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Laser-interstitielle Thermotherapie (LITT):
eine minimalinvasive neurochirurgische Behandlungs-
option fur Hirntumore und Strahlennekrose
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Zusammenfassung: Die Laser-interstitielle Thermotherapie (LITT) ist ein minimalinvasives neurochirurgisches Verfahren, bei welchem eine
Laser-induzierte Wéarme zur Ablation von Zielgewebe im Gehirn genutzt wird. Die Ablation wird unter Echtzeitkontrolle in der MRT durch-
gefuhrt und ermoglicht die prazise Behandlung von pathologischem Gewebe, teils mit vorgangiger Biopsie, und Schonung der umgebenden
Strukturen. Heute umfassen die Hauptanwendungsgebiete der LITT primare und sekundare Hirntumore, Epilepsien und Strahlennekrosen.
Im Vergleich zu konventionellen offenen neurochirurgischen Eingriffen verkirzt LITT den Krankenhausaufenthalt und bietet die Moglichkeit,
Patienten zu behandeln, die fir offene Operationen nicht geeignet sind. Die Indikationsstellung sollte interdisziplinar erfolgen und ist flr den
Therapieerfolg entscheidend. Dieser Artikel fasst die technische Durchfiihrung sowie die aktuellen Empfehlungen zur Auswahl der geeigneten
Patienten und Pathologien, basierend auf der aktuellen Literatur, zusammen.

Schliisselworter: Laser-interstitielle Thermotherapie, minimalinvasive Neurochirurgie, thermische Ablation, Gliome, Metastasen

Laser interstitial thermotherapy (LITT): a minimally invasive neurosurgical treatment option for brain tumours and radiation necrosis

Abstract: Laser interstitial thermotherapy (LITT) is @ minimally invasive neurosurgical procedure in which laser-induced heat is used to ablate
target tissue in the brain. The ablation is performed under real-time MRT guidance, enabling the precise treatment of pathological tissue —
sometimes following a prior biopsy — whilst sparing the surrounding structures. Today, the main indications for LITT include primary and se-
condary brain tumours, epilepsy and radiation necrosis. Compared to conventional open neurosurgical procedures, LITT shortens the hospital
stay and offers the possibility of treating patients who are not suitable for open surgery. Indications should be determined on an interdisciplinary
basis and are crucial for the success of the treatment. This article summarises the technical procedure as well as the current recommendations

for selecting suitable patients and pathologies based on the latest literature.
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Einleitung

Die kontinuierliche Weiterentwicklung minimalinvasiver
Operationstechniken und medizinischer Bildgebung hat
zu neuen therapeutischen Moglichkeiten in verschiedenen
medizinischen Fachgebieten gefithrt. Die Laser-interstiti-
elle Thermotherapie (LITT) représentiert ein solches inno-
vatives Verfahren in der Neurochirurgie, das in den letzten
Jahren gleichzeitig mit der Verbesserung der bildgebenden
Verfahren und der aktuellen Studienlage zunehmend an
Bedeutung gewonnen hat (1). LITT ist eine minimalinva-
sive Behandlungsmethode, bei der Laser-induzierte War-
meenergie zur gezielten Ablation von Zielgewebe im Ge-
hirn eingesetzt wird. Die Ablation wird — meist nach der
Entnahme einer Biopsie bei Tumorerkrankungen - unter
Kontrolle mittels Echtzeitbildgebung in der MRT durch-
gefithrt, was eine exakte Durchfithrung und Uberwachung
des Eingriffs ermoglicht. Die MRT-Thermometrie erlaubt
dabei die kontinuierliche Kontrolle der erzeugten Warme-
verteilung, wodurch eine millimetergenaue Begrenzung
der Ablationszone und Schonung der umgebenden Struk-
turen erreicht werden kann (2).

Historisch wurde die LITT erstmals in den 1980er-Jahren
beschrieben, jedoch haben technologische Fortschritte der
letzten zwei Jahrzehnte zu einer kontinuierlichen Verbes-
serung und damit auch Verbreitung des Verfahrens und
seiner Anwendungsgebiete gefithrt (3). Heutzutage ist die
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LITT eine etablierte Behandlungsoption fiir Epilepsie und
Strahlennekrosen und wird zunehmend auch fiir primare
und sekundéire Hirntumore genutzt. Der Schwerpunkt der
folgenden Zusammenfassung liegt auf der Evidenzlage fiir
Hirntumore und Strahlennekrosen.

Ablauf einer LITT-Behandlung

Die LITT-Behandlung wird meist in Vollnarkose durch-
gefithrt, wobei einige Zentren LITT auch bei wachen Pati-
enten durchfiihren, was ein kontinuierliches intraoperati-
ves neurologisches Monitoring bei Lasionen in eloquenten
Arealen und in der Néhe von subkortikalen Faserbahnen
ermoglicht (4). Zunéchst wird bei einer LITT-Operation
der Stereotaxie-Rahmen angebracht und eine CT-Unter-
suchung durchgefiihrt, welche anschliessend fiir die Pla-
nung des Zielvolumens und der optimalen Trajektorie mit
den prioperativen MRT-Bildern fusioniert wird. Hiermit
erreicht man die praziseste Lage fiir den Katheter. Die
Einlage kann aber auch mittels Neuronavigation erfolgen
und hat dann eine Abweichmaoglichkeit von wenigen Mil-
limetern. Die optimale Trajektorie ist abhdngig von der
dreidimensionalen Ausdehnung des Tumors und sollte
der Langsachse der Raumforderung folgen. Die optima-
le Zielgrosse fiir LITT liegt bei einem Durchmesser von
bis zu 2.5 cm bzw. einem Volumen von maximal 15 cm®
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(5, 6). Anschliessend erfolgt in der Regel die Biopsie der
Lasion tber die gleiche Trajektorie, gefolgt von der Plat-
zierung der Lasersonde im Zielgewebe. Hierfiir ist nur ein
kleiner Hautschnitt von wenigen Millimetern notwendig.
Danach erfolgt der Transport des Patienten zur MRT fiir
die Verifizierung der korrekten Sondenposition und der
thermischen Ablation . Durch die Absorption des
Laserlichts im Gewebe entsteht Warme, die bei Tempera-
turen zwischen 50 und 70°C zur Proteindenaturierung,
Zellmembranruptur und letztendlich zur Koagulations-
nekrose fiihrt. Je nach Ausdehnung und Konfiguration
konnen auch mehrere Ablationen notwendig sein, um
das Zielvolumen zu erreichen (7). Unmittelbar nach der
Laserablation erfolgt eine Abschluss-MRT-Kontrolle. Der
Patient kann anschliessend extubiert werden und oft nach
einer Uberwachung von nur einer Nacht aus dem Kran-
kenhaus entlassen werden.

Klinische Anwendungsgebiete

Gliome sind die hiufigsten primaren Hirntumore und um-
fassen ein breites Spektrum von niedriggradigen (WHO-
Grad 1-2) bis infiltrativ und schnell wachsenden Tumoren
(WHO-Grad 3-4) (8). Wahrend die chirurgische Resektion
bei den meisten Gliomen die Therapie der ersten Wahl dar-
stellt, konnen eloquente Lokalisationen, diffuses Wachs-
tumsmuster oder der Allgemeinzustand des Patienten eine
offene Operation limitieren, wodurch LITT als minimal-
invasive Alternative an Bedeutung gewinnt.

Mehrere Studien haben die Wirksamkeit von LITT als
Therapieoption von Gliomen untersucht. Es handelt sich in
den meisten Studien um Patienten mit eloquent gelegenen
Tumoren, erhohtem Operationsrisiko oder Ausschopfung
anderer Therapieoptionen. Bei niedriggradigen Gliomen
(WHO-Grad 1-2) zeigen mehrere Fallbeschreibungen und
kleinere prospektive Studien die Wirksamkeit von LITT
bei operativ schwer zuginglichen Tumoren im Kindes-
und Erwachsenenalter (9-11). Die Therapie zeigte eine gute
Reduktion der Tumormasse und wurde vom Grossteil der
Patienten gut toleriert. Prospektive Studien gibt es derzeit
fiir diese Indikation noch nicht. Aufgrund der insgesamt
guten Prognose dieser Tumore sind Langzeitbeobachtun-
gen notwendig, um den Effekt auf das progressionsfreie
Uberleben und Gesamtiiberleben zu untersuchen.
Deutlich mehr Studien gibt es mittlerweile fiir LITT als
Therapiemoglichkeit bei Glioblastomen. Insgesamt ist die
Prognose bei dieser Art von Hirntumor — dem haufigsten
bosartigen primdren Hirntumor bei Erwachsenen - wei-
terhin sehr schlecht, mit einem medianen Gesamtiiberle-
ben von 15-18 Monaten trotz maximaler Therapie (12).
Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
etwa 5 %, wobei neue Therapieansitze wie Tumor Treating
Fields diese im Rahmen einer randomisierten Studie auf
circa 13 % verbessern konnten (13). Die verfiigbare Litera-
tur zu Glioblastomen mit LITT basiert iberwiegend auf re-
trospektiven Fallserien und Kohortenstudien mit niedriger
Evidenzqualitdt (Evidenzlevel II-IV) (14). Diese Studien
zeigen, dass LITT eine potenziell wirksame Therapieform
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tiir Patienten mit inoperablen Tumoren darstellt. Bei neu
diagnostizierten, nicht resektablen Glioblastomen zeigt
eine aktuelle Auswertung eines prospektiven multizent-
rischen Patientenregisters in den USA eine durchschnitt-
liche Uberlebenszeit von 16 Monaten bei Erstdiagnose,
wenn nach LITT eine Standardtherapie (Radiochemothe-
rapie) erfolgte (15). Dies ist vergleichbar mit historischen
Kontrollgruppen nach Resektion. Mehrere retro- und pro-
spektive Serien zeigten ausserdem ein verlingertes Uber-
leben (9-12 Monate) nach LITT bei Patienten mit rezidivie-
renden Glioblastomen, die nicht fiir eine erneute Resektion
geeignet waren (15-17). Dies erwies sich als vorteilhaft im
Vergleich zur bestméglichen palliativen Versorgung. Die
Ablationsraten in den Studien liegen durchschnittlich bei
tiber 90 %, sowohl fiir primére als auch rezidivierende Tu-
moren (15). Die haufigsten Komplikationen in einer syste-
mischen Ubersichtsarbeit waren Krampfanfille, Infektio-
nen und intrakranielle Blutungen. Diese Komplikationen
traten durchschnittlich in 1-5% der Félle auf, mit einem
geringfiigig hoheren Risiko bei Patienten mit rezidivieren-
den Tumoren. Voriibergehende postoperative neurologi-
sche Verschlechterungen wurden insgesamt selten beob-
achtet, wihrend permanente Defizite bei weniger als 2%
der Patienten auftraten (16).

Ein besonders vielversprechender Aspekt der LITT liegt
in der Kombination mit Immuntherapie. Die thermische
Ablation fiihrt nicht nur zur direkten Tumordestruktion,
sondern induziert auch eine lokale Immunantwort und
eine transiente Storung der Blut-Hirn-Schranken (18). Die
Hitzeablation fithrt u.a. zur Freisetzung von tumorassozi-

Abb. 1: Schematische Darstellung der Laser-induzierten interstitiellen
Thermotherapie (LITT). Nach der Planung der stereotaktischen Tra-
jektorie mittels Elements Stereotaxy Software (Brainlab AG, Minchen)
und Platzierung des Katheters wird der Patient in Vollnarkose in der
MRT positioniert, wobei préinterventionell T1- und T2-FLAIR-Sequen-
zen als anatomische Referenzbilder akquiriert werden. Wahrend der
wenige Minuten dauernden Ablation erfolgt eine kontinuierliche Echt-
zeit-Temperaturtiberwachung mit der Visualase-Software (Medtronic,
Minneapolis), welche farbcodierte thermische Karten generiert und die
berechnete Ablationszone (orange) auf die Referenzbilder Uberlagert.
Die Ablation wird fortgesetzt, bis die kontrastmittelaufnehmenden Léa-
sionsgrenzen oder das definierte Zielvolumen vollstandig erfasst sind.
Abschliessend dokumentiert eine MRT-Kontrolle den Ablationserfolg
und schliesst Komplikationen aus, bevor der Laserkatheter entfernt
und die Wunde verschlossen wird.
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ierten Antigenen, die vom Immunsystem erkannt werden
konnen. Gleichzeitig setzen Zellschdden sogenannte Da-
mage-Associated Molecular Patterns frei, die als endogene
Adjuvantien wirken. Aktuelle Studien zeigen vielverspre-
chende Ergebnisse fiir die Kombination von LITT mit ver-
schiedenen Immuntherapeutika (19). Beispielsweise wurde
bei Patienten mit rezidivierenden Glioblastomen durch die
Kombination von LITT mit dem PD-1-Inhibitor Pembroli-
zumab ein medianes Uberleben von 26 Monaten erreicht,
wobei diese vielversprechenden Ergebnisse auf einer klei-
nen Fallserie von lediglich 3 Patienten basieren (20). Die
optimale Timing-Strategie zwischen LITT und Immun-
therapie wird derzeit in grosseren klinischen Studien un-
tersucht, wobei sowohl praoperative als auch postoperative
Verabreichung erforscht wird.

Mit einer jahrlichen Inzidenz von etwa 10 pro 100000 sind
Hirnmetastasen bei Erwachsenen die haufigsten intrakra-
niellen Tumore und betreffen abhdngig vom Primartumor
etwa 20-40 % aller Krebspatienten im Krankheitsverlauf.
Die haufigsten Primértumore sind Lungenkarzinome
(60 %), gefolgt von Mammakarzinomen (17 %) und Mela-
nomen (11%). Wihrend die stereotaktische Radiochirur-
gie und chirurgische Resektion etablierte lokale Therapie-
optionen darstellen, bietet LITT seit einigen Jahren eine
minimalinvasive therapeutische Alternative.

Fiir die Patientenselektion eignen sich insbesondere Patien-
ten mit solitdren oder oligometastatischen Lasionen in elo-
quenten Hirnarealen, bei denen eine offene Resektion mit
erhohtem perioperativem Risiko verbunden wire. LITT
stellt zudem eine wichtige Option bei rezidivierenden Me-
tastasen nach vorangegangener Radiochirurgie dar, wenn
das Toleranzvolumen ausgeschopft oder die Zeitspanne
fiir weitere Bestrahlung zu kurz ist. Die empfohlene Tu-
morgrosse liegt idealerweise unter 2.5 cm im Durchmes-
ser. Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand (KPS >70)
und kontrollierter systemischer Tumorlast zeigt LITT die
besten Langzeitergebnisse. Bei Hirnmetastasen zeigt LITT
in Studien eine durchschnittliche Ablationsrate von iiber
95 % (8) und lokale Kontrollraten von 60-100 %, abhingig
von der Ablationsrate (21, 22). Die durchschnittliche Uber-
lebenszeit von 6-20 Monaten legt nahe, dass die systemi-
sche Tumorkontrolle - dhnlich wie bei der stereotaktischen
Radiochirurgie — der entscheidende prognostische Faktor
fiir das Uberleben von Patienten mit rezidivierenden Hirn-
metastasen bleibt.

Die Behandlung der Radionekrose mittels LITT hat sich in
den letzten Jahren als wichtige Alternative zum medika-
mentdsen Management etabliert. Radionekrose bezeich-
net eine strahleninduzierte Schidigung von Blutgefas-
sen, Gliazellen und weisser Substanz mit pathologischer
inflammatorischer Reaktion. Pathophysiologisch scha-
digt hoch dosierte Bestrahlung die Blut-Hirn-Schran-
ke, was unter anderem zu Gewebehypoxie fithrt und
damit zur Freisetzung des Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), welcher Gefisswachstum stimuliert und
das Odem wiederum verstirkt (21). Radiographisch zei-
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gen sich typischerweise eine Signalerhéhung in der T2-
FLAIR-Sequenz und ein von Kumar et al. beschriebenes
«Swiss cheese»-Enhancement in den T1-Sequenzen (23).
Sie tritt bei etwa 2-4 % der Patienten nach Ganzhirnbe-
strahlung, jedoch bei bis zu 10-25% der Patienten nach
stereotaktischer Radiochirurgie auf, typischerweise mehr
als 6 Monate nach Behandlung (24, 25). Interessanterwei-
se erhoht die Kombination von Strahlentherapie mit Im-
muntherapie das Risiko zusitzlich. Die Unterscheidung
zwischen Radionekrose und Tumorprogress bleibt trotz
fortgeschrittener Bildgebung herausfordernd, weshalb die
Biopsie weiterhin den Goldstandard der Diagnostik dar-
stellt.

Wihrend Radionekrosen oft asymptomatisch verlaufen,
koénnen sie auch neurologische Symptome verursachen,
die eine Therapie erfordern. Kortikosteroide wirken ini-
tial bei den meisten Patienten, jedoch entwickeln bis zu
70 % refraktire Symptome. Der Anti-VEGF-Antikorper
Bevacizumab zeigte in einer Metaanalyse bei 91 % eine
klinische Verbesserung und somit eine Uberlegenheit zu
Kortikosteroiden, allerdings eine Rezidivrate von 34 %
(26). LITT stellt eine neue, minimalinvasive Behand-
lungsoption der Radionekrose dar und bietet in selektio-
nierten Patientenkollektiven eine lokale Therapiealterna-
tive mit lang anhaltendem Effekt. Die prospektive Studie
von Ahluwalia et al. zeigte, dass LITT unabhéngig von to-
taler oder subtotaler Ablation eine nahezu 100%ige Lasi-
onskontrolle und eine 6-Monats-Uberlebensrate von iiber
80 % erreichte. Zusitzliche Vorteile umfassten die Stabi-
lisierung des kognitiven und funktionellen Status sowie
die Moglichkeit des Ausschleichens der Kortikosteroide
bei einigen Patienten (27). Weitere klinische Erfahrungen
bestatigen die Sicherheit und Wirksamkeit von LITT bei
Radionekrose. Rammo et al. (2018) berichteten tiber Pa-
tienten mit bioptisch gesicherter Radionekrose nach Be-
handlung von primiren Hirntumoren und Metastasen,
bei denen LITT gut toleriert wurde und die behandelten
Lasionen nach sechs Monaten deutlich kleiner waren als
initial (28). Die Methode wurde auch erfolgreich bei sel-
teneren Indikationen wie symptomatischer Radionekrose
nach Behandlung von arteriovendsen Malformationen
eingesetzt (29). Ein direkter Vergleich zwischen LITT
und Bevacizumab in einer aktuellen Metaanalyse mit
knapp 550 Patienten zeigte eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Bevacizumab bei der symptomati-
schen Kontrolle, wahrend radiologische Verbesserungen
vergleichbare Ergebnisse aufwiesen (30). Die Rate an Ste-
roid-Weaning war in der LITT-Gruppe hoéher als in der
Bevacizumab-Gruppe (62.4 % vs. 45 %), jedoch war dieser
Unterschied nicht statistisch signifikant (30).
Zusammenfassend bietet LITT den Vorteil einer biopti-
schen Diagnosesicherung sowie tendenziell héhere Raten
an Steroidfreiheit, wenn auch dieser Unterschied in der
aktuellen Metaanalyse nicht signifikant war im Vergleich
zu einer medikamentdsen Therapie mit Bevacizumab. Die
Methode stellt damit eine sinnvolle Behandlungsoption
fiir Patienten dar, die nicht auf die medikamentdse Be-
handlung ansprechen oder bei denen eine Steroidreduk-
tion angestrebt wird, beispielsweise vor einer geplanten
Immuntherapie (Fallbeispiel in
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A MRT Verlaufskontrollen vor LITT
01/2019

B MRT Verlaufskontrollen nach LITT
04/2019

Abb. 2: MRT-Verlaufskontrollen einer 61-jahrigen Patientin mit links frontaler Hirnmetastase eines pulmonalen Primartumors nach Laser-induzierter
interstitieller Thermotherapie (LITT). Panel A zeigt die praoperativen Verlaufskontrollen nach initialer stereotaktischer Radiotherapie (01/2019). Zwei
Monate spater (03/2019) zeigte sich ein ausgepragtes perifokales Odem und eine Gréssenprogredienz der Raumforderung, woraufhin eine Steroid-
therapie initiiert und die interdisziplinare Indikation zur LITT mit vorgangiger Biopsie gestellt wurde. Dargestellt sind axiale T1-gewichtete Aufnahmen
mit Kontrastmittel sowie eine sagittale T2-Sequenz. Panel B dokumentiert den postoperativen Verlauf mit dem typischen peripheren Kontrastmittel-
Enhancement und bereits deutlich regredienten Odem nur vier Wochen nach der Laserablation (04/2019). Die Steroidtherapie konnte unmittelbar
nach der Operation beendet werden. Das ausgepragte Odem ist in der Verlaufskontrolle vom Juni 2019 komplett ricklaufig. Histologisch bestatigte
sich eine Strahlennekrose. Dargestellt ist eine axiale T1-gewichtete Kontrastmittelaufnahme sowie axiale und sagittale FLAIR-Sequenzen (Juni 2019).

03/2019

06/2019

Derzeit werden die zusitzlichen Materialkosten fiir solch
einen Eingriff nicht gesondert vergiitet. Da es sich um
einen stationdren Fall handelt, wird alles {iber das Stan-
dard-DRG fiir Ablationseingriffe abgerechnet, welches
die hohen Kosten des Laserkatheters und erforderliche
MRT-Blockierung fiir zwei Stunden (insgesamt Opera-
tionszeit circa 3-4 Stunden mit stereotaktischer Planung)
nicht abdeckt. Die stationdren Félle in der OKP sind so-
mit nicht kostendeckend und die Verwendung von LITT
damit zuriickhaltend bei den Kliniken in der Schweiz,
trotz der deutlichen Vorteile im Krankenhausaufenthalt
und dem giinstigen Nebenwirkungsprofil fiir die Patien-
ten. Um diese Diskrepanz zwischen Kosten und Vergii-
tung fiir LITT zu beheben und die Verfiigbarkeit dieser
innovativen Therapie zu verbessern, lauft derzeit ein An-

PRAXIS 2026; 115 (6): 161-165

tragsverfahren iiber das BAG und die FMH zur angemes-
senen Kostenberiicksichtigung.

Beziiglich der erforderlichen Expertise wird empfohlen,
dass ein Neurochirurg mit Expertise in der Stereotaxie
mindestens 10 supervidierte LITT-Eingriffe durchfiihren
sollte, bevor die Technik eigenstindig angewendet wird.
Basierend auf diesen Anforderungen und dem zu erwar-
tenden Patientenvolumen sollte LITT nur an spezialisier-
ten Zentren in der Schweiz angeboten werden, um eine
addquate Fallzahl pro Zentrum und damit die Aufrecht-
erhaltung der chirurgischen Expertise zu gewahrleisten.

Schlussfolgerung

Die Laser-interstitielle Thermotherapie repréisentiert eine
wichtige Erganzung des neurochirurgischen Instrumen-
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tariums als minimalinvasive Ablationsmethode. Sie bietet
fir ausgewiahlte Pathologien und Patientengruppen eine
wirksame Alternative zu konventionellen operativen Ver-
fahren mit reduzierter Morbiditdt und deutlich kiirzeren
Krankenhausaufenthalten.

Die Hauptvorteile der LITT liegen in der minimalinva-
siven Natur des Eingriffs, der Prézision der thermischen
Ablation unter MRT-Kontrolle und der Moglichkeit, auch
Patienten zu behandeln, die fiir konventionelle Operatio-
nen nicht geeignet sind. Besonders vielversprechend ist die
Kombination mit Immuntherapie, die synergistische Ef-
fekte durch lokale Immunaktivierung und verbesserte Me-
dikamentenpenetration zeigt.

Fiir den klinischen Alltag sind die sorgfiltige Patienten-
selektion (gut umschriebene, spharische oder langliche
Lasionen <3 cm Durchmesser, tief liegende oder eloquen-
te Lokalisation mit erhohtem Risiko fiir offene Resektion,
kontrollierte systemische Tumorlast bei Metastasen), die
interdisziplindre Indikationsstellung und die Expertise des
Behandlungsteams entscheidend fiir den Erfolg der Thera-
pie. Zukiinftige Forschung wird sich auf die Optimierung
der Kombinationstherapien, die Verbesserung der Patien-
tenselektion und Langzeitergebnisse konzentrieren.
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