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1. Zusammenfassung 
 

Lungenkrebs ist nach wie vor die am häufigsten gestellte Krebsdiagnose weltweit und macht 
mit etwa 18% den größten Anteil aller Krebstodesfälle aus.1 Weiterhin ist die Lunge das 
zweithäufigste Organ, in dem sich Metastasen bösartiger Tumoren entwickeln.2 Die 
Behandlung dieser primären und sekundären Lungenneoplasien stellt eine bedeutende 
Herausforderung in der modernen Medizin dar. Bei PatientInnen mit nichtkleinzelligem 
Bronchialkarzinom (NSCLC) im Frühstadium (American Joint Committee on Cancer T1-2, N0) 
ist der derzeitige Behandlungsstandard die chirurgische Resektion. Häufig finden sich bei 
PatientInnen mit Lungentumoren jedoch gleichzeitig medizinische Begleiterkrankungen, die 
eine chirurgische Resektion unmöglich machen. Für solche HochrisikopatientInnen werden 
vermehrt minimalinvasive bis nichtinvasive Behandlungsoptionen eingesetzt. Diese bieten 
erhebliche Vorteile, darunter ein erhöhter PatientInnenkomfort durch eine mögliche 
Behandlung im ambulanten Umfeld und geringere Nebenwirkungen.3 Zu den häufig 
angewandten minimal-invasiven Methoden gehören die Kryoablation und die 
Mikrowellenablation (MWA). Beide Ablationsmodalitäten zielen darauf ab, Tumorgewebe lokal 
durch gezielte Kälte- oder Hitzeanwendung zu zerstören.4 Eine der Hauptkomplikationen bei 
diesen Verfahren sind Pneumothorax und als Folge dessen anhaltende Luftleckagen (PAL), 
die auftreten können, wenn die Ablationszone die Pleura einschließt.5,6 Solche PALs können 
mit erheblicher Morbidität, verlängerten Krankenhausaufenthalten und sogar Mortalität 
verbunden sein.7-13  
Für die lokale Therapie peripherer Lungentumoren sprechen sich verschiedene Autoren für 
die Anwendung von Kryoablation im Vergleich zu der MWA aus, da das Verfahren eine 
analgetische Wirkung auf die parietale Pleura sowie das Weichgewebe der Brustwand hat und 
vor allem das Risiko von PALs geringer sein soll.14-19 Obwohl es in der Literatur einen Konsens 
über die Bevorzugung der Kryoablation bei peripheren Lungentumoren aufgrund eines 
geringeren Risikos für PALs zu geben scheint, fehlen noch Daten zur Unterstützung der 
zugrunde liegenden Hypothese. 
Die vorliegende Arbeit untersucht daher die Häufigkeit von PALs infolge von Kryoablation und 
MWA peripherer Lungentumoren, bei der die Ablationszone die Pleura einschließt. Weiterhin 
erfolgt ein Vergleich beider Methoden hinsichtlich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit. Ziel ist 
dabei, eine fundierte Grundlage für die Wahl der geeigneten Ablationstechnik bei der 
Behandlung peripherer Lungentumoren zu schaffen. 
In eine bi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie wurden 116 PatientInnen 
(Durchschnittsalter, 61,1 Jahre ± 15,3; 60 Frauen) mit insgesamt 260 peripheren 
Lungentumoren (durchschnittlicher Durchmesser, 13,1 mm ± 7,4; durchschnittlicher Abstand 
zur Pleura, 3,6 mm ± 5,2) eingeschlossen, die zwischen 2006 und 2021 in insgesamt 173 
Sitzungen (112 Kryoablationen, 61 MWA) an zwei nordamerikanischen akademischen 
medizinischen Zentren behandelt wurden. Die Definition von PAL umfasste dabei alle 
Luftleckagen, die länger als 24 Stunden nach der Anlage einer Thoraxdrainage bestehen 
blieben oder sich zu vergrößernden postprozeduralen Pneumothoraces entwickelten und die 
Anlage einer Thoraxdrainage notwendig machten. Die Größe der durch die Ablationszone 
eingeschlossene Pleuraoberfläche wurde auf CT-Bildern mittels semi-automatisierter 
Segmentierung quantifiziert. Wir verglichen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von PAL 
zwischen den Ablationsmethoden indem wir ein einfaches multivariates Modell mit 
Verwendung generalisierter Schätzgleichungen und einer gezielten Auswahl vordefinierter 
Kovariaten entwickelten. Die Zeit bis zur lokalen Tumorprogression (LTP) wurde zwischen den 
Ablationsmethoden unter Verwendung von Fine-Gray-Modellen verglichen, wobei der 
PatientInnentod als konkurrierendes Risiko betrachtet wurde. 
PALs traten in 25 von 173 (15 %)  aller Sitzungen auf. Die Inzidenz von PAL war signifikant 
niedriger nach Kryoablation (9 %) im Vergleich zur MWA (25 %) (p = 0,006). Die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines PALs, angepasst an die Anzahl der in einer Sitzung 
behandelten Tumoren, war nach der Kryoablation um 67 % niedriger (Odds Ratio (OR) = 0,33 
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[95 % Konfidenzintervall (KI), 0,14–0,82]; p = 0,02) im Vergleich zur MWA.  Zudem war die 
durchschnittliche Verweildauer der Thoraxdrainage um 54 % kürzer bei der Kryoablation 
(Kryoablation, 1.32 ± 0.58 Tage; MWA, 3.50 ± 4.49 Tage, p = 0,04). Hinsichtlich der Zeit bis 
zur LTP gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Ablationsmethoden (p 
= 0,36).  
Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse zeigen, dass die Kryoablation bei 
peripheren Lungentumoren ein geringeres Risiko für PALs birgt als die MWA, ohne die Zeit 
bis zur LTP negativ zu beeinflussen. Dies bestätigt die bevorzugte Anwendung der 
Kryoablation gegenüber der MWA, wenn die Ablationszone die Pleura einschließt.20  



11 

2. Einleitung  
 

2.1. Primäre Neoplasien der Lunge 

Lungenkrebs ist aktuell mit etwa 1,35 Millionen Fällen pro Jahr die weltweit am häufigsten 
diagnostizierte Krebsart (11,6% aller Fälle) und die führende Ursache für krebsbedingte 
Todesfälle (18,4% aller Krebstodesfälle).21 Trotz bedeutender Fortschritte in der Medizin bleibt 
die Prognose für Lungenkrebs schlecht. In den Vereinigten Staaten beträgt die 5-Jahres-
Überlebensrate lediglich 15,6%, obwohl neue diagnostische Verfahren, verbesserte 
genetische Analysen, fortschrittliche Operationstechniken und innovative biologische 
Therapien zur Verfügung stehen. In Europa, China und Entwicklungsländern liegt die 
geschätzte 5-Jahres-Überlebensrate bei weniger als 9%. Die Inzidenzraten bei Männern sind 
in den letzten Jahrzehnten in den meisten Ländern zwar gesunken, bei Frauen hingegen 
steigen sie weiterhin an. In Entwicklungsländern ist ein relativer Anstieg der Fallzahlen zu 
beobachten. Ungefähr die Hälfte (49,9 %) der Fälle tritt heutzutage in Entwicklungsländern 
auf, während 1980 noch 69 % der Fälle in Industrieländern vorkamen.22 
Die Weltgesundheitsorganisation prognostiziert insgesamt einen weiteren Anstieg der 
weltweiten Todesfälle durch Lungenkrebs. Dies ist hauptsächlich auf den zunehmenden 
globalen Tabakkonsum zurückzuführen, insbesondere in Asien.23 
Lungenkrebs ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der das Zusammenspiel von 
Umweltfaktoren und genetischer Veranlagung eine wichtige Rolle spielt. Wichtige 
Risikofaktoren für die Entstehung von Lungenkrebs sind Tabakkonsum, die berufliche 
Exposition gegenüber Kanzerogenen wie Asbest, Arsen, Chrom und Nickel sowie 
Luftverschmutzung und ionisierende Strahlung.22,24-27 Etwa 10-15% der Lungenkrebsfälle 
treten bei Nie-Rauchern auf. Bei diesen spielen genetische Prädisposition und andere 
Umweltfaktoren eine größere Rolle. 28,29 
Tabakkonsum gilt jedoch als Hauptrisikofaktor für Lungenkrebs, und ein Großteil aller 
Lungenkarzinome wird den Auswirkungen des Zigarettenrauchens zugeschrieben.30-32 
Tabakrauch enthält über 60 bekannte Kanzerogene, die DNA-Schäden verursachen können. 
Häufige genetische Veränderungen betreffen Tumorsuppressorgene wie p53 und Onkogene 
wie KRAS.33-35 Trotz Bemühungen, das Rauchen einzudämmen, gibt es weltweit etwa 1,1 
Milliarden Raucher. Bei Fortsetzung der aktuellen Trends könnte diese Zahl bis 2025 auf 1,9 
Milliarden ansteigen.36 Diese Entwicklungen verdeutlichen die Dringlichkeit, effektive 
Präventions- und Behandlungsstrategien zu entwickeln, um die globale Belastung durch 
Lungenkrebs zu verringern. 
Lungenkrebs entsteht aus den Zellen des respiratorischen Epithels und kann in zwei große 
Kategorien unterteilt werden. Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) ist ein hochmaligner 
Tumor, der von Zellen mit neuroendokrinen Eigenschaften abstammt und in Deutschland 15% 
der Lungenkrebsfälle ausmacht. Das NSCLC, welches ungefähr 85% der Fälle ausmacht, wird 
weiter in 3 wichtige pathologische Subtypen unterteilt: das Adenokarzinom, das 
Plattenepithelkarzinom und das großzellige Karzinom. Das Adenokarzinom allein macht 
ungefähr 44% aller Lungenkrebsfälle aus, während das Plattenepithelkarzinom 21% und das 
großzellige Karzinom 5% ausmachen. In den letzten Jahrzehnten hat die Inzidenz des 
Adenokarzinoms stark zugenommen, und das Adenokarzinom hat das Plattenepithelkarzinom 
als häufigsten Typ des NSCLC abgelöst.37 

 

2.2. Sekundäre Neoplasien der Lunge 
Lungenmetastasen sind eine häufige Komplikation bei Krebserkrankungen außerhalb der 
Lunge. Die Lunge ist aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften besonders anfällig für 
Metastasen: Sie erhält das gesamte Herzminutenvolumen, hat das dichteste Kapillarnetz im 
Körper und ist das erste Kapillarbett, das der Großteil der Lymphe nach Eintritt in das 
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Venensystem erreicht. Darüber hinaus besteht die Lunge aus einem feinen Netzwerk dünner 
Membranen, in denen sich Tumorzellen leicht verfangen können. Diese Zellen haben dann 
direkten Zugang zum sauerstoffreichen Luftraum der Lunge, was ihr Überleben und Wachstum 
begünstigt.38 Weiterhin spielen verschiedene biochemische Faktoren eine wichtige Rolle, 
darunter VEGF, Interleukin-8 und Adhäsionsmoleküle wie ICAM-1.39,40  
Bis zu 50% der PatientInnen, die an Krebs sterben, haben bei der Autopsie 
Lungenmetastasen.41,42 Die Häufigkeit von Lungenmetastasen variiert je nach Primärtumor. 
Besonders häufig sind Metastasen von Sarkomen, Keimzelltumoren und Kopf-Hals-Tumoren. 
Auch Kolon-, Brust- und urogenitale Karzinome metastasieren oft in die Lunge.42,43 Insgesamt 
ist die Lunge eine der häufigsten Orte für Metastasen.38 

 

2.3. Therapiemöglichkeiten 

2.3.1.Chirurgische Resektion 
Die chirurgische Resektion ist derzeit die Hauptbehandlungsmethode für PatientInnen mit 
operablem NSCLC im Frühstadium. Im Stadium I des NSCLC liegt das Gesamtüberleben (OS) 
nach 5 Jahren hierbei bei 60% bis 80%, im Stadium II bei 40% bis 60%.44-46 
Auch für ausgewählte PatientInnen mit pulmonalen Metastasen ist die chirurgische Resektion 
eine Behandlungsoption. Für die meisten KrebspatientInnen ist eine pulmonale 
Metastasierung ein Indikator für eine systemische Ausbreitung der Erkrankung, aber für 
bestimmte Tumoren und bestimmte PatientInnen ist die pulmonale Metastasierung der einzige 
Krankheitsherd. Bei solchen PatientInnen mit einer begrenzten Anzahl von Metastasen in der 
Lunge und einem Tumor mit günstigen biologischen Eigenschaften (z.B. Sarkom, 
Nierenzellkarzinom, kolorektales Karzinom, Mammakarzinom) kann eine Resektion die 
Prognose verbessern, abhängig von der Tumorgröße, der Vollständigkeit der Resektion und 
dem Lymphknotenstatus.47-49 Bei PatientInnen mit ausschließlich pulmonalen Metastasen 
eines kolorektalem Karzinoms zeigten Pfannschmidt et al. beispielsweise ein OS von über 
50% nach 5 Jahren.50 
Seit den ersten am Anfang des 20. Jahrhunderts beschriebenen Lungenresektionen, galten 
Pneumonektomie und später Lobektomie als Standardoperationen bei Lungenkrebs.51 Eine 
Studie aus dem Jahr 1999 deutete darauf hin, dass über 20% der PatientInnen mit NSCLC im 
Stadium I oder II aufgrund von Begleiterkrankungen und einem dadurch wesentlich erhöhten 
Risiko postoperativer Komplikationen keine Lobektomie durchführen lassen können.52 
Solchen PatientInnen kann auch eine begrenzte Resektion angeboten werden, um die 
Auswirkungen auf die Lungenfunktion zu reduzieren und die Lebensqualität der PatientInnen 
zu erhalten. Jedoch wurde die sublobäre Resektion für NSCLC im Stadium I in einer 
randomisierten Studie der Lung Cancer Study Group Ende der 1980er und Anfang der 1990er 
Jahre mit einer dreifach erhöhten lokalen Rezidivrate in Verbindung gebracht.45 Seit der 
Veröffentlichung dieser Studienergebnisse betrachten die meisten Chirurgen sublobäre 
Resektionen wie die Keilresektion und Segmentektomie als Kompromissoperation. Diese 
sollte PatientInnen vorbehalten sein, bei denen ein erhöhtes Risiko für Morbidität und Mortalität 
nach einer Lobektomie angenommen wird, die aber dennoch eine kleinere Lungenresektion 
tolerieren können.4,46,53 Begrenzte Resektionen werden in der Regel PatientInnen mit 
schlechter kardio-pulmonaler Ausgangsleistung und Tumoren < 2 cm Durchmesser 
angeboten. Bei PatientInnen mit kleinen Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen kann eine 
begrenzte Resektion mit negativem Resektionsrand zu einer lokalen Kontrolle, einem OS und 
einer krankheitsspezifischen Überlebensrate führen, die mit denen einer Lobektomie 
vergleichbar sind.46,53-55  
Es wird jedoch geschätzt, dass mehr als 15% aller PatientInnen und 30% derjenigen im Alter 
von 75 Jahren oder älter mit der Diagnose eines NSCLC im Stadium I oder II als inoperabel 
angesehen werden.52 Die medizinische Operabilität ist ein entscheidender Faktor, für den es 
derzeit jedoch keine allgemein anerkannten Definitionen gibt.56,57 Faktoren wie das Alter der 
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PatientInnen, die kardio-pulmonale Reserve, das Vorhandensein und der Umfang 
medizinischer Begleiterkrankungen sowie der allgemeine Leistungsstatus werden in die 
präoperative Bewertung einbezogen.58 Neben der Bestimmung der Operabilität wird eine 
genaue Beurteilung der Lymphknoten als entscheidend angesehen, da das Staging der 
Lymphknoten sowohl die primären als auch die adjuvanten Behandlungsoptionen für die 
Erkrankung im frühen Stadium beeinflusst.3  
 

2.3.2. Stereotaktische Bestrahlung 

Für solche PatientInnen, die als medizinisch inoperabel gelten, war die Standard-
Lokaltherapieoption für Lungenkrebs lange Zeit die externe Strahlentherapie.59,60 Bradley et 
al. berichtete beispielsweise eine 2-Jahres OS von 51% nach Bestrahlung  von 56 Fällen mit 
Stage I NSCLC. In jüngster Zeit werden zunehmend stereotaktische 
Körperbestrahlungstechniken (z.B. Cyberknife, TomoTherapy, Trilogy) eingesetzt, die 
fortschrittliche bildgesteuerte Zielerfassung und Atemunterdrückung und/oder -steuerung 
nutzen, da sich zunehmend Belege für eine bessere lokale Kontrolle durch diese 
therapeutischen Ansätze ansammeln, bei denen höhere Dosen und weniger Fraktionen 
verwendet werden.61 Diese fortschrittlichen bildgesteuerten Behandlungsmethoden können 
mit bis zu 70 präzisen überlappenden Behandlungsfeldern die Gesamtzieldosis erhöhen, 
während normales Lungengewebe geschont wird.62  
Obwohl die stereotaktische Körperbestrahlung eine nicht-invasive Behandlungsmethode ist, 
ist sie dennoch nicht frei von Komplikationen. Die Strahlungspneumonitis ist eine der 
häufigsten Komplikation der Strahlentherapie bei Lungenkrebs. Die Inzidenz der 
symptomatischen Strahlenpneumonitis nach stereotaktischer Bestrahlung von 
Lungentumoren liegt bei etwa 15-40%.63 Die Art und Schwere der Komplikation hängt auch 
von der Lage des Tumors in der Lunge ab. Bei zentral gelegenen Tumoren können Schäden 
an den zentralen Atemwegen, der Speiseröhre und den Gefäßen auftreten, die in seltenen 
Fällen tödlich sein können.64,65 Bei peripher gelegenen Tumoren besteht das Risiko für 
toxische Effekte an der Thoraxwand, einschließlich Schmerzen, Rippenbrüchen sowie 
Schädigungen der Haut und des Plexus brachialis.66  
 

2.3.3. Bildgesteuerte thermische Ablationsverfahren im Überblick  

Eine Alternative zu den Strahlentherapietechniken, ist die perkutane bildgesteuerte 
Tumorablation. Diese wird bei einer Vielzahl von soliden Tumoren angewendet, beispielsweise 
bei Tumoren in der Leber, Niere, Brust und Knochen.67-70 Diese Technik erwies sich auch als 
wichtiges Instrument bei der Behandlung von primären und sekundären Lungenneoplasien. 
Die bildgesteuerte thermische Ablation bietet ÄrztInnen und PatientInnen eine wiederholbare, 
effektive, kostengünstige und sichere Behandlung zur wirksamen Palliation und in einigen 
Fällen zur Heilung sowohl inoperabler primärer als auch metastatischer thorakaler Malignome, 
entweder vor oder gleichzeitig mit systemischer Therapie und Strahlentherapie.4  
Aufgrund der immer früheren Erkennung von Tumoren, der Expertise im Umgang mit 
bildgesteuerten Punktionstechniken und der breiten Verfügbarkeit dieser Verfahren ist die 
lokale Ablation von Tumoren zu einer tragenden Säule der Tumortherapie geworden. Sie wird 
vorwiegend von RadiologInnen angewendet, die traditionell bildgesteuerte therapeutische 
oder diagnostische Verfahren für KrebspatientInnen durchführen. Darüber hinaus integrieren 
ÄrztInnen aus den Bereichen Chirurgie, medizinische und Strahlenonkologie diese neue 
Behandlung in die Versorgung ihrer PatientInnen.  
Die bildgesteuerte perkutane thermische Ablation umfasst verschiedene Technologien, 
darunter hauptsächlich die Radiofrequenzablation (RFA), die MWA und die Kryablation. Die 
RFA gilt als die bis heute am häufigsten evaluierte Methode zur lokalen Behandlung von 
Lungentumoren. Die MWA und Kryotherapie sind neuere Technologien, die sich durch 
Eigenschaften auszeichnen, die sie besonders interessant für die Tumorbehandlung in der 
Lunge machen. Denn im Gegensatz zu anderen Organen weist die belüftete Lunge eine hohe 
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elektrische Impedanz auf, da Luft ein thermischer Isolator ist. Aus diesem Grund kann die RFA 
in der Lunge selbst dann eingeschränkte Wirksamkeit haben, wenn die Elektroden korrekt im 
Tumor platziert sind. MWA und Kryoablation können diese inhärente Einschränkung der RFA 
in der belüfteten Lunge überwinden.71,72 

 

1) Mikrowellenablation 

Die MWA ist eine relativ neue Technologie, die vor circa zwei Jahrzehnten erstmals eingeführt 
wurde.15 Sie verwendet eine Antenne, um fokussierte Energie direkt in die Lunge zu 
übertragen und Tumore zu zerstören. Ähnlich wie bei der RFA erzeugt die MWA durch 
elektromagnetische Wellen eine Erwärmung des Gewebes. Im Gegensatz zur RFA nutzt die 
MWA jedoch elektromagnetische Energie in einem deutlich höheren Frequenzbereich (300 
MHz bis 300 GHz). Klinisch verfügbare Mikrowellenantennen arbeiten in der Regel im 
Frequenzbereich von 900–2450 MHz.73 Die Erwärmung des Gewebes durch Mikrowellen 
erfolgt durch die Induktion kinetischer Energie in den umgebenden Wassermolekülen. 
Aufgrund ihrer Elektronenkonfiguration haben Wassermoleküle stark polare Eigenschaften 
und fungieren als kleine elektrische Dipole, wobei die negativen Ladungen bevorzugt um den 
Sauerstoffkern lokalisiert sind. Das schnell wechselnde elektrische Feld der Mikrowellen 
bewirkt, dass sich die Wassermoleküle rasch drehen, um sich mit den elektromagnetischen 
Ladungen entgegengesetzter Polarität auszurichten. Diese rotierenden Wassermoleküle 
interagieren mit benachbarten Geweben und übertragen dabei einen Teil ihrer kinetischen 
Energie. Der stattfindende Energietransfer führt dann zu einer lokalen Hyperthermie des 
Gewebes.4 Der wesentliche Unterschied zwischen Mikrowellen- und Radiofrequenz-
Erwärmung besteht darin, dass die Erwärmung bei Mikrowellen in einem Volumen um die 
Mikrowellenantenne herum erfolgt, während die Radiofrequenz-Erwärmung auf Bereiche mit 
hoher Stromdichte beschränkt ist. Denn Radiofrequenz-Erwärmung erfordert einen elektrisch 
leitfähigen Pfad, während Mikrowellen dies nicht tun; Mikrowellen sind in der Lage, sich durch 
Materialien mit geringer oder keiner Leitfähigkeit zu verbreiten. Das bedeutet, dass Gewebe 
mit geringer Leitfähigkeit den Stromfluss durch Radiofrequenz hemmen, aber eine bessere 
Ausbreitung von Mikrowellen ermöglichen. Mikrowellenenergie hingegen kann auch durch 
Gewebe mit hoher elektrischer Impedanz, wie  bspw. die Lunge, durchdringen.74 
Dies ermöglicht es mit MWA größere Ablationszonen zu erzeugen, die weniger anfällig für den 
sogenannten Heat-Sink-Effekt sind.73-75 Letztere Eigenschaft ist besonders vorteilhaft bei der 
Behandlung von Läsionen in der Nähe großer Blutgefäße, da sie das Risiko von 
verbleibendem Tumorgewebe und lokalem Tumorwachstum verringert. Darüber hinaus führen 
die größeren Ablationszonen dazu, dass weniger Antennen benötigt werden, um große 
Tumoren zu behandeln. Dies, zusammen mit kürzeren Eingriffszeiten, verringert die 
Komplikationsrate und verbessert den PatientInnenkomfort.76 

 
2) Kryoablation 

Die Anwendung der Kryotherapie in der klinischen Praxis geht bis ins 19. Jahrhundert zurück. 
Bereits vor 1850 wurden Salzlösungen auf Temperaturen zwischen -18 und -24 °C 
herabgekühlt und zur Behandlung von oberflächlichen Tumoren eingesetzt.77 Zu Beginn des 
20. Jahrhunderts wurde Trockeneis mit einer Temperatur von -78,5 °C eingeführt, was zu einer 
erheblichen Ausweitung der Anwendung, insbesondere in der Dermatologie, führte.78 Der 
Beginn der modernen Kryotherapie wurde durch die kommerzielle Verfügbarkeit von flüssigem 
Stickstoff mit einer Temperatur von bis zu -196°C eingeleitet. Die Entwicklung verschiedener 
Applikatoren machte es zudem möglich, tiefere Gewebeschichten zu behandeln.71 

In den 1990er Jahren gewann die Kryotherapie durch den Einsatz moderner 
Bildgebungstechnologien und der Optimierung von Applikatoren weiter an klinischer 
Bedeutung. Die in der interventionellen Radiologie eingesetzten, bildgesteuerten 
Kryotherapiesysteme nutzen den Joule-Thomson-Effekt. Dieser Effekt beschreibt, wie Gase 
wie Argon bei schneller Expansion stark abkühlen (bis zu -185 °C). Die verwendeten 
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Kryoablationssysteme leiten Gas unter hohem Druck in einen Applikator, wo es sich in einer 
Expansionskammer schnell ausdehnt und die Kälte im Gewebe gezielt freisetzt. Diese Technik 
wird als Kryoablation bezeichnet.71 
Die Art und das Ausmaß der Gewebereaktion hängen von der Schwere der Kälteschädigung 
ab. Diese wird maßgeblich durch die Anwendung wiederholter Gefrier- und Auftauvorgänge 
sowie durch die erreichten Temperaturen gesteuert. Der Gesamtschaden durch Kälte ist dabei 
eine Mischung aus direkten und indirekten Effekten. 
Die Anwendung von Kälte führt zunächst zur Bildung von extrazellulären Eiskristallen. Durch 
eine Verschiebung des osmotischen Gleichgewichts bewegt sich Wasser aus dem 
intrazellulären Raum in das Interstitium, was zu Dehydration und anfänglicher Zellschädigung 
führt. Dieser Prozess ist zumindest teilweise reversibel. Wenn das Gefrieren jedoch sehr 
schnell erfolgt, verbleibt ein Großteil der Flüssigkeit intrazellulär, da nicht genügend Zeit für 
osmotische Prozesse bleibt, was zur Bildung von intrazellulären Eiskristallen führt. Diese 
haben eine destruktive Wirkung auf die Zellmembran und Zellorganellen. Während des 
Auftauens fließt Wasser aus dem hypotonen Interstitium in die Zellen zurück, was zu weiterer 
Zellschädigung oder sogar zum Platzen der Zellen führen kann. In einem zweiten 
Gefrierprozess steht daher mehr intrazelluläres Wasser für die Bildung besonders tödlicher 
intrazellulärer Eiskristalle zur Verfügung.79 
Ein weiterer relevanter Faktor ist der Zusammenbruch der Blutversorgung auf mikrovaskulärer 
Ebene aufgrund von Schäden an der Gefäßwand infolge von Eisbildung im Endothel. Nach 
dem Auftauprozess kommt das geschädigte Endothel mit Thrombozyten in Kontakt, was zur 
Bildung von Thromben und somit zu lokaler Ischämie führt. Darüber hinaus trägt die erhöhte 
Kapillarpermeabilität, die durch den Gefäßschaden und Gewebeschwellung verursacht wird, 
zur Ischämie bei.80 
Auch die Apoptose wurde als ein wichtiger Mechanismus für die lokale Kryoablation anerkannt, 
insbesondere in der Peripherie der Ablationszone. Dabei wurde eine Schädigung der 
Mitochondrien durch die Aktivierung von Caspase-3 und das Bax-Protein festgestellt.81 
Die Empfindlichkeit verschiedener Gewebe gegenüber Kälte variiert stark. Eine einmalige 
Kryoablation mit einer Temperatur von -40 °C bis -60 °C kann Gewebe vollständig zerstören, 
dies ist jedoch bei einer Temperatur von -20 °C nicht der Fall. Gewebeunterschiede haben bei 
Temperaturen um -20 °C einen größeren Einfluss auf die Wirksamkeit der Ablation. 
Beispielsweise sterben Osteozyten in diesem Temperaturbereich definitiv ab, während 
Gewebe aus einer gesunden Leber, Niere oder Prostata eine einmalige Anwendung dieser 
Temperatur überleben kann. Weiterhin haben Tumorzellen im Vergleich zu gesunden Zellen 
eine höhere und variable Resistenz gegen Kälte.82  
Das Ausmaß der oben genannten Effekte und somit die Wirksamkeit der Kryoablation können 
durch die Geschwindigkeit, Dauer und Anzahl der Gefrier- und Auftauvorgänge beeinflusst 
werden. Nach aktuellem Kenntnisstand ist die Anwendung von mindestens zwei Gefrier-
Auftau-Zyklen mit schnellem Gefrieren und langsamem Auftauen besonders effektiv.83 Die 
Eiskugel erreicht nach 10 bis 15 Minuten ihre maximale Größe. Der Gefriervorgang sollte 
deshalb mindestens 10 Minuten dauern. Die 0 °C-Isotherme entspricht der Grenze des in der 
Computertomographie sichtbaren Eisballs, jedoch nicht der Grenze des effektiven 
Ablationsbereichs. Somit ist zu beachten, dass der Umriss des Eisballs über die Grenzen des 
zu behandelnden Bereichs hinausreicht. Wenn der Eisball die zu behandelnde Läsion um 
mindestens 5 bis 8 mm überschreitet, erreicht die -20 °C Isotherme die gesamte Läsion.71 
Ein Nachteil der Kryoablation sind die hohen Kosten für Sonden und Gase. Jede Sonde hat 
eine begrenzte Reichweite im Gewebe, weshalb oft mehrere Sonden benötigt werden, was im 
deutschen DRG-System nicht abgedeckt ist. Zudem kann die Kryoablation in seltenen Fällen 
durch die plötzliche Freisetzung von intrazellulären Inhalten zu einem Kryoschocksyndrom, 
einer systemischen inflammatorischen und vasoaktiven Reaktion, führen.71 Weiterhin birgt die 
Kryoablation ein erhöhtes Blutungsrisiko. Obwohl Lungenblutungen nach der Kryoablation in 
der Regel selbstlimitierend sind, gibt es Fallberichte über unkontrollierbare Blutungen, die zum 
Tod führten.14 
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Vorteile der Kryotherapie sind die Möglichkeit der Anwendung unter lokaler Anästhesie, da die 
Kälte an sich bereits anästhetische Eigenschaften besitzt. Weiterhin ermöglicht die fehlende 
Interferenz mit Bildgebungsverfahren die kontinuierliche Darstellung des Eisballs. Zusätzliche 
theoretische Vorteile sind die Erhaltung von Fibroblasten, die oft die primäre Gewebestruktur 
bewahren und somit eine Matrix für die Heilung schaffen. Eine Heilung, wenn auch oft 
verzögert, ist sogar bei der Ablation von Nerven möglich, sofern die Nervenscheide erhalten 
bleibt.84,85 Die ausgeprägten immunstimulierenden Effekte der Kryoablation im Vergleich zu 
anderen Ablationstechniken können ebenfalls als Vorteil angesehen werden. Zudem 
ermöglichen mehrere unabhängige Sonden eine flexible Behandlung.71  
Weiterhin wird in der verfügbaren Literatur bei der Auswahl einer geeigneten perkutanen 
Ablationsmethode die Kryoablation gegenüber der MWA für periphere Lungentumoren 
empfohlen, da nicht nur ein analgetischer Effekt auf die parietale Pleura und das Weichgewebe 
der Brustwand besteht, sondern ein geringeres Risiko für Luftleckagen vermutet werden.14-19 
Allerdings fehlen Daten, die diese Vermutung stützen. Ziel dieser bi-institutionellen 
Kohortenstudie war es, retrospektiv die Inzidenz von anhaltenden Luftleckagen nach 
Kryoablation im Vergleich zu MWA bei peripheren Lungentumoren zu vergleichen, wenn die 
Ablationszone die Pleura einschließt. Gleichzeitig wurde die Zeit bis zum lokalen 
Tumorprogress zwischen den verschiedenen Ablationsmethoden verglichen. 
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3. Publikation 
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3.1. Kurzzusammenfassung 

3.1.1. Ziel 
Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Inzidenz von PALs nach Kryoablation und MWA 
von Lungentumoren zu vergleichen, wenn die Ablationszone die Pleura einschließt. 
Der primäre Endpunkt war die Inzidenz von PALs innerhalb von 30 Tagen nach jeder 
Ablationssitzung. Die Definition eines PALs war entweder eine Luftleckage für mehr als 24 
Stunden nach Anlage einer Thoraxdrainage oder ein sich vergrößerter postoperativer 
Pneumothorax (unbeabsichtigt oder beabsichtigt), der eine Thoraxdrainage erforderlich 
machte. Eine Luftleckage nach Anlage einer Thoraxdrainage wurde als Vorhandensein von 
Luftblasen in der Wasserschlosskammer des Thoraxdrainagesystems definiert. Ein 
Pneumothorax wurde als vergrößert eingestuft, wenn aufeinanderfolgende 
Röntgenaufnahmen des Brustkorbs ergaben, dass ein bereits bestehender Pneumothorax an 
Größe zugenommen hatte. Die Kriterien für die Anlage einer Thoraxdrainage an beiden 
Institutionen waren ein mittelgroßer bis großer Pneumothorax oder Atemnot aufgrund eines 
Pneumothorax. 
Sekundäre Endpunkte waren die Verweildauer der Thoraxdrainage, die Dauer des 
Krankenhausaufenthalts und die Zeit bis zum LTP. LTP wurde definiert als das 
Wiederauftreten eines Tumors, sofern mindestens eine Kontrastmittel-unterstütze 
Nachuntersuchung keinen verbleibenden lebensfähigen Tumor am Rand der Ablationszone 
zeigte.86 Die Zeit bis zum LTP wurde nur für Tumoren analysiert, die mit primärem technischen 
Erfolg behandelt wurden.   
 

3.1.2. Material und Methoden 
Die lokale Ethikkommission genehmigte die vorliegende, den Vorgaben des HIPAA (Health 
Insurance Portability and Accountability Act) entsprechende retrospektive Kohortenstudie. Auf 
die Einholung einer Einwilligungserklärung zur retrospektiven Datenanalyse der 
elektronischen Krankenakten sowie der Nachuntersuchungsbildgebung wurde verzichtet.  
Die bi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie untersuchte konsekutive periphere 
Lungentumoren, die von 2006 bis 2021 mit Kryoablation oder MWA behandelt wurden. Der 
von der Ablationszone eingeschlossene Pleurabereich wurde auf CT-Aufnahmen mittels semi-
automatisierter Segmentierung quantifiziert. Die Inzidenz von PAL wurde zwischen den 
Ablationsmethoden verglichen, und ein sparsames multivariates Modell wurde entwickelt, um 
die Wahrscheinlichkeit von PAL unter Verwendung von generalisierten Schätzgleichungen 
und gezielter Auswahl vordefinierter Kovariaten zu bewerten. Die Zeit bis zum LTP wurde 
zwischen den Ablationsmethoden unter Verwendung von Fine-Gray-Modellen verglichen, 
wobei der Tod als konkurrierendes Risiko berücksichtigt wurde. 
 

3.1.3. Ergebnisse 
Insgesamt wurden 260 Tumore (mittlerer Durchmesser 13,1 mm ± 7,4; mittlerer Abstand zur 
Pleura 3,6 mm ± 5,2) bei 116 PatientInnen (durchschnittliches Alter 61,1 Jahre ± 15,3; 60 
Frauen) und 173 Sitzungen (112 Kryoablationen, 61 MWA) in die Studie eingeschlossen. Nach 
25 von 173 Sitzungen (15 %) trat ein PAL auf. Die Inzidenz war nach Kryoablation signifikant 
niedriger im Vergleich zu MWA (10 [9 %] vs. 15 [25 %]; p = 0,006). Die Wahrscheinlichkeit 
eines PAL, angepasst an die Anzahl der pro Sitzung behandelten Tumoren, war nach 
Kryoablation um 67 % niedriger (OR = 0,33 [95 % KI, 0,14–0,82]; p = 0,02) im Vergleich zu 
MWA. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Zeit bis zum LTP zwischen den 
Ablationsmethoden (p = 0,36). 

3.1.4. Fazit 
Die Kryoablation peripherer Lungentumoren birgt ein geringeres Risiko für PAL im Vergleich 
zur MWA, wenn die Ablationszone die Pleura einschließt, ohne die Zeit bis zum LTP negativ 
zu beeinflussen.  



31 

4. Ergebnisse  
 

4.1. Übersicht der Ergebnisse 

Die Kryoablation wurde in der Vergangenheit von mehreren Autoren für die perkutane Ablation 
von Lungentumoren in der Nähe der Pleura empfohlen, da sie ein angeblich geringeres Risiko 
für PALs und bronchopleurale Fisteln im Vergleich zur MWA aufweist.14-19 Es fehlen jedoch 
Daten, die diese Empfehlung unterstützen.  
 
4.1.1. PatientInnen-, Verfahrens- und Tumoreigenschaften 

Zur Beantwortung der Fragestellung führten wir eine bi-institutionelle retrospektive 
Kohortenstudie bei 146 PatientInnen mit 305 Lungentumoren durch, die in 210 Sitzungen 
behandelt wurden.  
Wir schlossen 28 Ablationssitzungen aus, in denen die Ablation mit einer Biopsie kombiniert 
wurden. Sechs Sitzungen schlossen wir aufgrund der Entwicklung eines unbeabsichtigten 
Pneumothorax bereits vor der Energieanwendung (drei Kryoablation, drei MWA) aus. Drei 
Sitzungen schlossen wir aufgrund suboptimaler Bildgebung, die eine Beurteilung der Pleura-
Beteiligung verhinderte aus, und eine Sitzung aufgrund einer Nachbeobachtungszeit von 
weniger als 30 Tagen. Insgesamt wurden 260 Lungentumoren in 173 Sitzungen (112 
Kryoablation, 61 MWA) bei 116 PatientInnen (Durchschnittsalter 63,8 Jahre ± 12,4; 60 Frauen) 
eingeschlossen.  
Fünfzehn PatientInnen unterzogen sich sowohl einer Kryoablation als auch MWA in separaten 
Sitzungen. Nach dem Ausschluss von acht Tumoren, bei denen kein primär technischer Erfolg 
erzielt werden konnte, bewerteten wir den LTP in einer Untergruppe von 252 Tumoren, die in 
167 Sitzungen (107 Kryoablation, 60 MWA) bei 112 PatientInnen behandelt wurden. 
Der primäre technische Erfolg beschreibt, ob der Tumor gemäß Protokoll behandelt und 
unmittelbar nach dem Eingriff vollständig von der Ablationszone abgedeckt wurde.11 Dieser 
unterschied sich in der vorliegenden Studie nicht signifikant zwischen den Ablationsmethoden 
und wurde bei 252 von 260 (97 %) Tumoren erreicht. Primärer technischer Erfolg konnte bei 
151 von 158 (96 %) Tumoren, die kryoablatiert und 101 von 102 (99 %) Tumoren, die mit MWA 
behandelt wurden, erzielt werden. Der primäre technische Erfolg dieser Studie ist 
übereinstimmend mit den Daten bisher publizierten Studien. Diese betrugen 83% bis 100% für 
Kryoablationen und 80 bis 100% für die MWA.87-91

 
 

Obwohl sich der längste axiale Tumordurchmesser zwischen Kryoablation und MWA nicht 
unterschied, lagen die mit Kryoablation behandelten Tumoren signifikant näher an der Pleura 
(Median 0 mm vs. 4 mm; p < 0,001). Hochfrequenz-Jet-Ventilation wurde häufiger bei 
Kryoablationen verwendet, und die Prozedurzeiten für Kryoablationen waren länger (Tabelle 
X). Die durchschnittliche Kryosonde hatte eine Größe von 15,8 Gauge, und die 
durchschnittliche MWA-Antenne hatte eine Größe von 15,9 Gauge. In 3 von 112 Fällen (3 %) 
zeigte sich die Kryoablation nach dem dritten Gefriervorgang nicht als fokale Konsolidierung. 
Die Inter- und Intraklassenkorrelationskoeffizienten für die Messungen des von der 
Ablationszone eingeschlossenen Pleurabereichs waren ausgezeichnet: Der 
Interklassenkorrelationskoeffizient betrug 0,91 (95 % KI, 0,67 - 0,97) und der 
Intraklassenkorrelationskoeffizient betrug 0,95 (95 % KI, 0,87 - 0,98). Die 
Korrelationskoeffizienten für die Messungen des längsten axialen Tumordurchmessers, des 
kürzesten Abstands zur Pleura und der Gesamtlänge der von den Sonden durchdrungenen 
belüfteten Lunge lagen zwischen 0,85 und 0,98 (Mittelwert 0,92). 
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4.1.2. Komplikationen 

In 12 % der Kryoablationen (13 von 112) und 11 % der MWA-Sitzungen (7 von 61) wurde 
absichtlich ein intraoperativer Pneumothorax erzeugt (p = 0,98). In 11 MWA-Sitzungen, bei 
denen mehrere Läsionen mit einem einzelnen Applikator behandelt wurden, trat ein 
Pneumothorax vor und zehn nach der Entfernung des Applikators auf. Ein unbeabsichtigter 
intraoperativer Pneumothorax trat bei 15 % der Kryoablationen (17 von 112) und 33 % der 
MWA-Sitzungen (20 von 61) auf (p = 0,007). Die in dieser Studie erhobenen 
Pneumothoraxraten liegen im Bereich bisheriger Publikationen, die Pneumothoraxraten 12% 
- 62% bei Kryoablation und  8.5 - 63 %  bei MWA berichten.86,87,91-98 
Ein postoperativer Pneumothorax innerhalb von 24 Stunden nach der Ablation trat in 15 % der 
Kryoablationen (17 von 112) und 16 % der MWA-Sitzungen (10 von 61) auf (p = 0,83). Ein 
Pneumothorax mehr als 24 Stunden nach der Ablation trat in 4 % der Kryoablationen (4 von 
112) und 8 % der MWA-Sitzungen (5 von 61) auf (p = 0,21). 
Eine Thoraxdrainage aufgrund eines unbeabsichtigten intraoperativen Pneumothorax war bei 
12 % der Kryoablationen (13 von 112) und 20 % der MWA-Sitzungen (12 von 61) erforderlich 
(p = 0,16). Eine Thoraxdrainage wegen eines sich vergrößernden postoperativen 
Pneumothorax war nach 5 % der Kryoablationen (6 von 112) und 15 % der MWA-Sitzungen 
(9 von 61) erforderlich (p = 0,03). Eine unabhängige Überprüfung der intraoperativen 
Bildgebung und serieller postoperativer Thoraxröntgenaufnahmen durch einen zertifizierten 
Thoraxradiologen bestätigte in allen 15 Fällen (100 %) eine Vergrößerung des Luftspalts vor 
der Einlage der Thoraxdrainage. Zwei PatientInnen, die mit MWA behandelt wurden, 
benötigten nach einem zunächst behobenen, aber später wieder auftretenden und 
vergrößerten Pneumothorax eine erneute Thoraxdrainage.  
In der chirurgischen Literatur wird PAL als eine Luftleckage definiert, welche länger als 5 Tage 
anhält. Diese Definition basiert auf der erwarteten Krankenhausaufenthaltsdauer nach einer 
Lobektomie. Sie wurde jedoch im Zusammenhang mit der Lungenablation nicht klar definiert.99 
Da PatientInnen in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach einer perkutanen IGTA von 
Lungentumoren entlassen werden, haben wir ein PAL als jede Luftleckage definiert, die den 
Krankenhausaufenthalt verlängert. Das sind solche Luftleckagen, die länger als 24 Stunden 
nach Anlage einer Thoraxdrainage anhalten oder solche, die sich in der Bildgebung als sich 
vergrößernde postoperative Pneumothoraces zeigen und die Anlage einer Thoraxdrainage 
notwendig machen. Fallserien zur RFA und MWA haben PALs mit der wärmebasierten 
Ablation von Lungentumoren in der Nähe der Pleura oder mit Ablationszonen, die die Pleura 
einschließen, in Verbindung gebracht.7,100,101 Kashima et al. berichteten außerdem von vier 
Fällen einer bronchopleuralen Fistel, die nach Lungen-RFA (0,4 %) auftraten.5 Obwohl sich 
die meisten PALs spontan auflösen, haben Sakurai et al. einen Todesfall mit einem PAL in 
Verbindung gebracht. In diesem Fall erkrankte der Patient in Folge einer Lungen-RFA an einer 
Pneumonie.7 Die Behandlung von PALs kann herausfordernd sein und reicht von 
endobronchialen Ventilen, Pleurodese bis hin zur Lungenresektion.10,99-101 Für  PatientInnen, 
die zur IGTA überwiesen werden und oft eine eingeschränkte kardiopulmonale Reserve 
haben, kann ein chirurgischer Eingriff besonders problematisch sein.100  
 
4.1.3. Lokaler Tumorprogress 

Während des gesamten Nachbeobachtungszeitraums von 5 Jahren nach der Ablation 
(Spanne, 0 - 60 Monate; Q1, Q3, 6, 37) zeigten 57 von 252 Tumoren (23 %) einen LTP nach 
einer medianen Zeit von 10 Monaten (Spanne, 2 - 82 Monate; Q1, Q3, 6, 21). Von diesen 57 
Tumoren mit LTP wurden 25 mit Kryoablation und 32 mit MWA behandelt. Im Fine-Gray-
Modell, bei dem die Ablationsmethode als Prädiktor und der Tod als konkurrierendes Risiko 
betrachtet wurden, war die Ablationsmethode kein signifikanter Prädiktor (Kryoablation vs. 
MWA: Hazard Ratio = 0,77 [95% KI 0,43 - 1,36]; p = 0,36). 
Auch in der einschlägigen Literatur finden sich meist keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich des LTP zwischen den beiden Ablationsmethoden.6,102,103 
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4.1.4. Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse 

Die der Arbeit zugrundeliegende bi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie mit 260 
Lungentumoren zeigt, dass nach perkutaner Ablation mit Einschluss der Pleura in der 
Ablationszone die Inzidenz von PAL nach Kryoablation signifikant niedriger war (9 %) im 
Vergleich zu MWA (25 %) (p = 0,006). Nach Anpassung an die Anzahl der pro Sitzung 
behandelten Tumoren verringerte die Kryoablation die Wahrscheinlichkeit eines PAL um 67 % 
im Vergleich zu MWA (p = 0,02). Darüber hinaus war die mittlere Verweildauer der 
Thoraxdrainage nach Kryoablation signifikant kürzer im Vergleich zu MWA (p = 0,003). Der 
von der Ablationszone eingeschlossene Pleurabereich war nicht signifikant mit PAL assoziiert 
(p = 0,70).  
Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen und erweitern die bisherigen Erfahrungen, die aus der 
klinischen Anwendung perkutaner CT-gesteuerter thermischer Ablationsverfahren zur 
Behandlung von Lungentumoren gewonnen wurden. Vor allem die Empfehlungen mehrerer 
Autoren, die Kryoablation für die lokale Behandlung peripherer Lungentumoren zu verwenden, 
insbesondere wenn die Ablationszone voraussichtlich die Pleura einschließt, wird durch 
unsere Ergebnisse gestützt.14-19 Wichtig ist, dass wir in dieser Studie keinen Unterschied im 
LTP zwischen Kryoablation und MWA beobachteten (p = 0,36), was darauf hindeutet, dass die 
Kryoablation in bei der Behandlung solcher peripherer Lungentumoren zwar sicherer, aber 
genauso effektiv wie die MWA ist.  
 

5. Diskussion 

5.1. Zugrundeliegende Pathophysiologie 

Die viszerale Pleura besteht aus einer einzelnen Schicht von Mesothelzellen und einer Schicht 
Bindegewebe, die hauptsächlich aus Kollagen besteht. Wenn die Ablationszone die 
Pleurapunktionsstelle einschließt, kommt es zu einer doppelten Schädigung der Pleura in 
Form einer thermischen Verletzung und einem mechanischen Trauma durch die Sonde bzw. 
den Applikator. Ebenso kommt es zu mechanischen und thermischen Verletzungen der 
umliegenden Alveolen, was zu deren Ruptur führen kann. Diese Verletzungen können eine 
Verbindung zwischen den Alveolen bzw. den Atemwegen und dem Pleuraspalt herstellen. 
Diese Verbindung ermöglicht einen Lufteinstrom aus den luftgefüllten Alveolen bzw. den 
Atemwegen in den Pleuraspalt, bis der Druckunterschied durch den Unterdruck im Pleuraspalt 
ausgeglichen ist. Dies führt zu einem Pneumothorax oder auch in seltenen Fällen zu einer 
bronchopleuralen Fistel.104 
Ein möglicher Grund für das höhere Risiko eines PAL nach MWA könnte die Dehydrierung 
des Gewebes sein. Hierdurch wird die Elastizität des Lungenparenchyms verringert und es 
kommt möglicherweise zu einer Gewebekontraktion.74 Die Antennen-Einführstelle kann sich 
so von der Pleura zurückziehen und der durch die Punktion entstandene Gewebekanal kann 
aufgrund von Kauterisation und dem Luftstrom durch die undichte Stelle bestehen 
bleiben.104,105 
Die Kryoablation hingegen bewahrt die kollagene Architektur des gefrorenen Gewebes und 
die Fibroblasten und damit eine Matrix für die Heilung. So wird möglicherweise das natürliche 
Verschließen der durch die Kryosonden verursachten Gewebekanäle erleichtert und damit das 
Risiko eines PAL verringert.97   
Für die thermische Ablation peripherer Lungentumore wurde empfohlen, den Applikator 
tangential zur Pleura einzuführen, um zu vermeiden, dass sich die Ablationszone bis zur 
Pleurapunktionsstelle ausdehnt.14,104 Denn eine Studie von Lee et al. aus dem Jahr 2015, 
bringt eine von der Ablationszone eingeschlossene Pleurapunktionsstelle bei MWA von 
Schweinelungen mit Pneumothorax in Verbindung.104 Unser Modell berücksichtigte daher 
nicht nur die Gesamtzahl der Pleurapunkturen pro Sitzung, sondern auch die Gesamtzahl der 
Pleurapunktionsstellen, die von der Ablationszone eingeschlossen wurden. Jedoch war keine 
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dieser Variablen in der vorliegenden Arbeit signifikant mit PAL assoziiert. Dies könnte auf 
methodische Unterschiede zwischen unserer Studie und der von Lee at al. zurückzuführen 
sein. Weiterhin ist ein PAL nicht direkt mit einem Pneumothorax gleichzusetzen. Weitere 
Studien sind nötig um die Beziehung von Pleurapunktionsstellen, die von einer Ablationszone 
eingeschlossen sind, und PAL genauer zu untersuchen. 
Im Vergleich zu MWA waren die Kryoablationssitzungen länger und erforderten mehr 
Applikatoren. Aufgrund der längeren Sitzungsdauer und der Notwendigkeit mehrerer 
Applikatoren könnte die Kryoablation logistisch anspruchsvoller und schwieriger umzusetzen 
sein. Einrichtungen müssen sicherstellen, dass sie über die notwendige Ausrüstung und das 
Personal verfügen, um diese komplexe Prozedur durchzuführen. Dies kann die 
Implementierung der Kryoablation in Einrichtungen mit eingeschränkten Ressourcen oder in 
solchen, die eine hohe Patientendurchlaufzahl benötigen, erschweren. Da diese und frühere 
Studien keinen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Kryoablation und MWA 
bei Lungentumoren gezeigt haben, könnten Operateure wegen vorheriger Gründe die MWA 
bevorzugen, selbst wenn erwartet wird, dass die Ablationszone die Pleura einschließt. 
Andererseits könnte die signifikant höhere Rate an PAL und der damit einhergehenden 
Anlagen von Thoraxdrainagen und längeren Krankenhausaufenthalten den Vorteil 
eines kürzeren und kostengünstigeren Verfahrens durchaus aufheben.  
 

5.2. Limitationen  

Diese Daten müssen im Kontext des Studiendesigns interpretiert werden.  
Eine mögliche Stichprobenverzerrung der vorliegenden Studie stellt eine Einschränkung dar, 
da keine Randomisierung der Ablationsmodalitäten erfolgt ist. Die Auswahl der 
Ablationsmodalität erfolgte in beiden medizinischen Zentren durch den behandelnden 
interventionellen Radiologen. Unterschiede im Interventionsablauf und der Nachsorge bspw. 
Kriterien zur Anlage einer Drainage, sowie der Datenerfassung, -speicherung und -qualität 
beider Institutionen müssen berücksichtigt werden. Diese realen Daten deuten jedoch auf eine 
hohe Generalisierbarkeit der Studienergebnisse hin.  
Weiterhin war die multivariate Analyse trotz der Zusammenführung prospektiv erhobener 
Daten aus zwei medizinischen Zentren aufgrund der relativ geringen Anzahl von Ereignissen 
begrenzt.  
Die Inter- und Intraklassenkorrelationskoeffizienten zeigten zwar, dass die semi-
automatisierten Messungen des durch die Ablationszone eingeschlossenen Pleurabereichs 
objektiv und zuverlässig waren. Eine histopathologische Korrelation war in dieser Studie 
jedoch nicht möglich. Wir stützten uns auf die vom Hersteller des Kryoablationsgerät 
vorhergesagte −20 °C Isotherme, um das Ausmaß der Kryoablation zu schätzen. Denn bei der 
Kryoablation spiegeln im Gegensatz zur MWA die peritumorale Konsolidierung und 
Milchglastrübungen im intraprozeduralen CT nicht unbedingt den Bereich, in dem das Gewebe 
effektiv zerstört wird, wider. In der Lunge besteht die Herausforderung bei der Definition der  
Kryoablationszone auf prozeduralen CT-Bildern darin, dass nur ein Teil der von 
Konsolidierungen betroffenen Lunge einen Bereich des Zelltods darstellt. Tatsächlich wurden 
Behandlungsprotokolle für Lungentumore absichtlich so konzipiert, dass sie durch eine Reihe 
von Gefrier-Auftau-Zyklen eine alveoläre Blutung hervorrufen. Diese stellen sich ebenfalls als 
peritumorale Konsolidierung und Milchglastrübung dar und sind somit nicht zverlässig von der 
Ablationszone zu unterscheiden. Im Gegensatz dazu sind bei der  pulmonalen MWA 
peritumorale Milchglastrübungen ein zuverlässiger Indikator für die Ablationszone. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Inzidenz von PAL nach perkutaner IGTA von 
Lungentumoren mit Ablationszonen, die die Pleura einschließen, nach Kryoablation im 
Vergleich zu MWA geringer ist. Die Zeit bis zum LTP unterscheidet sich dabei zwischen beiden 
Modalitäten nicht. 
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5.3. Ausblick 

Die Behandlung von Lungentumoren bleibt eine bedeutende Herausforderung, insbesondere 
bei inoperablen PatientInnen. Lokale Therapien gewinnen zunehmend an Bedeutung, da sie 
eine wichtige Option in der personalisierten Behandlung darstellen. Die sorgfältige 
Indikationsstellung ist dabei essenziell, um die Vorteile und Grenzen der verschiedenen 
Verfahren optimal zu nutzen. Ziel ist es, auf Grundlage solider Datenlage präzise 
Behandlungsempfehlungen zu entwickeln, die es Ärzten ermöglichen, eine optimale, 
individuelle Versorgung zu gewährleisten. Zukünftige Studien sollten idealerweise prospektiv 
und multizentrisch angelegt sein, um robuste, generalisierbare Ergebnisse zu liefern und die 
Evidenzbasis weiter zu stärken. 
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7. Anhang 

7.1. Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1. Das Flussdiagramm zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. 15 

PatientInnen unterzogen sich sowohl der Kryoablation als auch der Mikrowellenablation in 

getrennten Sitzungen.  

MWA = Mikrowellenablation 
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Abbildung 2. Lage der in der Studie eingeschlossenen Lungentumoren in Relation zu 

Lungenlappen und Pleura.  
 
a. Verteilung aller Tumoren.  
b. Verteilung der Untergruppe von Tumoren, die zu einer anhaltenden Luftleckage führten. Die 
Zahlen in den Kreisen repräsentieren Tumoren, die mit Kryoablation (blau) und 
Mikrowellenablation (rot) behandelt wurden. Die Transparenz repräsentiert den Abstand vom 
Tumorrand zur Pleura, wobei ein Abstand von 0 bis < 10 mm in nicht-transparenten Kreisen 
und ein Abstand von 10 bis 25 mm in transparenten Kreisen dargestellt ist. 
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Abbildung 3. Ein 33-jähriger Mann, der sich einer perkutanen Kryoablation von Metastasen 

eines kolorektalen Karzinoms im rechten Oberlappen, rechten Mittellappen und rechten 

Unterlappen unterzog.  
 
a. Axiales Planungsbild zu Beginn des Eingriffs, das eine Metastase (Pfeil) zeigt.  
b, c. Axiale (b) und sagittale (c) CT-Bilder zeigen die -20 °C Isotherme (gelb) der 
Ablationszone im rechten Oberlappen in Relation zur Ablationssonde und dem 
eingeschlossenen Pleuraareal (rote Linie).  
d. 3D-Visualisierung des Pleuraareals (rot), das von den -20 °C Isothermen während der 
Kryoablation der Metastasen im rechten Oberlappen, rechten Mittellappen und rechten 
Unterlappen eingeschlossen wurde. Der Tumor im rechten Unterlappen (blau) wurde nicht in 
die Studie einbezogen, da die Ablationszone die Pleura nicht einschloss. 
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Abbildung 4. Kumulative Inzidenzkurven der lokalen Tumorprogression beider 

Ablationsmodalitäten, mit Tod als konkurrierendem Risiko. Es wurde kein signifikanter 

Unterschied in der Progression zwischen Kryoablation und Mikrowellenablation festgestellt     

(p = 0,36). 
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7.2. Tabellenverzeichnis 

Tabelle 1. Verfahrensdetails und Charakteristika von 116 PatientInnen mit 260 

Lungentumoren, die mit dem Ziel der Eradikation in 112 Kryoablation- und 61 

Mikrowellenablation-Sitzungen behandelt wurden, stratifiziert nach Ablationssitzung. 
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Tabelle 2. Verfahrensdetails und Charakteristika von 260 Lungentumoren bei 116 Patienten, 

die in 112 Kryoablation- und 61 Mikrowellenablation-Sitzungen behandelt wurden, stratifiziert 

nach ablatiertem Tumor. 
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Tabelle 3. Inzidenz von Pneumothorax, persistierender Luftleckage, Anlage einer 

Thoraxdrainage, Verweildauer der Thoraxdrainage und Krankenhausaufenthaltsdauer nach 

112 Kryoablation- und 61 Mikrowellenablation-Sitzungen bei 260 Lungentumoren in 116 

Patienten, stratifiziert nach Ablationssitzung. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 

Tabelle 4. Univariate und multivariate Regressionsmodelle mit ausgewählten Prädiktoren für 

die Inzidenz von persistierenden Luftleckagen nach 112 perkutanen Kryoablation- und 61 

Mikrowellenablation-Sitzungen bei 260 Lungentumoren in 116 Patienten. 

 
 

 
 


