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Apparative Diagnostik des Lymphgefal3systems
im Wandel der Zeit

H. Weissleder
Freiburg im Breisgau

Zusammenfassung

Apparative Untersuchungen des Lymphgefa3systems sind seit der Entwicklung einer klinisch brauchbaren Methode zur radiologischen
Darstellung von Lymphgefél3en fester Bestandteil lymphologischer Untersuchungen. Bisher wurden wasserlosliche und 6lige jodhaltige
Kontrastmittel sowie fluoreszierende und radioaktive Substanzen zur Diagnostik von Lymphgefd3en/-knoten eingesetzt. Eine Kombination

von 6ligem Kontrastmittel und radioaktivem Phosphor 39 ermdglichte dartber hinaus auch eine therapeutische Anwendung der Methode

bei malignen Lymphknotenerkrankungen.
Indikationen, Aussagewert und die Bedeutung der ,direkten und indirekten Lymphographie, Funktions-Lymphszintigraphie, MRT-Lympho-

"

graphie, Kontrast-MRT-Lymphographie und Indocyanin-Griin-Fluoreszenz-Lymphographie (ICGFL)" fir die tdgliche Praxis werden stichwort-
artig erldutert. Die ICGFL scheint auch zur prdoperativen Lymphknotenidentifikation im Rahmen einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie geeig-
net zu sein.

Die Anwendung lymphotroper superparamagnetischer Nanopartikel (LSN) in der lymphologischen Diagnostik (LSN-MRT-Lymphographie)
hat zu einer wesentlichen Verbesserung der Stadieneinteilung maligner Tumoren gefiihrt. Die inzwischen in der dritten Generation vorlie-
genden lymphotropen Eisenoxyde sind besser vertrdglich als bisherige Entwicklungen und auch fiir intravendse Bolusinjektionen geeignet.

Die intravitale Fluoreszenz-Mikroskopie, eine Methode der molekularen Bildgebung, erlaubt es, lebende Zellen in vivo zu beobachten (,Cell
Tracking”). Fur die Lymphologie liegt die Bedeutung der Methode in folgenden Méglichkeiten:

1. LymphgefaRe, Physiologie des lymphatischen Systems und Zellbiologie in den Lymphknoten zu studieren,

2. experimentelle Untersuchungen unter Verwendung von fluoreszierenden Proteinen durchzufihren.

Schliisselworter: Bildgebende Untersuchungsmethoden, konventionelle Lymphographie, Funktions-Lymphszintigraphe, Indocyanin-Griin-
Fluoreszenz-Lymphography, MRT, intravitale Mikroskopie

Summary

Imaging methods can be considered as an integral part of the investigation of the lymphatic system. At the beginning, water-soluble and
oily iodinated contrast agents, and fluorescent as well as radioactive sub3sztances were used for the diagnosis of lymph vessels/node diseases.
A combination of the oily contrast agent and radioactive phosphorus (P™) also allowed a therapeutic use in cases of malignant lymph node
alterations.

The introduction of non-invasive cross-sectional image methods has resulted in the eighties to a change of the diagnostic strategy.

Indications, interpretation and the practical value of “direct and indirect lymphography, lymphoscintigraphic function test, contrast-enhan-
ced MRI lymphography, LSN-MRI lymphography, and indocyanine green fluorescence lymphography (ICGFL)” for daily use are described.
The ICGFL seems also suitable to use as pre-operative lymph node identification in the context of a sentinel lymph node biopsy.

The application of lymphotropic superparamagnetic nanoparticles (LSN) into the lymphatic diagnostics (LSN-MRI lymphography) has led
to a significant improvement in the staging of malignant tumors. The lymphotropic iron oxide, now present in the third generation, are
better tolerated than existing developments and also suitable for intravenous bolus injections.

Intravital microscopy, a method of molecular imaging, allows to observe living cells in vivo (,Cell Tracking”). For lymphology the importance
of the method lies in the possibility:

1.To study lymphatic vessels, cell biology and physiology of the lymphatic system.

2. Experimental studies using fluorescent proteins allow new insights regarding the cellular behavior.

Keywords: Imaging methods, conventional lymphography, lymphoscintigraphic function test, indocyanine green fluorescence lympho-
graphy, MRI-Imaging, intravital microcopy

Einleitung Lymphographie ermdglichte Anfang 1960  im inguino-pelvo-retroperitonealen

erstmalig eine detaillierte Darstellung von ~ Bereich. Spater entwickelte andere Unter-
Apparative Untersuchungsmethoden sind ~ Lymphkollektoren und Lymphknoten am  suchungsmethoden, wie Schnittbild- und
seit einigen Jahrzehnten fester Bestandteil ~— Patienten. Im Vordergrund der Indikatio- nuklearmedizinische Verfahren, fiihrten
der Diagnostik des Lymphgefifisystems.  nen standen vor allem die Erfassung von  zu einer Erweiterung der diagnostischen
Die anfinglich weltweit benutzte direkte  malignen Lymphknotenverianderungen  Aussagefihigkeit.
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Direkte Lymphographie

Durch die intralymphatische Infusion
eines 0ligen Kontrastmittels in ein peri-
pheres Lymphgefif8 der Extremitdten las-
sen sich die nachgeschalteten Lymph-
kollektoren und Lymphknoten
rontgenologisch darstellen.

Die Diagnostik von Lymphknoten
beruht auf der Fihigkeit des retikulo-
endothelialen Systems, 6liges Kontrastmit-
tel tiber einen langeren Zeitraum zu spei-
chern. Diese Tatsache erlaubt unter
anderem Verlaufskontrollen bis zu einem
Jahr ohne Wiederholung der Kontrastmit-
telinfusion. Wie die Beispiele in den
Abbildungen 1-3 zeigen, besitzt die
Methode eine sehr hohe Detailerkennbar-
keit, galt bis in die Achtzigerjahre als
unverzichtbarer Bestandteil der Tumordi-
agnostik und wurde vorwiegend bei
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lympho-
men, aber auch bei malignen Tumoren der
unteren Koperhilfte und Extremititen
angewendet [1-4] (Abb. 1 und 2).

Nach intralymphatischer Injektion am
Fufiriicken war beispielsweise eine Dar-
stellung der abfithrenden Lymphkollekto-
ren einschliefllich der inguino-pelvinen

Abb. 1:

Direkte Lymphographie: normales Lympho-
gramm der pelvo-abdomialen Region mit
gleichzeitiger Darstellung von Lymphgefdlsen
und Lymphknoten (a), Fllungsphase (b) und
Speicherphase normaler inguinaler Lymph-
knoten (c).

Abb. 2:

Direkte Lymphographie: pathologische
Lymphknotenverdnderungen. Sarkoidose (a),
Morbus Hodgkin (b), Metastasen eines Semi-
nom (c)
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und lumbalen Lymphknoten mdéglich.
Dariiber hinaus erlaubte die Methode
morphologische und funktionellen Unter-
suchungen des Ductus thoracicus [5, 6]
(ADD. 3).

Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt dient
die direkte Lymphographie lediglich noch
der Erfassung von Defekten im Verlauf
des Ductus thoracicus und in diesem
Zusammenhang auch der Lokalisation der
Cisterna chyli bei geplanter Embolisation
des Duktus [7]. Dartiber hinaus findet die
Methode noch Anwendung bei der Loka-
lisation von Lymphozelen und Lymphfis-
teln [8].

Endolymphatische
Radionuklidtherapie (ELRT)

Durch eine Beimischung von radioaktiven
Substanzen zu dem 6ligen Kontrastmittel
war auch eine therapeutische Anwendung
der lymphographischen Technik moglich.
Die unter dem Namen ,,Endolymphati-
sche Radionuklidtherapie“ bekannte
Methode wurde in erster Linie zur
Behandlung von Lymphknotenmetastasen

bei malignen Melanomen der unteren
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Extremititen eingesetzt [9]. Durch die
geringe Reichweite der Betastrahlen des
P32-markierten Tri-N-octyl-Phospat von
maximal 7,9 mm (Durchschnitt 2,8 mm)
konnten extrem hohe Strahlendosen in
die Lymphknoten appliziert werden, ohne
das umgebende Gewebe wesentlich zu
schadigen. Um dosimetrische Messungen
durchfithren zu kdnnen, musste dem
radioaktiven Phosphor noch eine kleine
Menge ], gebunden an Triolein, beige-
mischt werden [10].

Die Wirksamkeit wurde durch die Gro-
Benreduktion der Lymphknoten und
gegebenenfalls vorhandene Speicherde-
fekte dokumentiert (Abb. 4). Die durch
die zunehmende Fibrosierung erzielte
Groflenabnahme betrégt etwa 70-85 %. Im
Stadium I des malignen Melanoms konn-
ten die besten Ergebnisse erzielt werden
[11]. In den Hdnden Unerfahrener waren
die Ergebnisse allerdings schlechter, als sie
ohne Therapie ausfallen wiirden [12].

Wegen der kurzen Reichweite von p*
war eine optimale Behandlung groferer
Areale mit malignen Gewebeverdnderun-
gen leider nicht moglich. Da letztlich die
Uberlebenszeit der betroffenen Patienten
nicht wesentlich verlangert werden konnte,

Abb. 3:

Direkte Lymphographie: normal strukturierter Ductus thoracicus (a), Kontrastmitteltransport im
Ductus thoracicus mit Fiillung und Entleerung des zervikalen Abschnittes. Kinematographische
Untersuchung, zwélf Bilder pro Sekunde, jedes zwilfte Bild.

Abb. 4:

Endolymphatische Radionuklidtherapie:
Metastasen eines malignen Melanoms
in lumbalen Lymphknoten (Pfeilmarkie-
rung). Verlaufskontrolle.
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Abb. 5:
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(Aufnahme: Dr. W. J. Brauer, Emmendingen).

wurde das technisch nicht einfache
Behandlungsverfahren nach etwa 20 Jah-
ren wieder eingestellt.

Funktions-
Lymphszintigraphie

Durch die Entwicklung nichtinvasiver
Schnittbildverfahren verlor die direkte
Lymphographie in den Achtzigerjahren an
Bedeutung. Die Lymphodemdiagnostik
mit 6ligen Kontrastmitteln wurde durch
die Lymphszintigrapie ersetzt und in den
folgenden Jahren zu einer zuverldssigen
Funktionsdiagnostik ausgebaut [13]. Das
Verfahren ist auch heute noch die
Methode der Wahl, wenn verbindliche
Aussagen iiber die Funktion des Lymphge-
faf3systems der Extremitdten gewiinscht
und die Untersuchung mit einer standar-
disierten Technik durchgefiihrt wird [14].
Der Verzicht fiithrt in einem hohen Pro-
zentsatz zu Fehlbeurteilungen [15].

Die Funktions-Lymphszintigraphie ist
ein minimal-invasives, risikoarmes nukle-
armedizinisches Untersuchungsverfahren,
das in erster Linie zur Funktionsdiagnos-
tik des epi- und subfaszialen Lymphgefaf3-
systems der oberen und unteren Extremi-
taten eingesetzt wird. Schwerpunkt der
Methode ist die quantitative Bewertung
des Lymphtransportes in den Extremité-
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ten und die Bestimmung der Restfunktion
eines geschiddigten Lymphgefaf3systems
[16]. Die Untersuchung ist indiziert, wenn
mit Hilfe der Basisdiagnostik eine eindeu-
tige Diagnose, zum Beispiel bei einem frii-
hen Lymphodemstadium oder bei Lymph-
6demkombinationsformen, nicht moglich
ist (Abb. 5).

Die Untersuchung basiert auf der Tat-
sache, dass subkutan oder intramuskuldr
injizierte, radioaktiv markierte, kolloidale
Substanzen lymphogen abtransportiert
und in den nachgeschalteten Lymphkno-
ten gespeichert werden [17].

Um Fehlinterpretationen zu vermei-
den und vergleichbare Ergebnisse sowie
eine optimale Untersuchungsqualitit zu
erreichen, ist eine Standardisierung sdmt-
licher Untersuchungsabschnitte erforder-
lich [15].

Indirekte Lymphangiographie

Die indirekte Lymphangiographie (ILG)
ist eine rontgenologische Methode zur
Darstellung epifaszialer Lymphgefifie in
den Extremititen. Diese Untersuchung
kann zur Beurteilung morphologischer
Strukturen des Lymphgefifisytems in
Erganzung zur Funktions-Lymphszinti-
graphie eingesetzt werden.

Die Methode basiert auf der Tatsache,

Abb. 6:

Indirekte Lymphographie. Gegentiberstellung
Normalbefund (a) und Verdnderungen beim
Lymphé&dem (b).

dass subepidermal infundierte wasserlos-
liche, nichtionische, dimere Rontgenkont-
rastmittel lymphogen abtransportiert wer-
den. Der Ubertritt des Kontrastmittels in
die initialen Lymphgefif3e erfolgt tiber die
geoffneten interendothelialen Spalten
(»junctions) und wird durch eine Erho-
hung des lokalen Gewebedruckes wih-
rend der Infusion ermdglicht [18].

Die Untersuchung gestattet die Objek-
tivierung und Dokumentation morpholo-
gischer Lymphgefidfiverdnderungen bei
lokalisierten und generalisierten lympho-
statischen Odemen und kann auch zum
Nachweis einer lymphostatischen Kompo-
nente bei anderen Odemformen einge-
setzt werden (Abb. 6). Die Spezifitit wird
mit 89 % und die Sensitivitat mit 97 %
angegeben [19]. Ein routinemafliger Ein-
satz ist bei Lymphodemen nicht erforder-
lich.

Indocyanin-Griin-Fluoreszenz-
Lymphographie (ICGFL)

Die Fluoreszenz-Lymphographie mit
Indocyanin-Griin ist ein neues, ambulant
durchfiihrbares, risikoarmes Verfahren
und dient in der Lymphodemdiagnostik
der Darstellung oberflichlicher Lymphge-
fafle in den Extremitéten.
Indocyanin-Griin (ICG) ist eine seit
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Waveform of Pulse in Human Foot

— A

MLD-Stimulierung Lymphangiomotorik
Studiendesign

MLD
Vorbereitungsphase
untere Extremitilt

rervikal 3 Min,
axfing. 5 Min.

NIR-Real Time Aufzeichnung
withrend MLD

Jahren bekannte Substanz und wird nach
Literaturangaben beispielsweise zur Funk-
tionsuntersuchung der Leber, zur Herz-
zeitvolumenbestimmung und zur Retina-
Angiographie angewendet. ICG absorbiert
Licht im nahen Infrarot-Bereich mit
einem Maximum bei 805 nm. Die Anre-
gungswellenldnge von ICG, die eine maxi-
male Fluoreszenz erzeugt, wird mit
765 nm angegeben. ICG wird in Deutsch-
land hergestellt (PULSION Medical Sys-
tems SE) und ist im Handel erhaltlich.
Untersuchungstechnik: Nach Injektion
von 0,3 ml ICG (0,5 %) in den intraderma-
len dorsalen Anteil des Fufriickens erfolgt
die Registrierung der Verteilung mit Hilfe
einer tragbaren oder fest installierten Infra-
rotkamera. Darstellbar sind die oberflich-
lich gelegenen Lymphkollektoren der Ext-
remitdten. Patienten mit Lymphodemen
zeigten ahnliche Ergebnisse wie sie von der
Lymphszintigraphie her bekannt sind [20-
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MLD
Therapiesphase

untere Extremitiit

Hilfte 5 Min,
Bein 5 Min,
Fuss 5 Min,

Fortsetzung
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30 s 60 Min.

22]. Tiefer als 2 cm gelegene Lymphgefif3e
entziehen sich dem Nachweis.

Die apparativen Kosten fiir die ambu-
lant durchfithrbare Untersuchung sind bei
Verwendung einer tragbaren Infrarotka-
mera im Vergleich zu anderen bildgeben-
den Untersuchungsverfahren niedrig. Die
Anschaffungskosten fiir die tragbare Fluo-
reszenzkamera betragen nach Aussagen
von Unno in Japan etwa 350-400 US$. Der
Betrag fiir die verwendete Substanz pro
Untersuchung wird mit etwa 10 US$ ange-
geben.

Die Bedeutung der ICGF-Lymphogra-
phie liegt unter anderem in der Méglich-
keit einer Realtime-Aufzeichnung des
Lymphtransportes mit Bestimmung der
Flussgeschwindigkeit, Kontraktionsfre-
quenz und -amplitude einzelner Lymph-
angione (Abb. 7). Hiermit ldsst sich auch
die Effektivitdt der Manuellen Lymphdrai-
nage und anderer lymphtherapeutischer

ORIGINALARBEITEN

Abb. 7:

ICG-Lymphtransport mit graphischer Darstel-
lung der Fillungs- und Entleerungsphase je
eines Lymphangions (regions of interest: ROI).
(Aufnahme: John C. Rasmussen, MD, Houston/
TX, USA.

Quelle: Rasmussen JC et al. Lymphatic
imaging in humans with near-infrared
fluorescence. Curr Opin Biotechnol 2009;
20:74-82 [29]. Mit freundlicher Genehmigung
von Elsevier).

Abb. 8:

Studiendesign zur Uberpriifung der Lymphan-
giomotorik mit Hilfe der ICGF-Lymphographie
vor, wdhrend und nach Anwendung der
Manuellen Lymphdrainage (nach Angaben
von [23]).

Mafinahmen exakt dokumentieren.

Zur Dokumentation der Wirkung einer
Manuellen Lymphdrainage auf die Lymph-
angiomotorik wurden im Rahmen einer
Pilotstudie zehn Patienten (Alter 18-68
Jahre) mit einem Lymphodem Stadium I
oder IT und zwdélf gesunde Kontrollperso-
nen (Alter 22-59 Jahre) untersucht [23]
(Studiendesign fiir die Untersuchung der
unteren Extremitit sieche Abb. 8).

Sowohl bei den Probanden aber auch
bei Patienten mit Lymphddemen der obe-
ren und unteren Extremitéten konnten die
Autoren nachweisen, dass die Manuelle
Lymphdrainage in der Lage ist, die
Lymphangiomotorik zu stimulieren.
Lymphfluss und Kontraktionsfrequenz der
Lymphangione konnten zum Teil deutlich
gesteigert werden (Abb. 9) [23].

In einer anderen Pilotstudie wurde die
Nahe-Infrarot (NIR)-Fluoreszenz-Lym-
phographie im Zusammenhang mit der
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Abb. 9:

Statistische Ergebnisse der ICGFL-Pilotstudie fiir
die untere Extremitdt. Durchschnittliche
Geschwindigkeit der Lymphstrémung und Zeit
der Kontraktions-Intervalle vor und nach MLD:
1. symptomatisches Bein [Sympt], 2. asympto-
matisches Bein[Asympt], 3. Kontroll-Bein [Ktrl]
Anderungen in % zwischen prd- und post-
MLD (*P<0,05).5trémung (cm/s): ICG-intralym-
phatische Transportgeschwindigkeit in cm/s,
Intervall (s): Intervalle zwischen Lymphangion-
Kontraktionen in Sekunden. (Nach Angaben
von [23]).

Abb. 10:

LSN-MR-Lymphographie. Die intravends
injizierten, Icingere Zeit zirkulierenden Partikel
gelangen in das Interstitium und werden
ubiquitdr durch Lymphgefdlse abtransportiert.
Verdnderungen in der Lymphknotenstruktur
durch Metastasen fiihren zu abnormalen
Anreicherungsmustern, die durch MR-Bildge-
bungen nachweisbar sind.

(Quelle: Veréffentlichung mit freundlicher
Genehmigung von Harisinghani et al, N Eng J
Med 2003 [41]).
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intermittierenden apparativen Kompres-
sion (AIK) beim posttherapeutischen
Lymphodem nach Mammakarzinom ein-
gesetzt. Dabei konnte durch die AIK bei
allen drei Probanden und sechs Patienten
in den 6demfreien Armen und bei vier
von sechs Patientinnen im Lymphodem-
arm die lymphatische Transportfunktion
verbessert werden. Daraus wird der
Schluss gezogen, dass das benutzte ameri-
kanische AIK-Gerit (Flexitouch®) in der
Lage ist, sowohl wihrend der Vorberei-
tungs- als auch wéhrend der Therapie-
phase die Lymphangiomotorik zu verbes-
sern [24]. Die Anzahl der bisher
untersuchten Patienten ist allerdings noch
sehr gering. Auch liegen noch keine Lang-
zeitergebnisse tiber die Effektivitdt vor,
und es fehlt eine ausreichende Standardi-
sierung der Untersuchung.

Der Einsatz der ICGF-Lymphographie
erfolgte dariiber hinaus auch im Rahmen
der Sentinel-Lymphknotendiagnostik bei
malignen Tumoren der Haut [25] und
dem Paget-Karzinom [26]. Es liegen auch
Ergebnisse iiber eine Kombination von
ICG mit radioaktiven Substanzen oder
Patentblau im Rahmen der Sentinel-
Lymphknotendiagnostik beim Mamma-
karzinom vor [27]. Uber eine Anwendung
in Verbindung mit der Anlage von
lymphovenésen Anastomosen wurde
ebenfalls berichtet [28]. Ergdnzende Lite-
raturangaben zum Thema ICGF-Lympho-
graphie finden sich bei Rasmussen und
Mitarbeitern (2009) [29].

Kiirzlich wurde auch iiber den Versuch
berichtet, die Befunde der ICG-Lympho-
graphie aufgrund von fotografisch und auf
Video registrierten Ergebnissen zu klassi-
fizieren. Als Basis dienten Untersuchungs-
befunde von 45 Lymphodem-Patienten
(78 Extremititen) [30]. Die bisher vorlie-
genden Ergebnisse sind nicht {iberzeu-
gend.

MRT-Lymphographie

Die MRT-Lymphographie mit lymphotro-
pen superparamagnetischen Nanoparti-
keln (LSN) wurde als Ergidnzung zu etab-
lierten Untersuchungsmethoden in der
Lymphknotendiagnostik tierexperimentell
entwickelt. Das Prinzip beruht auf der
interstitiellen Gabe von dextranmarkier-
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Abb.11:

LSN-MRT-Lymphographie. Lymphknoten-
Staging beim Prostatakarzinom. Axialer
MRT-Scan. Die benignen Lymphknoten
zeigen eine Verminderung der Signalin-
tensitdt, die charakteristisch fiir normales
Gewebe ist. Im Gegensatz dazu ist die
fehlende Anderung der Signalintensitcit
typisch fiir Metastasen.(Aufnahme:

Prof. R. Weissleder, Boston/MA/USA).

Abb. 12:
Group Parameter MRI LSN-MR r LSN-MRT-L h i
Per patient (n = 80) S' ymp Ograph/e
Sensitivity 454 % 100% <0005 beim Prostatakarzinom
Specificity BIG 95.7 % (n: 80). Ergebnisse der Sensi-
tivitdt und Spezifitcit bei
Per individual lymph node - )
all s 1= 334) klinisch okkulten Lymphkno
Sensitivity 354 % WG <0008 tenmetastasen
Specificity 045 975 (nach Angaben von [41]).

ten superparamagnetischen Eisenoxyd-
Partikeln (AMI-25) mit anschlieffender
hochauflésender MRT [31].

Der Transport der superparamagneti-
schen Eisenoxyd-Partikel (Durchmesser
80 nm) erfolgt vorwiegend lymphogen. In
den nachgeschalteten Lymphknoten wer-
den die Partikel von Sinusmakrophagen
phagozytiert (Abb. 10). Da Tumormetas-
tasen normales Lymphknotengewebe zer-
storen, ist die Eisenoxyd-Speicherung in
diesen Arealen reduziert. Die dadurch
bedingten Speicherdefekte lassen sich
durch die MR-Tomographie darstellen.

Experimentelle Ergebnisse bestitigen,
dass die MRT-Lymphographie dank der
guten rdumlichen Auflosung, des ausge-
zeichneten nativen Weichteilgewebekont-
rastes und der hohen Signalintensitatsdif-
ferenz zwischen malignen und normalen
Lymphknoten eine potenziell sensitivere
Methode darstellt als derzeit gangige
Techniken [32-35].

Durch die Einfithrung magnetischer
Nanopartikel, insbesondere der Verbin-
dung ,monocrystalline iron oxide nano-
particles“ (MION) [34, 36-39], konnte in
zahlreichen klinischen Studien die hohe
Zuverlissigkeit dieser Methode bewiesen
werden. MION besteht aus 3-nm-Eisen-
oxidpartikeln ((Fe,Os)n(Fe;O4)m), die mit

einer Lage von 10 kDa Dextran beschich-
tet sind. Daraus resultiert eine durch-
schnittliche Partikelgréfle von 20-50 nm
[36, 40].

Die Substanz ist ausgesprochen lym-
photrop und deshalb fiir das Lymphkno-
tenstaging bei Tumorerkrankungen
besonders geeignet [41, 42]. Kommerziell
erhéltiche Nanopartikel (z.B. Feraheme®)
wurden ebenfalls fiir die MRT-Bildgebung
erfolgreich getestet [43].

Gegeniiber der konventionellen MRT
zeigt die Verwendung von lymphotropen
Nanopartikeln beim Lymphknotenstaging
eine wesentlich hohere Trefferquote, wie
die Ergebnisse von Harisinghani und Mit-
arbeiter (2003) zeigen [41] (Abb. 11 und
12). Ahnliche Ergebnisse wie beim Pro-
statakarzinom wurden auch bei anderen
malignen Tumoren erzielt.

Intravitale Mikroskopie

Es handelt sich um eine Methode der
molekularen Bildgebung, die es zum Bei-
spiel erlaubt, lebende Zellen in vivo zu
beobachten (,,Cell Tracking®) [44]. Fiir die
Lymphologie liegt die Bedeutung in der
Moglichkeit, die Physiologie des lym-
phatischen Systems sowie die Zellbiologie
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in den Lymphknoten zu studieren. Bei zel-
luldren Therapien ldsst sich somit ein
Monitoring der applizierten Zellen durch-
zufithren. Antworten auf Medikamenten-
reaktionen und die Pharmakodynamik
der einzelnen Zelle (anstatt des gesamten
Tumors) lassen sich in Echtzeit erfassen.
Der Einsatz von fluoreszierenden Protei-
nen ermoglicht neue Erkenntnisse tiber
das Verhalten zelluldrer Strukturen

Mit Hilfe der MRT-Technik und einem
automatischen Auswerteprogramm ist es
moglich, Zellaktivitdten in einem Lymph-
knoten sichtbar zu machen [44]. So lasst
sich beispielsweise beobachten, wie Killer-
T-Zellen Tumorzellen attackieren und zer-
storen. In die zytotoxischen T-Lymphozy-
ten wurde genetisch ein grin
fluoreszierendes Protein und in Tumorzel-
len die Farbstoffe Rot und Blau einkopiert.
Beim Absterben der malignen Zellen
trennen sich die Farbstoffe. Lebende Zel-
len sind an einer lila und tote Zellen an
einer blauen Farbe erkennbar (Abb. 13)
[45].

Ausblick

Auch in Zukunft diirften bildgebende
Untersuchungsmethoden eine tragende
Sdule diagnostischer Mafinahmen sein.
Dabei wird die Nanotechnologie weiterhin
an Bedeutung gewinnen, zumal diese
Technik auch Méglichkeiten einer thera-
peutischen Anwendung bietet. Die bisher
tibliche Erfassung einer Organschadigung
wiirde damit auf die Ebene der zellularen
Diagnostik verlagert. Denkbar wire in
diesem Zusammenhang letztlich auch ein
prophylaktischer Einsatz zum Erfassung
von Krankheitsprozessen im zelluldren
Anfangsstadium.

Der Beitrag beruht auf dem Festvortrag
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Abb. 13:

Einzelbilder einer Film-
sequenz. Killer-T-Zellen
grin. Lebende Tumor-
zellen lila, abgestorbene
blau [44].

auf der Lymphologie 2011 in Goéttingen.
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