therapeutic efficacy of LITT*

Fazit des Auswerters

Es handelt sich um eine Fallserie ohne Kontrollgruppe. Die Studie eignet
sich nicht als Wirksamkeitsnachweis zur LITT. Es sind keine klinischen
Outcome- oder Lebensqualitats-Parameter als Zielkriterien verwendet wor-
den. Eine prospektive Planung ist nicht beschreben.

Es bleibt unklar, weshalb im selben Jahr 2 Studien verdffenlicht werden
und die Patienten anscheinend nicht innerhalb einer, und somit gré3eren,
Studie behandelt wurden.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mack, M. G., Scholz, W. R., Muller, P., Weinhold, N., Phillip, C.,
Bottcher, H., Roggan, A., and Felix, R. MR imaging-guided laser-induced
thermotherapy. Minimally Invasive Therapy and Allied Technologies 5(3),
243-248. 1996.

Studientyp nach
Durchsicht

Einarmige klinische Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

76 Patienten mit 171 Lebermetastasen verschiedener Primartumoren. Kei-
ne detaillierte Angabe der jeweiligen Patientenzahlen (,colorectal carcino-
ma, oesophageal, gastric, pharyngeal, testicular and Pancoast tumors®);
die Patienten sollten weniger als 5 Metastasen mit einem maximalen
Durchmesser von 40 mm aufweisen. Des Weiteren sollten Kontraindikatio-
nen gegen eine Operation bestehen, die Metastasen inoperabel sein oder
die Patienten einen operativen Eingriff ablehnen

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm; Monitoring per MRT

Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes MRT-Aufnahme: “Short-term”-Evaluation der Nekrose (Vergleich der MRT-
Aufnahmen vor und nach Therapie); “Long-term”-Evaluation (Konstanz der
Tumornekrose); Uberlebenszeit.

Follow up 12 Monate (laut Ergebnisdarstellung)

Drop Outs Keine Angabe

Intention to treat Ana- | Keine Angabe

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv

tung

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse Insgesamt kam es bei den 76 Patienten zu 527 Einzelanwendungen der

LITT;

Bei 64% der Metastasen mit einem Durchmesser kleiner 20 mm zeigten in
der short-term-Evaluation eine 100%ige Nekrose, 98% eine mehr als
50%ige Nekrose. Bei Lasionen grofter 20 mm kam es in 28% zu einer
100%igen Nekrose und bei 66% zu einer meht als 50%igen Nekrose.
Nach 6 Monaten lag die Tumorkontrollrate bei 68% bzw. nach 12 Monaten
bei 45% in der Gruppe mit Tumoren kleiner 20 mm. In der Gruppe mit L&-
sionen groRer 20 mm lag die 6-monatige Tumorkontrollrate bei 41% und
28% nach 12 Monaten.

Die mittlere Uberlebenszeit fiir die gesamte Patientengruppe lag bei 26,7
Monaten (maximaler follow-up 36 Monate).

Fazit der Verfasser

,Our data prove a high tumor response in liver metastases smaller than
20 mm in diameter” ,Further clinical controlled studies must judge the
therapeutic efficiency of laser induced thermotherapy and the survival
rate.”

Fazit des Auswerters

Knappe Darstellung von 2 Studien (zuséatzlich Behandlung von Kopf- und
Halstumoren dargestellt). Die Studie konnte als Pilotstudie (Phase-II-
Studie) fur die Planung einer kontrollierten Wirksamkeitsstudie dienen, die
die Uberlebenszeit, anderer klinische Outcome-Parameter (Schmerzreduk-
tion?) sowie die Lebensqualitat der Patienten berlcksichtigt. Eine Abgren-
zung von Patientengruppen, die in anderen Verdffentlichungen dieser Ar-
beitsgruppe beschrieben werden, wird nicht beschrieben.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Weinhold, N., Mdller, P., Mack, M., Scholz, W., Philipp, C.,
Roggan, A., and Felix, R. MR-gesteuerte laserinduzierte Thermotherapie
(LITT) von Lebermetastasen: Klinische Evaluierung. Réntgenpraxis 49(7),
161-168. 1996.

Studientyp nach
Durchsicht

Einarmige klinische Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

50 Patienten mit 83 Metastasen verschiedener Primartumoren (Kolorektale
Tu. bei 35 Pat.,, Mamma-Ca. bei 3 Pat., jeweils 1 Pat. mit hepatozellularem
Ca., Osophagus-Ca., Teratom, Pharynx-Ca., Schilddriisen-Ca. sowie Sar-
kom), 32 Manner und 18 Frauen, mittleres Alter 58 Jahre (28-76 Jahre);
die Patienten waren aufgrund ihres klinischen Zustands oder der inoperab-
len Lage der Metastasen nicht fir ein Resektion geeignet; Ausschlusskrite-
rien waren mehr als 5 Lebermetastasen und eine extrahepatische Ausbrei-
tung des Tumors.

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm, 3,3-8,8 Watt, 10-30 min, Laserstrahlwei-
che; Monitoring per MRT

Vergleichs- Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes 2 Tage nach der LITT MRT-Kontrollaufnahme zur Nekrosebeurteilung,
weitere MRT-Kontrollen 1 und 4 Wochen nach LITT, im Anschluss alle 3
Monate

Follow up Bis zu 2 Jahren

Drop Outs Keine Angabe

Intention to treat Ana- | Keine Angabe

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv, Kaplan-Meier-Methode

tung

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse Insgesamt wurden die 83 Lasionen mit 176 LITT-Applikationen behandelt;

Durchmesser der Metastasen 10 bis 80 mm;

64% der Lasionen mit Durchmesser kleiner 20 mm zeigten in der Kurzzeit-
evaluierung eine 100%ige Nekrose, weitere 36% einen mehr als 50%igen
Nekroseanteil; gréRere Lasionen wiesen in 28% der Falle eine 100%ige
Nekrose, in 48% eine mehr als 50%ige Nekrose auf.

Uberlebenrate des Gesamtkollektivs 7 Monate post LITT 0,93, nach 13
Monaten 0,74 und nach 27 Monaten 0,44

Fazit der Verfasser

»,Die MT-gesteuerte LITT stellt eine neue potente Therapieform fiir Leber-
metastasen dar und kann mit klinisch minimalem Risiko eingesetzt wer-
den.”

Uberlebenszeit: ,Diese Daten miissen jedoch auf Grund einer nicht auszu-
schlieBenden Préselektion der Patienten derzeit kritisch analysiert wer-
den.”

Fazit des Auswerters

Die Studie kann als Pilotstudie zur Planung kontrollierter Wirksamkeits-
studien eingesetzt werden, die klinische Outcome-Parameter und die Le-
bensqualitat berticksichtigen. Dabei sollte das Ergebnis pro Patient analy-
siert werden und nicht wie hier das Ergebnis pro Metastase. Eine Abgren-
zung dieser Studie zu anderen veroffentlichten Studien der Arbeitsgruppe
von Vogl wird nicht beschrieben. Der Begriff ,So far* im Ergebnisteil deutet
darauf hin, dass die Studie noch nicht abgeschlossen ist. Insofern fehlt
eine Begriindung, weshalb — abweichend von Ublichen Standards zu klini-
schen Studien — Zwischenergebnisse veroffentlicht werden.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mack, M. G., Straub, R., Roggan, A., and Felix, R. Percutane-
ous MRI-guided laser-induced thermotherapy for hepatic metastases for
colorectal cancer. Lancet 350, 29. 5-7-1997.

Studientyp nach
Durchsicht

Einarmige klinische Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effektte der LITT bei Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen
Tumors

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

99 Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Tumors, mittleres
Alter 61,3 Jahre (38 — 84 Jahre); davon hatten 54 Pat. erneute Leberme-
tastasen eines kolorektalen Karzinoms entwickelt, nachdem Metastasen
durch eine Leberteilresektion entfernt worden waren; 36 Pat. hatten inope-
rable Metastasen in beiden Leberlappen und 9 hatten Kontraindikationen in
Bezug auf eine Resektion; ausgeschlossen waren Patienten mit mehr als 5
Lebermetastasen, mit Metastasen, die einen Durchmesser von grofier 4
cm aufwiesen oder extrahepatische Metastasen

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm; Monitoring per MRT
Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes Uberlebenszeit

Follow up Keine Angabe,

Drop Outs Keine Angaben

Intention to treat Ana- | Keine Angaben

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv, Kaplan-Meier-Methode

tung

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse 282 Lasionen wurden mit 833 Applikationen behandelt.

Kumulative Uberlebensraten nach 12 Monaten 0,88, nach 24 Monaten
0,70, nach 36 Monaten 0,42.

Alle Patienten befanden sich bis 24 h nach der LITT in stationarer Beo-
bachtung.

Fazit der Verfasser

,In patients with liver metastases of colorectal cancer, local tumour
destruction with LITT under local anaesthesia is well tolerated and results
in improved clinical outcome and survival. Our data can be a basis for ran-
domised comparison of LITT versus surgery.*

Fazit des Auswerters

Knappe Darstellung in Form eines Research Letters. In Ubereinstimmung
mit der Schlussfolgerung der Autoren kénnen die Daten zur Planung einer
kontrollierten Wirksamkeitsstudie Verwendung finden. Eine Abgrenzung zu
anderen verdffentlichten Studien dieser Arbeitsgruppe wird nicht beschrie-
ben.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mack, M. G., Straub, R., Roggan, A., and Felix, R. Magnetic
resonance imaging--guided abdominal interventional radiology: laser-
induced thermotherapy of liver metastases. Endoscopy 29(6), 577-583.
1997.

Studientyp nach
Durchsicht

Einarmige klinische Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

134 Patienten mit 383 Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren;
mittleres Alter 69 Jahre (28-84); Primartumor bei 88 Patienten kolorektaler
Tu., bei 20 Pat. Mamma-Ca. und verschieden Tu. bei 26 Pat. (Osophagus-,
Magen-, Pharynx-, Testikular- oder Pancoast-Tu.); Auschlusskriterien wa-
ren mehr als 5 Metastasen und Metastasen mit mehr als 40 mm Durch-
messer; die Patienten konnten aufgrund ihres klinischen Zustandes, inope-
rabler Metastasen, Lasionen in beiden Leberlappen oder aufgrund ihrer
Nicht-Einwilligung nicht operativ behandelt werden

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1046 nm, 5-6 Watt, ca. 20 min; Monitoring per MRT
Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes MRT-Aufnahmen nach LITT (AusmaR der Nekrose), Uberlebenszeit
Follow up Keine Angaben zu einem geplanten Mindest-Follow up

Drop Outs Keine Angaben

Intention to treat Ana- | Keine Angaben

lyse

Statistische Auswer- | Kaplan-Meier-Methode, Breslow-Test, Tarone-Ware-Test

tung

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse Insgesamt 1048 Laserapplikationen;

Qberlebensrate nach 12 Monaten 0,86, nach 28 Monaten 0,63, mittlere
Uberlebenszeit 35 Monate. Kein signifikanter Unterschied in der Uberle-
benszeit zwischen den Tumorgruppen (kolorektal vs. Mamm-Ca. vs. ande-
re)

Fazit der Verfasser

»These results suggest that in patients with liver metastases, local tumor
destruction using minimally invasive percutaneous LITT under local anes-
thesia results in improved clinical outcomes, independently of the type of
primary tumor” ,Further studies are required in order to compare these
results with those of hepatic resection and chemotherapeutic protocols”

Fazit des Auswerters

Analog des Fazits des Verfassers kann die Studie als Pilotstudie zur Pla-
nung von vergleichenden Wirksamkeitsstudien der LITT mit der Resektion
oder chemotherapeutischen Behandlung von Lebermetastasen eingesetzt
werden. Dabei kénnten auch klinische Outcome-Parameter (Schmerz?)
und die Lebensqualitat der Patienten erfasst werden. Die Graphik zur
Schatzung der Uberlebenszeit zeigt, dass es zu einer hohen Drop-out rate
gekommen sein muss (> 40%), sodass die Angaben unsicher sind. Die
Angabe von Konfidenzintervallen hatte diesem Rechnung getragen. Es
findet sich kein Hinweis darauf, inwieweit das beschriebene Patientenkol-
lektiv von anderen Verdffenlichungen der Arbeitsgruppe von Vogl abgrenz-
bar ist.
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9. Anhang
9.2.
9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mack, M., Straub, R., Miiller, P., Eichler, J., Engelmann, K., and
Felix, R. MR-guided laser-induced thermotherapy of malignant liver le-
sions: Technique and results. Onkologie 21(5), 412-419. 1998.

Studientyp nach
Durchsicht

Einarmige klinische Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen verschiedener Primartumore

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

251 Patienten mit 733 Lebertumoren / metastasen verschiedener Primar-
tumoren, 144 Manner und 107 Frauen, mittleres Alter 58,5 Jahre (29-84
Jahre), (159 Pat. kolorektaler Tu., 42 Pat. Mamma-Ca., 14 Pat. hepatozel-
luldares Karzinom, 36 Pat. andere Tu.);

Ein- / Ausschlusskriterien: Erneuter Lebertumor nach partieller Leberresek-
tion, Metastasen / Tumoren in beiden Leberlappen, Kontraindikationen zu
einer operativen Behandlung, unresezierbare Lasionen, Nicht-Einwilligung
zu einer chirurgischen Behandlung sowie weniger als 5 Lasionen, Durch-
messer kleiner gleich 40 mm

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm, 5-6 Watt (konventioneller Laser) bzw. 25-
31 Watt (Power-Laser), ca. 20 min; Monitoring per MRT

Vergleichs Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Entfallt

Outcomes MRT-Aufnahmen (AusmaR der Nekrose), Uberlebenszeit

Follow up MRT-Aufnahme 24 bis 48 Stunden nach LITT, nach 3 Monaten, sowie alle
weiteren 3 Monate

Drop Outs Keine Angaben

Intention to treat Ana- | Keine Angaben

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv, Kaplan-Meier-Methode

tung

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse 1822 Laserapplikationen durchgefiihrt;

Mittlere Uberlebenszeit fiir das Gesamtkollektiv 40,8 Monate und 38,1 Mo-
nate flr Patienten mit Metastasen eines kolorektalen Karzinoms

Fazit der Verfasser

,Die LITT stellt eine sichere und effektive palliative Behandlungsmethode
zur lokalen Tumorkontrolle bei Patienten mit malignen Lebertumoren dar.“
,Our survival data using percutaneous MR-guided LITT have still to be
compared with data from patients who underwent surgical resection, che-
motherapy, or treatment with a variety of minimally invasive techniques or
no treatment.”

Fazit des Auswerters

Die Studie kann als Pilotstudie zur Planung einer kontrollierten Wirksam-
keitsstudie angesehen werden, wie sie auch im Fazit der Verfasser als
notwendig angesehen wird. Diese sollte auch klinische Outcome-
Parameter wie Schmerz und Lebensqualitats-Parameter bertcksichtigen.
Unklar bleibt, ob Gber die hier beschriebenen Patienten schon in anderen
Veroffentlichungen der Arbeitsgruppe von Vogl berichtete wurde.
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9.2.2. Lebertumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl, T. J., Mack, M. G., Straub, R., Engelmann, K., Zangos, S., Eichler, J.,
and Roggan, A. Interventionelle laserinduzierte Thermotherapie von Le-
bermetastasen des Mammakarzinom. Methodik und klinische Ergebnisse.
Gynakologe 32(9), 666-674. 1999.

Studientyp nach
Durchsicht

Einarmige klinische Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen eines Mamma-Karzinoms

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

51 Patienteninnen mit isolierten Lebermetastasen eines Mamma-
Karzinoms; mittleres Alter 52 Jahre (29-74 Jahre); Ein- / Ausschlusskrite-
rien u.a.: maximal 5 Metastasen, maximaler Durchmesser 50 mm, Mo6g-
lichkeiten der Radio-, Chemo- oder Hormontherapie voll ausgeschopft,
Progression der Metastasen unter Chemotherapie, Rezidivmetastasen z.B.
nach Hemihepatektomie, Kontraindikation zur Operation, kein Vorliegen
extrahepatischer Metastasen

Intervention LITT: Nd-YAG-Laser, 1064 nm, 5-6 Watt, ca. 20 min; Monitoring per MRT

Vergleichs- Keine

intervention

Verblindung Keine

Randomisation Keine

Outcomes MRT-Aufnahmen ca. 24 bis 48 Stunden nach der LITT, sowie anschlie-
Rend in 3-monatigem Abstand

Follow up mindestens 50 Monate

Drop Outs Keine Angaben

Intention to treat Ana- | Keine Angaben

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv, Kaplan-Meier-Methode, Die Uberlebenszeit wird ab dem Zei-

tung punkt der Erstdiagnose der mit LITT behandelten Metastasen berechnet

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse 134 Metastasen in 106 Therapiesitzungen mit 281 Laserapplikationen be-

handelt;
Lokale Tumorkontrolle (nicht naher ausgefihrt) nach 3 Monaten 98,2%, in
der 6-Monats-Kontrolle 97,1%; mittlere Uberlebenszeit 36,3 Monate

Fazit der Verfasser

,Die LITT erlaubt heute eine hohe lokale Tumorkontrollrate: mégliche Indi-
kationen liegen bei Patienten mit primér hepatischer Metastasierung, bei
denen trotz Chemo- und Hormontherapie residuelle Lebermetastasen
nachgewiesen werden oder diese progredient sind.” ,Prospektive Studien
mlissen zeigen, ob bei Patienten mit residuellen Lebermetastasen nach
durchgefiihrter Hormon- / Chemotherapie eine lokale Destruktion in einer
verbesserten Uberlebensrate resultieren kann.*

Fazit des Auswerters

Die Studie eignet sich als Pilotstudie zur Planung einer kontrollierten Wirk-
samkeitsstudie, in der klinische Outcome-Parameter (Schmerz?) sowie
Parameter zur Lebensqualitat der Patienten Bertcksichtigung finden soll-
ten. Es wird nicht kommentiert, ob lber die hier beschriebenen Patienten
schon in anderen Verdéffentlichungen der Arbeitsgruppe von Vogl berichtet
wurde.
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Vogl. Thermische Ablation von Lebermetastasen. Aktueller Stand und Per-
spektiven. Radiologe 41(1), 49-55. 2001.

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie (kumulativ schon in mehreren Vorveréffentlichungen berichtet)

Fragestellung/ Indika-
tion

Effekte der LITT bei Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

606 Patienten (Alter 28 bis 84 Jahre) mit 1651 Lebermetastasen unter-
schiedlicher Primartumoren; Anzahl der Lasionen <=5 cm, Durchmesser
der Metastasen <= 5 cm, kein extrahepatischer Organbefall, informed con-
sent, 6-Jahreszeitraum

Intervention LITT: Nd:YAG-Laser (1064 nm) sowie Halbleiterlaser (800-950 nm), Kon-
trolle mittels MRT

Vergleichsintervent. Keine

Verblindung Keine

Randomisation Keine

Outcomes MRT, Uberlebenszeit

Follow up bis zu ca. 72 Monaten (aus Abbildung geschatzt)

Drop Outs Keine Angabe

Intention to treat Ana- | Entfallt

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptiv, Kaplan-Meier-Kurve

tung

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse Primartumoren: Kolorektale Karzinome (368 Pat.), Mammakarzinome (116

Pat.), hepatozelluldre Karzinome (26 Pat.), u.a. Tumoren

Lokale Tumorkontrolle in der 3- bzw. 6-Monatskontrolle 98,3%;

Rate klinisch nicht relevanter Komplikationen 3,5%, Rate klinisch relevan-
ter Komplikationen 1,2%, mittlere Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs
40,9 Monate, keine statistisch signifikanten Unterschiede der Uberlebens-
raten fUr das kolorektale Karzinom,

Fazit der Verfasser

Das derzeit am besten evaluierte Therapieverfahren von Lebermetastasen
stellt die MR-gesteuerte LITT aufgrund des optimalen Therapiemonitorings
und der optimierten Interventionsmaoglichkeiten dar.

Fazit des Auswerters

Weitere (Mehrfach-) Veroffentlichung durch den Autor. Es wird nicht er-
kennbar, dass Uber ein neues Patientenkollektiv berichtet wird, das in kei-
ner Vorveréffentlichung enthalten war. Die Behandlung der in die Untersu-
chung eingegangenen unterschiedlichen Primartumoren wird nach interna-
tionalen Standards seit Jahrzehnten in getrennten Studien untersucht und
vollig unublich.

Die Ergebnisse dieser Fallserie sind als Pilotstudie zu werten, kénnen die
Evaluierung der potentiellen Wirksamkeit und Risiken der LITT in kontrol-
lierten Studien jedoch keineswegs ersetzen.
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Wacker FK, Reither K, Ritz JP, Roggan A, Germer CT, Wolf KJ. MR-
guided interstitial laser-induced thermotherapy of hepatic metastatis com-
binded with arterial blood flow reduction: technique and first clinical results
in an open MR system. J Magn Reson Imaging 2001; 13:31-36

Studientyp
nach Durchsicht:

Fallserie

Fragestellung/
Indikation

Uberpriifung der Anwendbarkeit und Sicherheit eines offenen, 0,2T MRT-
Systems zur Metastasenlokalisation unter gleicher intraarterieller Einbrin-
gung resorbierbarer Starke zur passageren Lebergefaliblockierung.

Beschreibung des
Unterschungs-
kollektives

Ein-
/AusschluBkriterien

20 Patienten (6 Frauen, 14 Manner), 16 Patienten mit kolorektalem Ca, ein
Ovarial-Ca und drei Mamma-Ca Patientinnen. Insgesamt 34 Metastasen
mit einem durchschnittlichen Volumen von 21,6 cm®. Sicherung der Metas-
tase durch MRT oder CT, Ausschlusskriterien: mehr als 5 Metastasen,
Metastasendurchmesser > 4cm, keine extrahepatische Metastasierung,
Inoperabilitat oder Ablehnen einer Operation durch die Patienten. Schriftli-
che Einverstandniserklarung.

Art der Behandlung
(genaue Bezeich-
nung)

Bei den ersten 10 Patienten Legen eines Femoralkatheters zur spéateren
Einbringung der Starkeinfusion in die Leberarterie unter angiographischer
Kontrolle, MRT-gesteuerte (offenes 0,2T MRT) LITT mit gekUhlten Laser-
sonden nach Applikation der Starkelésung, Behandlungsdauer je nach
Metastasengréfie 20-28 Minuten. Kontrolle der Warmeausdehnung unter
MRT. Kontrollaufnahme mit Vollring-MRT nach 24-48 Stunden nach Be-
handlung. Die letzten 10 Patienten erhielten keine Verabreichung der Star-
keinfusion.

Vergleichsintervent.

Keine

Verblindung (z.B. Pa-
tient/-Anwender)

Keine Verblindung der Auswerter beschrieben

Randomisation

Keine

Ouctomes Welche ?
Art der Messung ?

Volumen der Lebermetastasen nach Behandlung, gemessen in einem
geschlossenen 1,5T MRT System.

Follow-Up 24-48 Stunden nach LITT-Behandlung Kontrast-MRT, weitere Nachunter-
suchung mit MRT nach 3 Monaten, die bei 18 der 20 Patienten bis zum
Zeitpunkt der Publikation durchgefiihrt wurde. Die langste Nachbeobach-
tungszeit betrug 14 Monate.

Drop Outs Keine beschrieben.

Intention to treat Ana- | Keine beschrieben

lyse

Statistische Auswer- |Keine

tung:

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse Alle 34 Metastasen der 20 Patienten konnten behandelt werden. Keine

fatalen Komplikationen wahrend der Behandlung, 16 Patienten berichteten
Uber atemabhangige Schmerzen nach Behandlung, die symptomatisch
behandelt werden konnten. Bei der Nachuntersuchung der behandelten
Metastasen im Vollring-MRT fiel eine Unterschatzung der Lasionsgréfie im
offenen System auf, so dass ein Sicherheitsabstand im Gesunden ein-
gehalten werden muss. Die Einbringung der Starkelésung zur voriberge-
henden Blockierung der Leberperfusion war nicht mit Komplikationen ver-
bunden.

Fazit der Verfasser:

Die Autoren postulieren, dass, wenn die Wirksamkeit der LITT in kontrol-
lierten, vergleichenden Studien etabliert wurde, die Durchfiihrung unter
offenen 0,2T eine probate Alternative zu CT-gesteuerten Punktionen unter
spaterer MRT-Kontrolle darstellen konnte.

Fazit des Auswerters:

Keine Aussagen zur Wirksamkeit (Lebensqualitat und Uberlebenszeit ver-
langernder Effekt) der Methode moglich, Durchfiihrbarkeit und Patientensi-
cherheit scheinen unter den angefiuihrten Studienbedingungen gegeben zu
sein.
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

A. B. Akimov, V. E. Seregin, K. V. Rusanov, E. G. Tyurina, T. A. Glushko,
V. P. Nevzorov, O. F. Nevzorova, and E. V. Akimova. Nd: YAG interstitial
laser thermotherapy in the treatment of breast cancer. Lasers Surg.Med 22
(5):257-267, 1998.

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie

Fragestellung/ Indika-
tion

LITT bei Mammakarzinom aller Stadien (FIGO I-1V), sowohl neoadjuvant
vor Radikaloperation, als auch alternativ zur Radikaloperation und palliativ

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

Einschlusskriterium: primares Mammakarzinom
35 Patientinnen, davon

28 mit neoadjuvanter LITT vor OP,

7 mit LITT statt OP

4 mit palliativer LITT

Intervention Ultraschall-gesteuerte LITT nach Ultraschall-Platzierung der Sonde
Vergleichsintervent. keine

Verblindung keine

Randomisation keine

Outcomes S.u.

Follow up 1 Jahr — 3 Jahre

Drop Outs nicht bekannt

Intention to treat Ana- | -

lyse

Statistische Auswer- | rezidivfreie Intervalle (1-3 Jahre) bei neoadjuvanter LITT geschatzt anhand
tung Kaplan-Meier-Statistik

Vorschlag zur Evi- lIb

denzbewertung

Ergebnisse geschatztes rezidivfreies 3-Jahres-Intervall nach LITT

bei pramenopausalen Frauen: 27% d. Pat.
bei postmenopausalen Frauen: 92% d. Pat.

Fazit der Verfasser

LITT von Bedeutung als neoadjuvante Therapie vor Radikaloperation bei
postmenopausalen Frauen

Fazit des Auswerters

Wegen erheblicher formaler Mangel (keine Staging vor Therapie, keine
Korrelation mit Resultat oder adjuvanter Therapie nach Primartherapie,
keine Differenzierung nach histologischen Subtypen/Rezeptorstatus, keine
technische Verfahrenskontrolle (Thermometrie, Wattstarkendifferenzierung
etc.), und Abweichen vom technischen Standard der Ubrigen LITT-
Anwender sollte die Studie nicht bericksichtigt werden.
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Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Dowlashi K et al, Stereotactically Guided Laser Therapy of Occult Breast
Tumors, Arch Surg/Vol 135, Nov 2000, 1345-1352

Studientyp nach
Durchsicht

~Work-in Progress Report; experimentell, nicht randomisiert, Verlaufsbeo-
bachtung ohne Kontrollgruppe

Fragestellung/ Indika-
tion

Stereotaktische LITT klinisch okkulter Mammakarzinome mit anschlieRen-
der (1 bis 8 Wochen spéter) brusterhaltender Operation

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

Klinisch okkulte, d.h. ausschlief3lich durch Mammographie-Screening ent-
deckte Mammakarzinome

Insgesamt 36 Patientinnen ab 42 Jahre

davon 34 mit invasiven Mamma-Ca, 2 mit Ca in situ

Intervention

stereotaktische Platzierung der Laser-Sonde (Diomed-Laser)
Thermometrie mittels Thermosensor-Sonde in umittelbarer Nachbarschaft
zum Interventionsbezirk; vor und nach Eingriff dopplersonographische
Kontrolle der Tumor-Vaskularisation; bei 10 Patientinnen vor und nach
Eingriff PET; histologische Aufarbeitung des mit LITT behandelten Tumor-
bezirks bei allen 36 Patientinnen, spatestens 8 Wochen nach LITT

Vergleichsintervent.

keine

Verblindung keine

Randomisation keine

Outcomes -

Follow up bis 8 Wochen nach LITT
Drop Outs -

Intent.to treat Analyse

Stat. Auswertung

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

[l (experimentelle Anwendung)

Ergebnisse

Eine vollstandige, histologisch nachgewiesene Zerstérung des Tumors
durch LITT konnte bei einer TumorgréRe unterhalb von 1,5cm erzielt wer-
den.

Fazit der Verfasser

Durchschnittlich wurde eine 66% Nekrose der Tumormasse erzielt. Aus
Sicht der Autoren ist die LITT geeignet zur Behandlung invasiver duktaler
Karzinome nicht gréRer als 1,5 cm, die Entfernung zur Haut sollte mehr als
1 cm betragen. Uneignet zur LITT erscheinen invasive lobuladre Ca sowie
multizentrische Carcinomata.

Fazit des Auswerters

Die noch nachzuweisende Wirksamkeit der LITT als geeignete Methode
zur vollstéandigen Zerstorung kleiner duktaler Mammakarzinome (kleiner als
1,5cm) vorausgesetzt, konnte die LITT mdglicherweise zukiinftig alternativ
zur chirurgischen Tumorektomie oder Lobektomie im Rahmen einer brust-
erhaltenden Therapie (d.h. gefolgt von Radio- und Chemotherapie und
hormoneller Ablation) eingesetzt werden. Es bleibt jedoch unklar, welchen
Benefit die Patientin davon haben kdnnte, es sei denn — was bezweifelt
werden muss, und woruber die Studie keine Auskunft gibt — bei einer LITT-
Entfernung des Tumors kdénnte man im Gegensatz zu einer Tumorektomie
auf eine Allgemeinanasthesie verzichten.

Da bereits kleine Mammakarzinome eine Fernmetastasierung (insbeson-
dere ossare Metastasen) induziert haben kdnnen, und die Prognose fur die
Patientin weniger von der Art der Sanierung des Lokalbefundes, als von
anderen Faktoren abhangt (Tumor-Staging, Grading, Rezeptorstatus, Le-
bensalter, genetische Belastung etc.), kann nicht erkannt werden, welche
medizinische Notwendigkeit die Einfuhrung der LITT zur Behandlung des
Mammakarzinoms im Friihstadium (klinisch okklut) haben soll, da sich
zwischenzeitlich die brusterhaltende Therapie durchgesetzt hat, und die im
Rahmen der BET durchgefiihrten chirurgischen Tumorektomien oder Lo-
bektomien, ggf. mit anschliefendem Wiederaufbau, nicht mehr zu den
erheblichen kosmetischen Defekten und psychischen Traumatisierungen
fuhren, die friher durch die radikalen Mastektomien verursacht wurden.
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Titel der Studie

Ismail MS et al, Laser-Induced Thermotherapy (LITT) for Retreatment of
Locally Advanced recurrences of Breast Cancer, Lasers Med Sci 1999,
14:136-142

Studientyp nach
Durchsicht

experimentelle Anwendung

Fragestellung/ Indika-
tion

1. LITT als Palliativbehandlung von Brustwandrezidiven bei Zustand insbe-
sondere nach Strahlentherapie

bei Patientinnen, die fir chirurgische MalRnhamen (TRAM-Flap oder Latis-
simus dorsi-Flap) nicht mehr in Frage zu kommen scheinen

2. Monitoring bzw. Thermometrie mittels farbkoderter Duplexsonographie

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

6 Pat. im Alter von 50 bis 84 Jahren

mit Brustwand-Rezidiven

bei Z.n. radikaler Mastektomie, Strahlentherapie, Chemotherapie
und Hormonthreapie

insgesamt 11 Anwendungen bei 6 Pat.

Intervention Nd:YAG-Laser
Ultraschall-gesteuerte Platzierung der Laser-Sonde
(qualitative) Thermometrie mittels farbcodierter Duplexsonographie
Verlaufskontrollen mit farbkodierter Duplexsonographie
Lokalanasthesie bei Tumorgrdf3e unter 1cm, sonst Allgemeinanasthesie
Vergleichs- keine
intervention
Verblindung -
Randomisation -
Outcomes -
Follow up bis zu 3 Jahre, jedoch uneinheitlich
2 Pat. mit solitdren Brustwand-Rezidiv 6 Monate nach LITT noch rezidivfrei
Drop Outs -
Intention to treat Ana- |-
lyse
Statistische Auswer- |-
tung
Vorschlag zur Evi- llc bis Il
denzbewertung
Ergebnisse Sofern die Haut noch nicht infiltriert ist, kann durch die LITT eine Ulceration

vermieden werden.

Die vollstandige Wundheilung der Tumornekrosezone ist bei Hinterlassen
einer kleinen Hauteindellung als Zeichen der subkutanen Narbe nach spa-
testens 8 Wochen abgeschlossen. Bei 2 Patientinnen (von insgesamt 6)
wurde eine verzdgerte Wundheilung (bis zu 12 Wochen) beobachtet, was
auf eine beginnende Hautinfiltration bzw. zu dichte Nachbarschaft der be-
handelten Bezirke zuriickgefiihrt wurde.

Auf Analgetika kann nach dem Eingriff nicht verzichtet werden, auch nicht
bei den Patientinnen, bei denen die LITT in Allgemeinanasthesie durchge-
fuhrt wurde.

Fazit der Verfasser

LITT als Methode der Palliativbehandlung von Brustwandrezidiven, insbe-
sondere solitaren, insbesondere auch bei nachbestrahlten Patientinnen
geeignet.

Die farbkodierte Duplaxsonographie wird als geeignete Methode der on
line-Uberwachung der Temperaturentwicklung im Gewebe sowie zur Ver-
laufskontrolle bezeichnet

Fazit des Auswerters

Da die chirurgische Sanierung von Lokalrezidiven der Brustwand bei Z.n.
Strahlentherapie wegen zu beflirchtender Wundheilungsstérungen proble-
matisch sein kann, ist der Ansatz der Autoren, hier nach einer alternativen
Methode zu suchen, grundsatzlich begriiRenswert. Allerdings erscheinen
die Ergebnisse der LITT in diesem Zusammenhang -—auch wenn die Fall-
zahl sehr klein ist — wenig ermutigend: ein Drittel der Patientinnen erlitt
ebenfalls langerdauernde Wundheilungsstérungen, und die Prozedur —
obwohl minimal invasiv - bzw. die Abheilungsphase der Tumornekrose
erwies sich keineswegs als schmerzfrei.
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Aus der Studie geht nicht hervor, warum die Patientinnen, fiir die eine LITT
als Palliativbehandlung maéglicherweise in Frage kame (Pat. mit solitidrem
kleinem Brustwandrezidiv ohne Hautinfiltration), nicht doch noch operabel
sein sollten (die genannten Schwenklappenplastiken sind hierfir nicht er-
forderlich). Studien mit gréReren Fallzahlen sowie im Vergleich zur chirur-
gischen Entfernung oder erneuten Bestrahlung eines solitdren Brustwan-
drezidivs werden unter Beweis stellen missen, ob von der LITT diesbeziig-
lich keine Verschlechterung der Gesamtprognose der Patientin beflrchtet
werden muss bzw. tatsachlich eine Verbesserung der Lebensqualitat (die
aber am wenigsten durch ein kleines solitédres Brustwandrezidiv
beeintrachtigt wird) erhofft werden kann. Die medizinische Notwendigkeit,
fur diese Indikation die LITT einzuflihren, muss derzeit noch mit Fra-
gezeichen versehen werden.

Fur disseminierte, gro3flachige Brustwandrezidive oder Befunde mit be-
ginnender Hautinfiltration scheint die LITT wegen der zu beflrchtenden
Wundheilungsstérungen nicht in Frage zu kommen.
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Titel der Studie

A. Masters and S. G. Bown. Interstitial laser hyperthermia.
Semin.Surg.Oncol. 8 (4):242-249, 1992.

Studientyp nach
Durchsicht

Experimentelle Studie/Grundlagenforschung zur LITT

Fragestellung/ Indika-
tion

Bedeutung der LITT im Zusammenhang mit brusterhaltender Therapie des
Mammakarzinoms

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

5 Pat. Mit tastbarem Mammakarzinom, brusterhaltende Therapie vorgese-
hen

Intervention

Ultraschall-gesteuerte Platzierung der Sonde, Ultraschall-Uberwachung
der Thermoentwicklung (Nd: YAG-Laser)

Vergleichsintervent.

Verblindung

Randomisation

Outcomes

Follow up

Drop Outs

Intention to treat Ana-
lyse

Statistische Auswer-
tung

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

experimentelle Studie

Ergebnisse

Tumornekrose von 5 bis 23 mm, 1 Tumor mit 20mm Ausdehnung véllig
nekrotisiert durch LITT

Samtliche mit LITT behandelte Bezirke vollstandig histopathologisch auf-
gearbeitet

Fazit der Verfasser

Zukunftige Rolle der LITT mdglicherweise als neoadjuvantes Verfahren vor
brusterhaltender OP

Fazit des Auswerters

Begrufienswerte experimentelle Studie, jedoch sehr kleines Kollektiv. Stu-
dienméngel: Einschlusskriterien sehr weit gefasst (tastbare Mammatumo-
re), oder aber nicht ausreichend dargestellt.
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9. Anhang
9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

U. Bockmuhl, D. Knobber, T. Vogl, and M. Mack. Einsatz der MR-
gesteuerten laserinduzierten Thermotherapie (LITT) bei Plattenepithelkar-
zinomrezidiven im Hals-Kopf-Bereich. Laryngorhinootologie 75 (10):597-
601, 1996.

Studientyp nach
Durchsicht

Kasuistiken

Fragestellung/ Indika-
tion

LITT zur Palliativbehandlung

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

5 Pat. mit inoperablen Rezidiven nach Primartherapie
1 Pat. mit primar inoperablem fortgeschrittenen Larynxkarzinom

Intervention On line-MR-gesteuerte LITT (Nd: YAG-Laser), Lokalanasthesie
Vergleichsintervent. keine
Verblindung keine
Randomisation keine
Outcomes Verringerung des Tumorvolumens um 55%
Schmerzreduktion und Rickbildung der Dysphagie in 2/3 der Félle
Follow up -
Drop Outs 2 von 6 Pat. im Verlauf der Behandlung verstorben
Intention to treat Ana- | -
lyse
Statistische Auswer- | keine
tung
Vorschlag zur Evi- i
denzbewertung
Ergebnisse s. outcomes

Fazit der Verfasser

LITT sollte in das Gesamtkonzept der Behandlung von Rezidivtumoren im
Kopf-Hals-Bereich einbezogen werden.

Fazit des Auswerters

LITT wegen der raschen Verbesserung der Lebensqualitat (Schmerzreduk-
tion etc.) begriRenswert als Palliativbehandlung, wenn Prognose hierdurch
nicht schlechter als bei anderen Methoden.
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9. Anhang
9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

G. K. Eyrich, E. Bruder, P. Hilfiker, B. Dubno, H. H. Quick, M. A. Patak, K.
W. Gratz, and H. F. Sailer. Temperature mapping of magnetic resonance-
guided laser interstitial thermal therapy (LITT) in lymphangiomas of the
head and neck. Lasers Surg.Med 26 (5):467-476, 2000.

Studientyp nach
Durchsicht

Kasuistik

Fragestellung/ Indika-
tion

Keine onkologische Fragestellung, LITT zur Behandlung benigner kongeni-
taler Lymphangiome von Zunge und/oder Hals

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

4 Pat.

Intervention

MR-gesteuerte LITT (Nd:YAG-Laser)

Vergleichsintervent.

Verblindung

Randomisation

Outcomes

Follow up

bis 6 Monate

Drop Outs

Intention to treat Ana-
lyse

Statistische Auswer-
tung

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

Ergebnisse

Gute klinische Ergebnisse (Verringerung der Schluckbeschwerden etc.),
minimal invasiv und nebenwirkungsarm, bei 3 Pat. War 6 Monate nach
LITT eine partielle operative Tumorresektion moglich, aber Rezidivrisiko
(d.h. erneutes Anwachsen des Lymphangioms) bleibt.

Fazit der Verfasser

s. Ergebnisse

Fazit des Auswerters

Keine onkologische Fragestellung, Studien deshalb im strengen Sinne
nicht zu bericksichtigen
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9. Anhang
9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

J. Feyh, R. Gutmann, A. Leunig, L. Jager, M. Reiser, R. E. Saxton, D. J.
Castro, and E. Kastenbauer. MRI-guided laser interstitial thermal therapy
(LITT) of head and neck tumors: progress with a new method. J Clin Laser
Med Surg. 14 (6):361-366, 1996.

Studientyp nach
Durchsicht

Kasuistik, Studienmangel, eher Expertenmeinung

Fragestellung/ Indika-
tion

Palliativbehandlung von fortgeschrittenen Karzinomen nach Primartherapie

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

5 Pat. Mit inoperablen T4-Rezidiven (?)

Intervention

on line-MR-gesteuerte LITT

Vergleichsintervent.

keine

Verblindung

keine

Randomisation

Outcomes

Follow up

bis 2 Jahre

Drop Outs

Intention to treat Ana-
lyse

Statistische Auswer-
tung

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

[l (Studienmangel)

Ergebnisse

Tumorreduktion bis zu 90% bei geringem Blutungsrisiko, deutlich und ra-
sche Verbesserung der Lebensqualitat (Schmerzreduktion etc.)

Fazit der Verfasser

Palliativbehandlung mittels LITT der chirurgischen Palliativbehandlung
Uberlegen, da weniger komplikationstrachtig

Fazit des Auswerters

Methodische Mangel: fragwirdiges Staging (T4-Rezidive?), die 5 Falle
wurden nicht in analoger Weise miteinander verglichen.
Eher Expertenmeinung

98




9. Anhang
9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

L. Jager, G. U. Muller-Lisse, R. Gutmann, J. Feyh, M. Thoma, and M. Rei-
ser. Erste Ergebniss der MRT-gesteuerten laserinduzierten interstitiellen
Thermotherapie von Kopf- und Halstumoren. Radiologe 36 (3):236-244,
1996.

Studientyp nach
Durchsicht

Kasuistik

Fragestellung/ Indika-
tion

Palliativbehandlung inoperabler Kopf-Hals-Tumoren

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

5 pat. Im Alter von 55 bis 88 Jahren,
inoperable T4ANXMX-Tumoren

Intervention

On-line-MRT-gesteuerte LITT, MRT-Positionierung der Sonde

Vergleichsintervent.

Keine

Verblindung

Randomisation

Outcomes

Follow up

bis zu 4 Monate

Drop Outs

1 Pat. erscheint nicht mehr zu den Kontrolluntersuchungen

Intention to treat Ana-
lyse

Statistische Auswer-
tung

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

Ergebnisse

Validierung der Temperatursensitivitat, it 2D_Flash-Sequenz, MRT-
Positionierung gegeniber CT-Positionierung der Sonde vorteilhafter, ne-
benwirkungsarm, erhebliche Verringerung des Blutungsrisikos, nachweis-
bare Tumornekrose, deutliche Verbesserung der Lebensqualitat

Fazit der Verfasser

S.0.

Fazit des Auswerters

Studienmangel: zu kleines Kollektiv, kein systematisches follow up. Den-
noch begriflenswerte Methode der Palliativbehandlung (bei noch nachzu-
weisender gleicher oder gar besserer, aber keinesfalls schlechterer Prog-
nose), da minimal invasives Verfahren mit rascher Verbesserung der Le-
bensqualitat
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9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

M. Mack, T. J. Vogl, J. Eichler, P. Muller, R. Straub, A. Roggan, and R.
Felix. Laser-induced thermoablation of tumours of the head and neck un-
der MR tomographic control. Minimally Invasive Therapy and Allied Tech-
nologies 7 (6):573-579, 1998.

Studientyp nach
Durchsicht

keine eigenstandige Studien, sondern Aufstockung einer alteren Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

Validierung der Thermometrie
Validierung des MRT-Follow-up

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

15 pat. Mit Kopf-Hals-Tumor-Rezidiven,

davon 1 Patient mit pleomorphem Adenom

insgesamt 25 Laserapplikationen bei 18 Tumoren (welche? Histologische
Typern? Tumorstadien?)

Intervention

CT-gesteuerte Positionierung der Sonde, on line MRT-Monitoring LITT,
TurboFlash/2D-Flash-Thermometrie

Vergleichsintervent.

Verblindung -

Randomisation -

Outcomes 1 Pat. (pleomorphes Adenom) noch 4 Jahre nach LITT rezidivfrei
Follow up Bis 4 Jahre (Pat. Mit pleomorphem Adenom), sonst?

Drop Outs Bei 1 von 15 Pat. Therapieabbruch wg. Unvertraglichkeit (Schmerzen).
Intention to treat Ana- | -

lyse

Statistische Auswer- |-

tung

Vorschlag zur Evi- llc-1ll (Eher Kasuistik/Expertenmeinung bezlglich der klinischen Resultate,
denzbewertung Validierung der Thermometrie)

Ergebnisse MR-gesteuerte LITT geeignet bis max. 4 cm Tumordurchmesser,

MRT geeignet zur optimalen Verlaufskontrolle,

ausgezeichnete Thermometrie mittels 2D-Flash/Turbo-Flash-Sequenz,
deutliche Verbesserung der Lebensqualitat (Schmerzreduktion etc.) bei 11
von 15 Pat.,

LITT als Methode der Palliativbehandlung von Kopf-Hals-Tumorrezidiven
geeignet

Fazit der Verfasser

S.0.

Fazit des Auswerters

Keine eigenstandige Studie, sondern Aufstockung einer alteren Studie.
Eher Kasuistik, ansonsten grof3e Studienmangel (mit Ausnahme der Vali-
dierung der Thermotherapie).

Da LITT minimal-invasives Verfahren, nebenwirkungsarm und wenig kom-
plikationstrachtig, sowie aufgrund der deutlichen Verbesserung der Le-
bensqualitat bei ca. 75% der Pat. LITT als Methode der Palliativbehand-
lung begrifienswert, wenn dadurch keine Verschlechterung der Gesamt-
prognose gegenuber anderen Methoden zu erwarten ist.
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9. Anhang
9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

T. J. Vogl, M. G. Mack, P. Muller, C. Philipp, M. Juergens, D. Knobber, A.
Roggan, P. Wust, V. Jahnke, and R. Felix. MR-gesteuerte laserinduzierte
Thermotherpie bei Tumoren in der Kopf-Hals-Region: Erste klinische Er-
gebnisse. Rofo Fortschr.Geb.Rontgenstr.Neuen Bildgeb.Verfahr. 163
(6):505-514, 1995.

Studientyp nach
Durchsicht

Aufstockung einer alteren Studie um 2 Patienten

Fragestellung/ Indika-
tion

Behandlung von frihen Rezidiven im Kopf-Hals-Bereich (1-11 Monat nach
Primartumor) nach Primartherapie

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

7 Pat. mit Frihrezidiven
1 Pat. mit Primartumor

Intervention

CT-Platzierung der LITT-Sonde
MR-Steuerung der LITT, 2d Flash/Turbo-Flash

Vergleichsintervent. | keine

Verblindung keine

Randomisation keine

Outcomes -

Follow up 2 Tage — 1 Woche — 4 Wochen (!)

Drop Outs -

Intention to treat Ana- | -

lyse

Statistische Auswer- |-

tung

Vorschlag zur Evi- lic (keine eigenstandige Studie, Aufstockung der Studie: ,VOGL, Recurrent

denzbewertung Nasopharyngeal Tumors: Preliminary Clinical Results with Interventional
MR-Imaging-controlled LITT*)

Ergebnisse s. dort

Fazit der Verfasser s. dort

Fazit des Auswerters |s. dort
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9.2.
9.2.4. Kopf- Halstumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

T. J. Vogl, M. G. Mack, P. Muller, C. Phillip, H. Bottcher, A. Roggan, M.
Juergens, M. Deimling, D. Knobber, P. Wust, and . Recurrent nasopharyn-
geal tumors: preliminary clinical results with interventional MR imaging--
controlled laser-induced thermotherapy. Radiology 196 (3):725-733, 1995.

Studientyp nach
Durchsicht

Vorher-/Nacher-Studie

Fragestellung/ Indika-
tion

LITT-Behandlung von frihen Rezidivtumoren (1-11 Monate) nach Primar-
therapie im Kopf-Hals-Bereich, einschlielich in vivo-Uberpriifung der MR-
Thermotherapie

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

6 Pat. mit Frihrezidiv, Tumorstadium grofer/gleich T2, sowohl nodalposi-
tiv- als auch nodalnegativ, verschiedene histologische Subtypen

Intervention on line MR-monitoring LITT nach CT-gesteuerter Platzierung der Sonde,
keine Vollnarkose

Vergleichsintervent. | keine

Verblindung keine

Randomisation keine

Outcomes S.u.

Follow up bis 3 Monate (MRT-Verlaufskontrolle)

Drop Outs 1 Pat. 1 Monat nach LITT verstorben

Intention to treat Ana- |-

lyse

Statistische Auswer- |keine

tung

Vorschlag zur Evi- lic

denzbewertung

Ergebnisse Bei pleomorphen Adenomen (maligne? Oder borderline?) 100% Tumor-

nekreose durch LITT, sonst wg. Limitierender Faktoren (z.B. Nahe zu vul-
nerablen Strukturen wie Nerven und Gefalde) zu durchschnittlich 50% Tu-
mornekrose erzielt (4-28 cm2).

Gute Steuerbarkeit der Hitzeentwicklung durch MR-Thermometrie.
Nebenwirkungsarm, kurze Rekonvalenszenzzeit.

Rasche Verbesserung der Lebensqualitat (Schmerzreduktion, Reduzierung
von Heiserkeit und Schluckbeschwerden, Freiwerden der Eustachischen
Tube bei 2/3 aller Pat.).

Psychologisch vorteilhaft, da Verstimmelung im Gesichtsbereich reduzier-
bar.

Fazit der Verfasser

Begriufienswerte Methode der Palliativbehandlung von Rezidivtumoren im
Kopf-Hals-Bereich.

Fazit des Auswerters

Methodische Mangel: zu kurzes Follow-up, zu kleines Kollektiv, Mischung
nodalpositiver und nodalnegativer Faélle.

Verbesserung der Lebensqualitat offensichtlich sehr rasch (Schmerzreduk-
tion noch am Tage der Behandlung), begriiienswerte Alternative der Palli-
ativbehandlung, wenn Gesamt-Prognose fir den mit LITT behandelten Pat.
Nicht schlechter sein sollte als im Vergleich zu anderen Methoden.
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9. Anhang
9.2.
9.2.5. Hirntumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Kahn, Bettag et al., 1996: Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie von
zerebralen Tumoren unter kernspintomographischer Kontrolle
Radiologie 36 (9): 713-721

Studientyp nach

Pilotstudie bei Patienten zum Nachweis von Praktikabilitat, Sicherheit und

Durchsicht Effektivitat

Fragestellung/ Effekte der LITT in der Behandlung zerebraler Tumoren

Indikation

Beschreibung des 16 Patienten (4 f, 12 m; Alter 24-78, mittel: 48 Jahre), Tumoren supratento-
Untersuchungs- riell lokalisiert, Durchmesser 18-35 mm. Ausschluss: > 35 mmm (bestimmt

kollektivs (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

mit MRT), Einblutungen.
Diagnose auf Grund stereotakt. Biopsie

Intervention

LITT: Nd-YAG-Laser (1064 nm) + ITT-Lichtleiter. Vorbehandlung/-
untersuchung mittels MR und CT.

Laserleistung: 15 Pat. wurden mit 4 Watt, 1 Pat. mit 5 Watt,
Bestrahlungsdauer: 10-20min.

Verbaler Kontakt zu Patienten und visuelle Kontrolle

Vergleichsinterventi-
on

Keine

Verblindung -

Randomisation -

Outcomes MRI-Aufnahmen

Follow up MR Verlaufsuntersuchungen (n= 77) 24 h und 4-6 Tage nach LITT, MR-
Kontrollen 8-18 Tage, 19-31 Tage und 2 Monate nach LITT, Verlaufsunter-
suchungen nach 3 — 6 Monaten

Drop Outs keine

Intention to treat Ana- | Nachweis von Praktikabilitdt, Sicherheit und Effektivitat

lyse

Statistische Auswer- | Vergleich der LasionsgréRen wahrend und nach LITT

tung

Vorschlag zur Evi- llc

denzbewertung

Ergebnisse Bei 4 Patienten Zunahme der Lasionsgréf3e um 4-9 % innerhalb von 4-6

Tagen.
14 Pat. zeigten leichte bis deutliche Zunahme des perifokalen Odems
2 Patienten zeigten neurologische Verschlechterung

Fazit der Verfassser

YAG-Lasrer fur interstitielle Applik. gut geeignet. Einsatz eines bildgeben-
den Verfahrens zur Prozesskontrolle erforderlich.

Patienten mit niedriggradigen Astrozytomen haben grof3ten Benefit.
klinischer Stellenrwert kann z.Z. noch nicht bestimmt werden.

Bedeutung der MRT zur Prozessuberwachung gezeigt.

Fazit des Auswerters

kritische Selbsteinschatzung der Verfasser, pos. Bewertung hinsichtlich der
Prozesskontrolle
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9.2.
9.2.5. Hirntumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Reimer P, Bremer Ch, Horch CH et al:

MR-Monitored LIl as a Palliative Concept in Patients with High Grade Gio-
mas: Preliminary Clinical Experience.

JMRI 1998; 8: 241-244

Studientyp nach Fallserie

Durchsicht

Fragestellung/ Nachweis der LITT als Palliativ-Behandlungskonzept bei Patienten mit
Indikation schweren Hirntumoren im Anschluss der Standard-Behandlung der Radio-

therapie.

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektivs (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

4 Pat. ( 2 f, 2 m) mit Grad lll/IV Gliomas in der Nahe von motorischem oder
Sprachzentrum. Alter: 55 Jahre

Intervention

minimal invasiv bei Palliativ-Patienten

Vergleichsinterventi-
on

Keine

Verblindung -

Randomisation -

Outcomes MRI-Aufnahmen auch zur Lokalisation der LITT

Follow up nach 6 Wochen und nach 3 Monate nach LITT-Behandlung zeigten sich
die Bereiche "nekrotisch"- Bildgebendes Verfahren: MRI.

Drop Outs keine

Intention to treat Ana- |-

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptive Darstellung

tung

Vorschlag zur Evi- lic

denzbewertung

Ergebnisse Bei 1 Pat. kann die Lasion total beseitigt werden und auch 6 Monate nach

LITT nicht nachweisbar.

Bei Pat 2 und 3 bleibt die TumorgréRRe konstant tiber 4 Monate.

Pat. 4 hat nach 3 Monaten eine Einblutung (hemorrhage), die von den
Verfassern als nicht in unmittelbarem zusammenhang mit LITT-
Behandlung bewertet wird.

Fazit der Verfassser

keine Schmerzen bei Behandlung, fir Palliativmed. gut geeignet. Ergeb-
nisse mussen in Klinischer Studie geprift werden und sind mit anderen
minimal invasiv. Methoden zur vergleichen.

Fazit des Auswerters

ausfuhrliche qualitativ-deskriptive Darstellung, Abbildung der MRI unmittel-
bar vor und nach LITT. Autoren weisen selbst auf Notwendigkeit gréRerer
klinischer Studien hin.
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9.2.
9.2.5. Hirntumoren

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Schwabe B; Kahn Th; Harth Th; Ulrich F; Schwarzmaier HJ: Laser-Induced
Thermal Lesions in the Humnan Brain:Short- and Long-Term Appearance
on MRI.

J Computer Assisted tomography 1997; 21 (5): 818-825

Studientyp nach

Folgestudie einer Pilotstudie (Phase 1) von 1991

Durchsicht

Fragestellung/ Langzeit-Beobachtung von mit LITT behandelten Gehirntumoren mit MRI.
Indikation Follow-Up von bis zu 4 Jahren nach LITT.

Beschreibung des 18 Pat. mit Hirntumoren und vorangegangener LITT.

Untersuchungs-

kollektivs (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

Intervention

minimal invasiv bei Palliativ-Patienten: LITT: Nd-YAG-Laser (1064 nm) +
ITT-Lichtleiter. Vorbehandlung/-untersuchung mittels MR und CT.
Laserleistung: 3,9 - 5 Watt,

Bestrahlungsdauer: 10-20min.

Vergleichsinterventi-
on

Keine

Verblindung -

Randomisation -

Outcomes MRI-Aufnahmen

Follow up 5-1434 Tage nach LITT, pro Patient 2-15 Follow-up-Untersuchungen
(graph. Darstellung fur jeden einzelnen Pat.)

Drop Outs 3 Pat. wurden von der Auswertung ausgeschlossen (mit Begriindung).

Intention to treat Ana- |-

lyse

Statistische Auswer- | Deskriptive Darstellung

tung

Vorschlag zur Evi- lic

denzbewertung

Ergebnisse Bei allen Pat. zeigen die Lasionen 5 Konzentrische Zonen mit interpret.

Signalen. Einheitliche Entwicklung der Lasionen iber Beobachtungszeit-
raum, Ausnahme: 2 Falle mit Varianten.
Anfangliche Lasionsgrofe: 171 — 581 mm

Fazit der Verfassser

Die MR —follow up zeigen, dass eine anschlieBende LITT-Behandlung die
Lasionen nach einer anfanglichen Expansion sehr stark zusammen-
schrumpfen Iasst ohne weitere pseudocystischen Effekte.

Fazit des Auswerters

Tabellarisch aufgeflhrte Charakterisierung jedes einzelnen Pat. Verfasser
weisen auf Notwendigkeit einer kontroll. randomisierten Studie hin.
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9. Anhang
9.3. Fragenkatalog

26.03.2001

Fragenkatalog zur laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie
(LITT)

Bitte benennen Sie zu jeder Antwort lhre Quellen
(z.B. Studien, Ergebnisse von Konsensuskonferenzen)

Fragen zum therapeutischen Nutzen

1. Auf welchem Wirkungs-Prinzip beruht die Methode?

2. Welche Wirkung(en) der Methode sind beim Menschen gesichert; wie und womit
kénnen die gesicherten Wirkungen gemessen werden?

3. Bei welchen Indikationen ist die Wirksamkeit der Methode durch kontrollierte
Studien nachgewiesen?

Wie ist der Spontanverlauf bei diesen Erkrankungen (Indikationen)?
Welche prioritaren Ziele gelten fur die Behandlung der o. g. Erkrankungen?
Welche dieser Ziele sind - ggf. teilweise - mit dieser Methode zu erreichen?
Ist die Methode alternativ oder additiv anzuwenden?

© N o o bk

Wie ist der Nutzen der Methode im Vergleich zu anderen (etablierten) Behand-
lungs-Methoden und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf?

9. Werden andere Methoden hierdurch Uberflissig?
10. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Methode verbunden?

Erganzende Fragen zur Anwendung:

11. Welches Therapieschema muf} eingehalten werden und durch wen ist dieses
standardisiert?

12. Gibt es verschiedene gleichwertige Verfahren und welche ist als optimal anzuse-
hen?

13. Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten, durch wen sind die Stan-
dards festgelegt?
(Bitte beschreiben Sie detailliert die zur Anwendung kommenden Gerate und den
Ablauf der Behandlung)

14. Kann die Behandlung nur unter gleichzeitigem Einsatz bildgebender Verfahren
erfolgen? Welche Untersuchungen sind vor und nach der Behandlung erforder-
lich? Ist die Notwendigkeit aufwendiger Verfahren (z.B. MRT) im Vergleich z.B.
zur Sonografie wissenschaftlich belegt worden?

15. Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?
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Fragen zur medizinischen Notwendigkeit:

16. In wieweit sind die genannten Erkrankungen (Indikationen) unter Beruck-
sichtigung der derzeitigen Kenntnisse zur Prognose und zur Therapie behand-
lungsbedurftig?

17. Welche Methoden stehen zur Behandlung dieser Erkrankungen grundsatzlich zur
Verfugung?

18. Welche Vorteile liegen angesichts der Behandlungsalternativen in dieser Metho-
de?

Kosten

19. Wie ist die Inzidenz der als behandlungsbedurftig genannten Erkrankungen in
Deutschland?

20. Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der Methode? (je
Anwendung / je Therapiezyklus / je Kalenderjahr)

21. Wie sind die Kosten dieser Methode im Vergleich zu etablierten Methoden?

22. Welche Kosten konnten durch den alternativen Einsatz der genannten Therapie
vermieden werden?
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9.4.

Anhang

Pressemitteilung zur durch das BMBF geférderten Studie

R

Bundesministerium

fir Bildung bmb-+f

und Forschung

Aktuell

167/2000
02.11.2000

Schonende Tumorbehandlung mit Laser

BMBF férdert bundesweite Studie zur Zerstérung von Lebermetastasen
durch Laserbehandlung mit 1 Million Mark

Mit rund einer Milion Mark fordert das Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) seit Marz dieses Jahres eine Studie Uber die potenziell
nachhaltige Zerstdrung von Metastasen durch Laserstrahlen in der Leber, die sich
in Folge von Dickdarmkrebs dort angesiedelt haben. Ziel der Studie ist es,
herauszufinden, ob die ebenfalls vom BMBF geforderte sogenannte
Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) genauso wirksam ist wie die
herkdmmliche chirurgische Entfernung der Metastasen. Bei einem positiven
Ergebnis kénnte den betroffenen Kranken in einigen Jahren ein schonenderes
Therapieverfahren fiir die Behandlung zur Verfligung stehen.

Die Studie wird vom Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des
Universitatsklinikums Frankfurt gemeinsam mit der Chirurgischen Kilinik der Freien
Universitat Berlin sowie dem Zentrum zur Methodischen Betreuung von
Therapiestudien (ZMBT) in Heidelberg durchgefiihrt. Weitere Kliniken in Berlin und
Krefeld sind derzeit beteiligt.

Das Verfahren ist fur die Patientinnen und Patienten schonend, weil es nur einen
relativ geringfiigigen Eingriff erfordert. Der Laserstrahl fithrt zur gezielten
Zerstorung des Tumorgewebes, ohne dass umliegendes gesundes Gewebe
beschadigt wird. Das vom Frankfurter Institut weiterentwickelte LITT-Verfahren
wurde dort bereits an einer groRen Patientengruppe mit unterschiedlichen

Pressereferat:

Hannoversche Stralle 28 — 30 Telefax: (01888) 57 — 5551
10115 Berlin E-Mail: Presse@bmbf.bund.de
Telefon: (01888) 57 — 50 50 Internet: hitp://www.bmbf.de
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Krebserkrankungen angewendet und konnte dabei seine gute Wirksamkeit bei
weniger Komplikationen zeigen. Die an Dickdarmkrebs erkrankten Patienten
stellten dabei die groRte Gruppe dar, an der die neue Technik zur Behandlung von

Lebermetastasen zum Einsatz kam.

Im Verlauf der nach strengen internationalen Standards konzipierten
Untersuchung sollen insgesamt 400 Patienten mit Lebermetastasen vergleichend
entweder mit der LITT oder konventionell behandelt werden. Es soll dabei gepriift
werden, ob die neue Technik hinsichtlich der Heilungschancen fiir die Patienten
mit der chirurgischen Methode vergleichbar oder ihr sogar Uberlegen ist. Falls dies
der Fall sein sollte, kdnnte das auch zu einer Kostensenkung fiihren, da wegen der

geringeren Belastung der Patienten die Durchfiihrung der LITT ambulant moglich

ware.

Jahrlich erkranken etwa 40.000 bis 50.000 Menschen in Deutschland an
Dickdarmkrebs, dem so genannten kolorektalen Karzinom®. Die meisten dieser
Tumore werden erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Bei etwa 25 %
der Patienten mit Dickdarmkrebs finden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits Metastasen in der Leber. Bis zu 60 % der Betroffenen entwickeln trotz
einer operativen Entfernung des priméren Tumors im Darm im weiteren Verlauf
der Erkrankung Metastasen in der Leber, und ein Viertel der Patienten mit
Dickdarmkrebs sterben an dieser Lebermetastasierung. Die chirurgische
Entfernung der Lebermetastasen stellt zur Zeit das einzige etablierte Verfahren zur
potenziellen Heilung der Patienten dar.

Weitergehende Informationen kdnnen unter folgender Adresse bezogen werden:
DLR

Projekttréger des BMBF

Gesundheitsforschung

Sidstr. 125

53175 Bonn

Tel.: (02 28) 38 21- 2 49 / Fax: (02 28) 38 21- 2 57

109



9. Anhang
9.5. Anhang Studienniveau

"Randomised studies are needed to evaluate this method clinically and determine
survival time and quality of life"

(Russ, D., Orth, K., and Steiner, R. The potential of laser-induced interstitial thermotherapy to treat
liver metastases. Minimally Invasive Therapy and Allied Technologies 7(6), 519-525. 1998.)

»1hese methods may enable a temporary relief of symptoms, but no significant im-
pact on survival time, and no true long term benefit has been proven. Prospective
randomized trials against combined treatment as well as untreated patients are re-
quired for a more meaningful judgement and improved effectiveness”

(Scheele, J., Stangl, R., and Altendorf, Hofmann A. Chirurgische Eingriffe bei Lebermetastasen. Lan-
genbecks Arch.Chir Suppl Il Verh.Dtsch.Ges.Chir , 217-225. 1990.)

,controlled, randomized studies are now needed to evaluate the method in compari-

son with other palliative treatment modalities*”
(Schroder, T., Castren-Persons, M., Lehtinen, A., and Taavitsainen, M. Percutaneous interstitial laser
hyperthermia in clinical use. Ann Chir Gynaecol. 83(4), 286-290. 1994.)

Schlussfolgerung: "Further studies are necessary to directly compare laser and mi-
crowave therapy for different clinical indications”

(Vogl, T. J., Mack, M. G., Muller, P., Straub, R., Eichler, K., and Felix, R. Laser-induced and micro-
wave thermotherapy of hepatocellular carcinoma. Digestion 59 Suppl 2, 86-88. 1998.)

,Die chirurgische Resektion stellt derzeit das einzige kurative Verfahren in der Be-
handlung maligner Lebertumore dar. Unter Beriicksichtigung prognoserelevanter
Faktoren kommen jedoch zum Zeitpunkt der Diagnosestellung beispielsweise nur
maximal 30% der Patienten mit Lebermetastasen eines colorectalen Carcimons fiir
eine chirurgische Resektion in Frage. Mit allen anderen Therapieoptionen konnte
bisher keine iiberzeugende Verléngerung der Uberlebenszeit erzielt werden.“

Albrecht, D., Germer, C., Isbert, C., and Buhr, H. J. Die laserinduzierte Thermotherapie zur palliativen

Behandlung maligner Lebertumoren: Ergebnisse einer klinischen Studie. Langenbecks Arch Chir
Suppl Kongressbd. 113, 136-138. 1996.

,Die chirurgische Resektion kolorektaler Lebermetastasen stellt derzeit das einzige
Therapieverfahren mit potentiell kurativer Zielsetzung dar. Nach Scheele betragt die

5-Jahrestiberlebensrate 39,3%.

Albrecht, D., Germer, C. T., Roggan, A., Isbert, C., Ritz, J. P., and Buhr, H. J. Die Optimierung der
Laserinduzierten Thermotherapie zur Behandlung on Lebermetastasen colorectaler Carcinome, eine
interdisziplinare Aufgabe - Eine klinische Studie. Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd. 115,
1438-1440. 1998.

,Eine Wertung der Methode in Bezug auf einen prognostischen Gewinn fiir die be-
handelten Patienten ist aufgrund des inhomogenen und kleinen Patientenkollektives

bei der kurzen Nachbeobachtungszeit nicht méglich.”

Albrecht, D., Germer, C., Isbert, C., and Buhr, H. J. Die laserinduzierte Thermotherapie zur palliativen
Behandlung maligner Lebertumoren: Ergebnisse einer klinischen Studie. Langenbecks Arch Chir
Suppl Kongressbd. 113, 136-138. 1996.

,Waiting for further validation about the encouraging data obtained with the other in-
terstitial methods and in particular with radiofrequency (RF) and laser interstitial pho-
tocoagulation (FLI), PEI is a valid alternative to surgery for selected HCC patients
and is a good palliation in cases with not resectable liver metastases which are any-

way suitable for locoregional treatments*

(Torzilli, G., Livraghi, T., and Olivari, N. [Interstitial percutaneous therapies in primary and secondary
liver tumors] Terapie percutanee interstiziali dei tumori primitivi e secondari del fegato. Ann.ltal.Chir
70(2), 185-194. 1999.)
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9.6. Folien zum Assessment

Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Laserinduzierte interstitielle
Thermotherapie (LITT)
bei malignen Tumoren

Ein gemeinsames Assessment der
Bundesarztekammer und der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung
17./18. Januar 2002

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt

Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Worum geht es ?

Verfahren zur lokalen Tumordestruktion
Koagulation mittels Laser

1983 erstmals beschrieben
Anwendung an wenigen Uni-Kliniken
Aggressive Bewerbung

Unklarer Stellenwert des Verfahrens

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt

111



9. Anhang
9.6. Folien zum Assessment

Assessment: LITT bei malignen Tumoren KBV

Lokale Verfahren bei Malignomen

» Standards: Operative Verfahren,
Strahlentherapie, Chemotherapie

* Perkutane, lokal destruierende Verfahren:

Alkoholinjektion
Kalteapplikation
Mikrowellenapplikation
Radiowellen

- LITT

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt

Assessment: LITT bei malignen Tumoren KBV

Fragestellungen

* Indikationen ?

* Nutzen und Risiken belegt ?
* Verfahren standardisiert ?

* Alternativen ?

» Empfehlung zur Anwendung ?

+ Besondere Anwendungsbedingungen ?

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag ppt
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Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Methodik der Bewertung

KBV

«  Gemeinsame Arbeitsgruppe BAK / KBV
» Systematische Literaturrecherche

» Stellungnahmen eingeholt

« Evidenzbasierte Auswertung

» Schriftliche Dokumentation

» Peer Review

» Veroéffentlichung

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt

Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Prozeduraler Ablauf der LITT

KBV

» Perkutaner Zugang zum Tumor

» Koagulation mit Lasersonden

» Kontrolle durch MRT, CT, Sonografie
* 6 bis 24-stundige Nachbeobachtung

« Therapiekontrolle nach 24 bis 48 Stunden
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Assessment: LITT bei malignen Tumoren KBV

In Erprobung bei

*  Primaren Lebertumoren / Lebermetastasen
*  Mammakarzinom
» Kopf-Hals-Tumoren

* Hirntumoren

*  Weitere Tumoren: u.a. Auge, Gallenblase, Knochen,
Pankreas, Magen-Darm-Trakt, Niere, Urogenitaltrakt

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt

Assessment: LITT bei malignen Tumoren KBV

Lebertumor / Lebermetastasen

» Kurative Option grundsatzlich nur bei
Lebermetastasen eines Kolorektal-CA

e Zur LITT bisher ausschlief3lich
unkontrollierte Fallserien

+ Benefit der LITT fur Patienten unklar

»  BMBF-Studie zur kurativen Therapie von
Lebermetastasen mit LITT bis 2007

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag ppt
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Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Fazit: Lebertumor / Lebermetastasen

KBV

* LITT im experimentellen Stadium

» Kurativ: Ausschlief3lich in kontrollierten
Studien mit Vergleich zum Goldstandard
,Operative Resektion“ vertretbar

« Palliativ: Potentiell bei unbeherrschbaren
Schmerzen bei Lebermetastasen
(unter Studienbedingungen)

+ 24-stiindige stationare Uberwachung

Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Fazit: Kopf-Halstumoren

KBV

* LITT im experimentellen Stadium

+ Kurativ: Keine Studien, keine vergleichenden
Untersuchungen mit der Standardtherapie

+ Palliativ: Potentiell bei unbeherrschbaren
Schmerzen oder obstruktiven Prozessen;
Vergleich mit palliativen Standardverfahren
erforderlich
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Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Fazit: Mammakarzinom

KBV

* LITT im experimentellen Stadium

« Kurativ / Palliativ: Wissenschaftlich belegte,
operative Standardverfahren verfigbar

+ Palliativ: Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit
der LITT gegenuber einer Tumorexcision ist
bisher nicht belegt

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt

Assessment: LITT bei malignen Tumoren

Fazit: Hirntumoren und andere

KBV

* LITT im experimentellen Stadium

* Bisherige Erprobung nur an kleinen
Patientenzahlen

* Risiken nicht abschatzbar

* Hirntumoren: 1998 letzte Veroéffentlichung

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag ppt
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Assessment: LITT bei malignen Tumoren KBV

Zusammenfassung

* Die LITT zur Koagulation von Tumoren oder
Metastasen befindet sich im experimentellen
Stadium

+ Es liegen keine angemessenen Vergleiche zu
den Standardverfahren vor

* Die LITT sollte entsprechend der Deklaration
von Helsinki nur unter Studienbedingungen
erprobt werden

H\24_Hyperthermie\Material LITT\LITT-Vortrag.ppt
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