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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der primaren und sekundaren Lebermalignome

Unter den priméren Lebermalignomen werden hepatozellulare (HCC),
cholangiozellulare  (intrahepatische = Cholangiokarzinome [CCC]) und
fibrolamellare Leberkarzinome (FLC) unterschieden.

Das HCC stellt weltweit mit etwa 80% den grofdten Anteil an primaren
Leberkarzinomen dar und zahlt in Hepatitisgebieten Afrikas und Asiens, die zu
den Hochrisikogebieten flir das HCC gehoren, zu den haufigsten Malignomen.
Dort liegen die Inzidenzraten tuber 20 pro 100.000 Einwohner und Jahr.

Zu Gebieten mittleren Risikos mit Inzidenzraten zwischen 10 und 20 pro
100.000 Einwohner und Jahr werden Japan und Sudeuropa gerechnet,
wohingegen England, Nord- und Stidamerika, Skandinavien, Indien, Australien
und auch Deutschland zu Niedrigrisikogebieten mit Inzidenzraten unter 5 pro
100.000 Einwohner und Jahr gezahlt werden [66].

In Deutschland betragt die Inzidenzrate fur Manner 4,5 und fur Frauen 1,7 pro
100.000 Einwohner und Jahr (International Agency for Research in Cancer,
1989) [2].

Weltweit steht das HCC in der Haufigkeitsliste der malignen Tumoren fur
Manner an 7. und fur Frauen an 9. Stelle, so dass pro Jahr etwa 1.250.000
Menschen am HCC versterben [1].

Das HCC entsteht meist auf dem Boden der Leberzirrhose. Bei 60%-95% aller
Patienten mit HCC findet sich begleitend eine Leberzirrhose [26].

Als Ursache werden in entsprechenden Gebieten wie Sudost-Asien, China und
Teilen Afrikas hauptsachlich die chronische Hepatitis B und C fur das Auftreten
des HCC verantwortlich gemacht.

In Europa dagegen stellt in erster Linie die alkoholinduzierte Zirrhose die
haufigste Ursache dar. Es spielen aber auch Leberzirrhosen verschiedener
Atiologie wie die Hdmochromatose, as-Antitrypsinmangel, Autoimmunhepatitis,

Morbus Wilson oder die primar biliare Zirrhose eine Rolle bei der Entstehung
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des HCC. Als seltenere Ursache wird das Aflatoxin des Pilzes Aspergillus
flavus, welches Nahrungsmittel wie Nisse und Getreide kontaminiert, diskutiert.
Das CCC, auch als Klatskin’s Tumor als zentrale Form bekannt, tritt wesentlich
seltener als das HCC auf (7% aller primarer Leberkarzinome) und betrifft
vorwiegend das mannliche Geschlecht.

Das FLC ist eine Variante des HCC, die histopathologisch ebenso bdsartig ist
wie das HCC, bei der jedoch beide Geschlechter zugleich betroffen sind und
welche mit einer Haufigkeit von 2% aller Leberkarzinome auftritt. Im Gegensatz
zum HCC ist das FLC nicht mit Leberzirrhose und Hepatitis assoziiert.
Hinzukommt, dass die Patienten bei Diagnosestellung wesentlich jinger (5-35
Jahre) als beim HCC sind, wodurch die Prognose gegenuber dem HCC

eindeutig besser ist [67].

Weit aus haufiger als das primare Leberkarzinom treten sekundare
Lebermalignome in Form von Metastasen auf. In der Regel handelt es sich um
Metastasen eines Primartumors aus dem Bronchialsystem oder dem Magen-
Darm-Trakt, aber auch um Tochterzellen aus der Mamma oder dem
neuroendokrinen System [26]. Aufgrund des portal-venésen Blutabflusses
finden sich hamatogene Metastasen gastrointestinaler Karzinome haufig zuerst
und nur in der Leber, wohingegen das Auftreten von Lebermetastasen beim
Mamma- oder Bronchialkarzinom ein Hinweis auf eine disseminierte
Erkrankung ist.

Eine spezielle Gruppe sind Metastasen des kolorektalen Karzinoms (CRM).
Annahernd 20% der Patienten mit kolorektalem Karzinom haben zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung schon Lebermetastasen, weitere 30%-40% der Patienten
entwickeln diese zu einem spateren Zeitpunkt [68].

Das kolorektale Karzinom tritt mit einer jahrlichen Pravalenz von 700.000
diagnostizierten Fallen weltweit und 125.000 Fallen in den Vereinigten Staaten
und einer annahernd gleich grofden Zahl in Europa auf [23, 62].

In Deutschland kommt es pro Jahr zu mehr als 400.000 Neuerkrankungen an

malignen Tumoren, wobei in der Statistik aller Krebstodesursachen das
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kolorektalen Karzinom an zweiter Stelle nach dem Bronchialkarzinom zu

nennen ist [27].

1.2  Aktuelle Therapiemdglichkeiten

1.2.1 Behandlung primarer Lebertumoren

Charakteristisch  fur das primare Leberkarzinom ist ein langes
asymptomatisches Wachstum des Tumors, so dass bei Diagnosestellung meist
ein fortgeschrittenes Stadium erreicht ist, welches eine kurative Behandlung
ausschlieRt. Unbehandelt liegt die Uberlebensrate fir Patienten mit HCC bei
54%, 40% und 28% nach 1, 2 bzw. 3 Jahren. Die mittlere Uberlebenszeit liegt
bei weniger als 2 Monaten [16].

Die Leberteilresektion stellt bis heute sowohl bei den primaren als auch bei
sekundaren Lebertumoren unter kurativem Ansatz die Methode der Wahl dar
[5].

Im Falle des HCC sind jedoch nur etwa 10%-20% der Patienten kurativ
resektabel [3].

Die Prognose fir das HCC nach Resektion hangt zum einen von der
TumorgrofRe und intrahepatischen Metastasen (TNM-staging) ab, zum anderen
von einem tumorfreien Resektionsabstand von mindestens 1cm und von der
Leberfunktion (Child-Pugh Kriterien flr Leberzirrhose). Bei entsprechend
positiven Kriterien kdnnen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei bis zu 80% liegen
[61]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fur Patienten mit TNM-Stadium | oder Il des
HCC liegt beispielsweise bei 60%-70% [16].

Diese Prognose haben jedoch von die wenigsten Patienten. Die Zahl der
chirurgischen Resektionen wird durch ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit
ungunstiger Tumorlokalisation und —ausdehnung, sowie die Anzahl der Herde
begrenzt. Daruber hinaus limitiert eine unzureichende Restfunktion der Leber
des Patienten oder dessen schwere Begleiterkrankungen die chirurgische

Therapieoption auf einen Prozentsatz von etwa 10%-25% der Patienten mit
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HCC [30, 24, 64]. Selbst in ausgewiesenen Zentren betragt die vollstandige
Resektionsrate nur zwischen 10%-37% [65].

Die orthotope Lebertransplantation (OLT) wird von einigen Autoren als eine
definitiv kurative Therapiemdglichkeit des HCC angesehen, wobei dieser
Therapieansatz kontrovers diskutiert wird [60]. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
des HCC liegen wegen haufigen Rezidives je nach Patientenselektion zwischen
20% und 80%, wobei das wichtigste Selektionskriterium die Tumorgrof3e und
die Gefalinfiltration darstellen. Bei der Behandlung solitarer Tumoren unter
5cm ohne intrahepatische Metastasen oder maximal 3 Tumoren mit je maximal
3cm Grole erreicht die Transplantation gute Ergebnisse [60, 61]. Absolute
Voraussetzung fur die OLT ist ein sicherer Ausschluss von extrahepatischen
Metastasen. Typische Probleme stellen die erforderliche postoperative
Immunsuppression bei einem malignen Tumor als Grunderkrankung dar.
Dartber hinaus tritt bei Patienten, die an einer chronischen HBV-, HCV- oder
HDV-Infektion litten, haufig eine Reinfektion der Transplantatleber auf.

Die OLT — mit den damit verbundenen sehr hohen Kosten und dem ethischen
Problem des chronischen Organmangels — stellt sicher keine generelle
Alternativtherapie dar. Allerdings wird durch die totale Hepatektomie bei
zirrhotischen Lebern der Risikofaktor Leberzirrhose bei der Entstehung des
HCC komplett ausgeschaltet, demnach konnte die OLT auch als Prophylaxe
des HCC angesehen werden [1].

Ebenso koénnte auch die Interferon-Therapie als praventive MalRnahme bei
Leberzirrhose, besonders als Folge von HCV-Infektionen, als eine solche
Prophylaxe angesehen werden [45].

Systemische Chemotherapien — sowohl eine Einzelsubstanz (Doxorubicin), als
auch eine Kombinations-Chemotherapie — bei Patienten mit HCC erweisen sich
mit Ansprechraten deutlich < 25 % als ineffektiv [20, 26].

Von den Ilokalen Chemotherapien sind die hepatische intraarterielle
Chemotherapie (HIA) und die transarterielle Chemoembolisation (TACE) zur
Anwendung beim HCC bekannt.

Die HIA basiert auf dem Prinzip, dass die meisten HCC von der Arteria hepatica

gespeist werden und durch diese Methode Chemotherapeutika dem Tumor
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direkt zugefihrt werden koénnen. Hierdurch wird eine hdhere Iokale
Medikamentenkonzentration mit erheblich weniger systemischen Neben-
wirkungen erzielt. Die Ansprechraten liegen bei bis zu 50%, es wurde aber auch
berichtet, dass gegenuber der systemischen Chemotherapie kein
Uberlebensvorteil erreicht wurde [16].

Die TACE kombiniert die intraarterielle Injektion von Chemotherapeutika mit der
Embolisation der tumorversorgenden Gefalle, mit dem Ziel, durch
Devaskularisierung den Tumor von der Versorgung mit Nahrstoffen und
Sauerstoff abzuschneiden und ausgedehnte Tumornekrosen zu induzieren. Die
Kombination der beiden Verfahren soll eine Wirkungsverstarkung gegenuber
der alleinigen Durchfuhrung der Verfahren erzielen. Es wurde wie bei der HIA
von Ansprechraten bis zu 50% und einer 2-Jahresuberlebensrate von 25%
berichtet [16, 27]. In einer neueren Untersuchung von Llovet et al. wurden
randomisierte Studien fir nicht resektable HCCs von 1978 bis 2002 analysiert
und hierbei fiir die TACE ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
nicht resektablem HCC gegenuber systemischer Chemotherapie festgestellt
[76]. Das Verfahren ist in Japan flr nicht resezierbare Falle des HCC mit 1-, 2-
und 3-Jahresuberlebensraten von 44%, 29% und 15% ein fester Bestandteil der
Therapie des inoperablen HCC geworden. Die TACE als alleinige Therapie
wurde in einer Arbeit von Allison et al. untersucht. Das Ziel, die Palliation von
Symptomen zu erlangen, wurde erreicht, die mittlere Uberlebenszeit lag jedoch
nur bei 9,5 Monaten [13, 69].

Ein wesentlicher Nachteil der TACE ist, dass diese Methode aufgrund der
Gefahr eines vollstandigen Gefaldverschlusses nicht unbegrenzt wiederholt
werden kann. Eine weitere Einschrankung ist die Reduktion der Leberfunktion,
die je nach TumorgréfRe bis zu 50% betragen kann. In den meisten Instituten
wird die TACE als etabliertes Verfahren zur palliativen Behandlung primarer
und postoperativ rezidivierender hepatozellularer Karzinome verwendet [16,
64].

Die Strahlentherapie kann grundsatzlich als alleiniges Therapieprinzip, als
neoadjuvante Behandlung, als adjuvante Therapie in Kombination mit

Operation, TACE oder PEI, in kurativer oder palliativer Intention oder in
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Kombinationstherapien mit systemischer oder lokaler Chemotherapie zum
Einsatz kommen. Der wichtigste limitierende Faktor der Strahlentherapie ist die
begrenzte Strahlentoleranz des Normalgewebes der Leber. Bestrahlungen der
gesamten Leber Uber 30Gy werden mit strahleninduzierter Hepatitis und
Leberversagen assoziiert. Die Vorschadigung durch Leberzirrhose kann die
Strahlentoleranz jedoch noch deutlich herabsetzen.

Daher sind Verfahren in Erprobung, die hohe Dosen im Zielvolumen bei
gleichzeitiger Schonung des Normalgewebes gewahrleisten. Dazu zahlen die
die 3-D-geplante konformale perkutane Strahlentherapie, die Bestrahlung mit
Protonen, die interstitielle Brachytherapie oder die interne Radiotherapie mit
mikroverkapseltem Jod-131 oder Yttrium-90. Ermutigend sind zum Beispiel
erste Daten zur perkutanen Strahlentherapie mit Protonen (250MeV) aus einer
Arbeit von Matsuyaki, in der von lokalen Ansprechraten von 92% nach einem
Jahr und moderaten Akut- sowie Langzeitnebenwirkungen berichtet wird [73].
Dennoch ist der Stellenwert der Strahlentherapie in der Behandlung des HCC
gering und befindet sich weitgehend noch im experimentellen Stadium. Es gibt
derzeit keine randomisierten Studien, die einen Uberlebensvorteil eindeutig
belegen [74].

Zusatzlich zu den oben genannten Verfahren hat sich die perkutane
Ethanolinstillation (PEI oder besser ,ethanol ablation®) etabliert [10, 12].

Die 1- bzw. 5-Jahresuberlebensraten fir die PEI bei der Behandlung von
Patienten mit HCC liegt bei ca. 60% - 95%, bzw. 0% - 50% (in Abhangigkeit des
Zirrhoseausmaldes und der Tumorgrolie) [27]. Besonderer Nachteil der PEI ist
eine hohe Rezidivrate von ca. 60% [80]. Ebenfalls nachteilig ist — da mehrere
Eingriffe noétig sind und die Instillation des Alkohols haufig mit lokalen
Schmerzen verbunden ist — die Belastung der Patienten. Das sehr grof3e Risiko
des Wiederauftretens von Tumoren, die einen Durchmesser > 5cm hatten, fuhrt
dazu, dass eine PEI nur bei HCC Tumoren unter 1,5cm Durchmesser und auch
nur bei einem einzig bestehenden Tumor in Betracht gezogen wird [31].
Aufgrund der insgesamt unbefriedigenden Ergebnisse der aktuellen
Therapiemodalitaten ist der Bedarf an weiteren Therapieansatzen in der letzten

Zeit weiter gestiegen. Eine denkbar alternative Behandlungsmodalitat sind die
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thermischen Ablationsverfahren. Ziel der thermoablativen Verfahren ist eine
lokale temperaturabhangige Koagulation des Tumors plus Sicherheitsabstand,
die entweder durch starke lokale Unterkihlung (Kryotherapie) oder durch starke
Uberwarmung (6rtlich begrenzte Hitzekoagulation) hervorgerufen wird.

Die Kryotherapie ist das alteste ablative Verfahren und wurde zum ersten Mal
1845 von Dr. James Arnott zur Behandlung von Brust- und Zervixkarzinomen
angewandt [14]. Das Prinzip der Kryoablation besteht aus der Erzeugung eines
Eisballs mittels flissigem Stickstoff oder Argon (erreicht Temperaturen bis zu
180°C [70]) und fuhrt Gber eine Vielzahl von Mechanismen zum Zelltod. Vorteile
dieses lokal destruierenden parenchymatdésen Verfahrens sind die grofden
Ablationszonen (bis zu 10cm Durchmesser) und die Moglichkeit des Ultraschall-
und MR-realtime-monitoring [15].

Nachteilig ist, dass die Kryoablation wegen der grolRen Sonden (3-10mm)
bisher in der Regel eine Laparotomie erforderte und somit im Verhaltnis zu
anderen Thermoverfahren wie der Radiofrequenz- oder Laser-Ablation, welche
zumeist perkutan eingesetzt werden, eine hohere Morbiditatsrate beobachtet
wurde. Allerdings ist die Laparotomie mittlerweile auch durch ein
laparoskopisches Vorgehen ersetzbar, was zweifellos einen Vorteil bezuglich
der Belastung und Morbiditat fir den Patienten darstellt. In-vitro und in-vivo-
Untersuchungen von Haage und Tacke haben gezeigt, dass die Kryotherapie
effektiv und sicher perkutan durchgefiihrt werden kann [70]. Bei der perkutanen
Anwendung der Kryoablation ist jedoch keine Blutungskontrolle moglich, sollte
es zu Blutungen aus den sogenannten ,cracks“ im Eisball kommen, die bei bis
zu 50% der Patienten beschrieben wurden [17].

Die Langzeittuberlebensraten werden oft denen der Resektion gleichgesetzt und
liegen bei 5 Jahren zwischen 44% und 62% [25].

Die zweite Form der Thermodestruktion mittels Erzeugung von Hitze kann auf
verschiedene Arten und Weisen erreicht werden. Bei allen Verfahren wird durch
entsprechende Energie Hitze im Gewebe erzeugt. Laser-Ablation (friher
Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie LITT: Lichtenergie wird zu Hitze)
und Mikrowellen-Ablation (frGher Mikrowellen-Thermokoagulation MTC:

Mikrowellenenergie wird zu Hitze) sind bereits hoffnungsbringende Verfahren
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[18, 43]. Ein weiteres Verfahren ist der fokussierte Ultraschall (FUS: Ultra-
schallenergie wird zu Hitze) bei dem der nicht invasive Aspekt, da keine Nadel
eingefuhrt wird, im Vordergrund steht. Die Gefahr der Hautverbrennung und die
bedeutend zu kleinen Ablationszonen (ReiskorngrofRe) fuhren jedoch dazu,
dass sich der fokussierte Ultraschall noch im experimentellen Stadium befindet
[30].

Ein weiteres, zunehmend in den Vordergrund riuckendes, thermoablatives
Verfahren stellt die Hochfrequenztherapie (HFTT), bzw. Radiofrequenzablation
(RF-Ablation: Strom wird zu Hitze im Temperaturbereich zwischen 60°C und
110°C) dar.

Potenzielle Vorteile gegenuber der chirurgischen Resektion liegen bei allen
diesen Therapieformen in der geringen Morbiditat und Mortalitat, den
geringeren Kosten, des Therapiemonitorings durch bildgebende Verfahren,
einer ambulanten Durchfiihrung und der Maéglichkeit einer Wiederholung der
Therapie [21, 36, 37]. Diese Verfahren werden zunehmend bei nicht operablen
Patienten, als Mono- oder Kombinationstherapie angewandt. Kombinations-
therapien, wie zum Beispiel die Kombination von Chemotherapie oder
transarterieller Chemoembolisation mit anschlielender RF-Ablation oder die zu
einer RF-Ablation simultane Doxorubicin®-Gabe kdénnen zu gréReren
Koagulationsvolumina fuhren, befinden sich jedoch noch im experimentellen
Stadium [19, 20]. Eine Kombinationstherapie bedeutet aber auch ein Therapie-
konzept in Zusammenarbeit mit der Chirurgie, also RF-Ablation in Kombination

mit einer Leberresektion.

1.2.2 Behandlung des CCC und FLC

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) wird nach anatomischer Lokalisation in
intrahepatische (periphere), hilare (sog. Klatskin-Tumore) und extrahepatische
(distale) Gallengangskarzinome eingeteilt und gehért als seltener maligner
Tumor zur Differentialdiagnose des HCC. CCC sind durch bildgebende
Verfahren nur schwer fassbar und werden klinisch meist sehr spat auffallig. Der
Grolteil der Patienten ist aus diesem Grund einer chirurgischen Therapie nicht

mehr zuganglich und wird palliativen Therapieoptionen, wie z.B. der
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symptomatischen, endoluminalen Therapie zur Beseitigung der Gallen-
gangsobstruktion oder der Strahlentherapie zugefihrt [74].

Das fibrolamellare Karzinom (FLC) ist eine weniger bosartige Variante des
HCC. Wird die Diagnose frih gestellt, das hei3t sofern noch keine Lymph-
knoten- oder Fernmetastasen vorliegen, so ist das FLC operabel und dadurch
heilbar [75].

1.2.3 Behandlung kolorektaler Metastasen

Die Mehrzahl aller Patienten, deren maligner Primartumor bereits hamatogen in
die Leber metastasiert ist, zeigt im Rahmen dieser systemischen
Tumorausbreitung einen multiplen Organbefall. Eine Ausnahme stellt hierbei
das kolorektale Karzinom dar. Bei einem Grof3teil dieser Patienten beschrankt
sich die Tumorausbreitung zuerst und alleinig auf die Leber.

Unbehandelt betragt die mediane Uberlebenszeit 7,5 Monate mit einer
Uberlebensrate von weniger als 3% nach 5 Jahren [8].

Unter Berucksichtigung dieser Ergebnisse wird der Resektion solitarer
Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms ein sehr hoher Stellenwert
eingeraumt. Prinzipiell ist die Indikation zur Resektion von Lebermetastasen
immer dann gegeben, wenn ein extrahepatisches Rezidiv oder ein Zweittumor
ausgeschlossen sind. Daneben spielt die Operabilitat des Patienten sowie die
Menge und Funktion des verbleibenden Lebergewebes eine entscheidende
Rolle [8].

Der Anteil operabler Patienten mit kolorektalen Metastasen liegt jedoch nur bei
ca. 5%-20% [7]. Die Indikation und Risikoabschatzung zur Resektion wird aber
unterschiedlich beurteilt und an spezialisierten Zentren sehr weit gestellt.

Die 5-Jahres Uberlebensrate nach Resektion liegt je nach Literatur zwischen
20% und 40% [4, 6, 7]. Nach potenziell kurativer Leberresektion ist in 50% der
Falle mit einem intrahepatischen Rezidiv zu rechnen, wovon wiederum 10%-
20% dieser Patienten einer erneuten Resektion zuganglich sind [8].

Fir Patienten, bei denen eine Resektion nicht in Frage kommt oder bei denen
nach Resektion ein Rezidiv aufgetreten ist, welches nicht erneut chirurgisch

angegangen werden kann, stellt die Chemotherapie eine Therapieoption dar.
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Die systemische Chemotherapie bei kolorektalen Metastasen spricht jedoch nur
bei 40% der Patienten an und fuhrt zu groRen Nebenwirkungen an anderen
Organen, wodurch die Lebensqualitat der Patienten deutlich herabgesetzt ist.
Die Uberlebenszeit nach systemische Chemotherapie betragt durchschnittlich
15 Monate, die 2-Jahresuberlebensrate liegt bei weniger als 20%. Folglich wird
diese Therapieform wenn mdglich nur als palliatives oder adjuvantes Verfahren
nach Operationen angewandt [23, 30, 62].

Die lokale hepatische intraarterielle Chemotherapie (HIA) verspricht hingegen
etwas mehr Erfolg. Sie basiert auf dem Prinzip, dass die kolorektalen
Metastasen, soweit sie uber 3mm Durchmesser hinaus gewachsen sind, im
Gegensatz zu den Hepatozyten von der Arteria hepatica gespeist werden und
durch diese Methode Chemotherapeutika dem Tumor direkt zugefuhrt werden.
Hierdurch kann eine héhere Medikamentenkonzentration mit erheblich weniger
systemischen Nebenwirkungen erreicht werden. Die Ansprechraten liegen bis
dreimal hoher als bei der systemischen Chemotherapie, einen
Uberlebensvorteil gibt es jedoch nicht [30, 62].

Die selektive TACE, die bei der Behandlung des HCC als standardisiertes
Verfahren angesehen wird, stellt zusatzlich ein weiteres, palliatives und
neoadjuvantes Therapieverfahren dar, nicht nur im Bezug auf kolorektale
Metastasen, sondern auch auf Lebermetastasen des Mammakarzinoms und
neuroendokriner Tumoren. In einer Arbeit von Vogl et al. wurde von
Ansprechraten zwischen 24% und 70% und einer mittleren Uberlebenszeit fiir
Patienten von 8,2 Monaten mit kolorektalen Lebermetastasen berichtet [27].
Weiterhin stehen wie auch beim HCC verschiedene neue lokale Therapie-
optionen zur primar palliativen Behandlung der Lebermetastasen zur
Verfligung. Hierzu zahlen —wie oben aufgefihrt— thermische Ablations-
verfahren, wie die Laser-Ablation, die RF-Ablation und die Kryoablation, aber
auch die lokale Ethanolinstillation [14, 36, 71, 72], wobei die grofdte Akzeptanz
bei der RF-Ablation liegt.
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1.3 Die Radiofrequenzablation (RF-Ablation)

Von den oben genannten minimal-invasiven Therapieverfahren hat die RF-
Ablation in vergangener Zeit die weiteste Verbreitung gefunden und wesentliche
Entwicklungen durchgemacht.

Unter RF-Ablation versteht man die lokale Applikation von hochfrequentem
Strom im Radiofrequenzbereich von 365kHz bis 480kHz, bei der ein
umschriebenes Gewebeareal durch Hitzekoagulation zerstort wird. Diese
Wirkungsweise wurde sich in den 60er Jahren in der Neurochirurgie zur lokalen
Zerstorung kleiner Gehirnareale zu Nutze gemacht und ist heute ein
Standardverfahren zur Blutstillung durch Elektrokauterisation wahrend
Operationen [9]. Der von einem RF-Generator gelieferte sinusformige
hochfrequente Wechselstrom wird von einer in situ positionierten aktiven
Elektrode in das umliegende Gewebe emittiert und von ein bis vier
Neutralelektroden, die extern am Korper angelegt werden, abgeleitet
(monopolares Prinzip). Die Elektrode besteht aus einem Metallschaft, der bis
auf die aktive Elektrodenspitze isoliert ist. Zwischen der Elektrode und den
Neutralelektroden wird ein Spannungsfeld aufgebaut. Die Spannungs- und
Stromdichte um die Elektroden-spitze herum ist so hoch, dass sie durch die
Verstarkung von intrazellularen lonenbewegungen eine lokale Erhitzung
(Reibungswarme) des Gewebes bewirkt. Temperaturen Uber 40°C
unterbrechen die Aufrechterhaltung der Zellhomdostase. Schon ein Anstieg der
Temperatur im Gewebe auf 42°C bis 45°C (Hyperthermie) lasst die Zellen
sensibler auf zerstorende Einwirkungen wie zum Beispiel Chemotherapeutika
oder Bestrahlung reagieren, flihrt aber auch bei langerer Anwendung (< 60
Minuten) nicht zwangslaufig zur Zerstérung aller Zellen [29]. Erst eine
Temperatureinwirkung von 45°C Uber einen Zeitraum von 60 Minuten flhrt zu
einem irreversiblen Zellschaden. Temperaturen zwischen 50°C und 60°C uber
einen kurzen Zeitraum appliziert (< 3 Minuten) fuhren zur Koagulation und somit
zu vollstandigem Zelltod. Zwischen 60°C und 100°C kommt es sofort zu einer
irreversiblen Proteindenaturierung. Ubersteigt man die 100°C-Grenze, fiihrt dies

zu einer Wasserverdunstung (Vaporisation), die dann im Gewebe in einer
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Karbonisation (Kohlenstoffbildung/charring) des anliegenden Gewebes resultiert
[28, 30]. Hierdurch erhdht sich der Gewebewiderstand, wodurch die
Warmekonduktion und elektrische Leit-fahigkeit verhindert bzw. herabgesetzt
wird. Folge davon ist eine begrenzte Koagulationsflache. Aus diesen Grinden
wird eine Temperatur zwischen 65°C und 100°C als optimal angesehen. Um
einen frihzeitigen Gewebewiderstand zu vermeiden, muss ebenso darauf
geachtet werden, dass Temperaturen von 90°C und mehr nicht zu schnell
erreicht werden [30].

Bis vor wenigen Jahren war die klinische Anwendung der RF-Ablation durch zu
kleine Koagulationsvolumina (maximaler Querdurchmesser der induzierten
Koagulationszone von 1.6cm [22]) limitiert. Verantwortlich hierfur war auf der
einen Seite die Technik der Gerate, auf der anderen Seite aber auch die
potenzielle biophysikalische Beschrankung der induzierten Koagulation, eine
durch den hepatischen Blutfluss herbeigefihrte perfusionsbedingte
Gewebeabkuhlung. In beiden Richtungen sind in der letzten Zeit viele

bedeutende Fortschritte gemacht worden.

1.3.1 Expandierbare Ablationssonden

Obwohl das Koagulationsvolumen mit einer langeren, monopolaren Elektroden-
spitze vergroRert werden konnte, war das Ergebnis aufgrund der eher
geometrisch ovalen Gestalt der Koagulation unbefriedigend. Daraus entstand
die Idee der Mehrfachsonden, mehrere zusammengefasste, monopolare
Elektroden wie zum Beispiel ausfahrbare Schirm- oder Tannenbaumelektroden
(Abb.1+2). In Studien wurde der Effekt von gleichzeitiger Energieabgabe im
Vergleich zu hintereinandergeschalteten Elektroden gepruft. Es hat sich
herausgestellt, dass bei gleichzeitiger Energieabgabe in Mehrfachsonden (2-5
monopolare Elektroden) das Koagulationsvolumen erheblich gesteigert werden
konnte [39].
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1.3.2 Perfundierte Ablationssonden

Hier wurden zwei unterschiedliche Applikatoren entwickelt:

Zum einen die geschlossen-perfundierte Sonde, zum anderen die offen-
perfundierte Sonde. Ziel dieser Technik ist es, eine hohere Energieabgabe zu
ermoglichen, ohne dass es zu Gewebekarbonisation und Widerstandsanstieg
kommt.

Die geschlossen-perfundierte, bzw. innengektihlte Elektrode (Abb.3) wird
mit eisgekuhltem Wasser in internen Lumina uber eine externe Pumpe gekuhlt.
Es konnten mit der gekuhlten Einzelelektrode in ex vivo Lebern grofere
Koagulationsvolumina (4,5cm Koagulationsquerdurchmesser) erreicht werden
als mit nicht perfundierten Einzelelektroden (1.6cm Koagulations-
querdurchmesser) [39, 40].

Eine Weiterentwicklung dieser Applikatoren ist die Cluster-Elektrode, bestehend
aus drei parallel angeordneten innengekuhlten Einzelelektroden. Im Vergleich
zu innengekuhlten Einzelelektroden konnten die Koagulationsquerdurchmesser
in ex vivo Lebern bei einer Ablationsdauer von 45 Minuten deutlich vergrofl3ert
werden (7,0cm im Vergleich zu 2,7cm Einzelelektrode) [30].

Die offen-perfundierte Sonde (Abb.4) basiert auf dem Prinzip einer
kontinuierlichen Kochsalzinjektion durch 2-4 Mikroporen im Bereich der aktiven
Elektrode in das Gewebe wahrend der Ablation. Einerseits scheint somit der
Bereich der aktiven Elektrode durch erhdhte lokale lonenkonzentration
vergroRert, andererseits ist die Warmekonduktion durch die Diffusion von
Kochsalz ins Gewebe verbessert.

Auch hier konnten in ex vivo Lebern groRere Volumina erreicht werden (4,1cm
Koagulationsquerdurchmesser im Vergleich zu 1,6 cm mit der konventionellen

monopolaren Elektrode) [39].

1.3.3 Gepulste Energieabgabe

Mit dieser Strategie sollte eine hohere lokale Stromdichte erzeugt werden,

wahrend eine Karbonisation verhindert, bzw. verzdogert werden sollte. Das
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Prinzip ist eine Abkuhlung im Bereich der aktiven Elektrode jedoch nicht weiter
peripher im Gewebe. So kann sowohl eine langere Ablationsdauer als auch
eine hohere Energieabgabe erreicht werden.

In einer Arbeit von Goldberg und Gazelle wird berichtet, dass die Kombination
von innengekuhlten Ablationssonden (Cluster-Elektrode) mit gepulster
Energieabgabe deutlich gréflere Koagulationsvolumina hervorgerufen hat als
mit nicht gepulster Energieabgabe. Es wurden in ex vivo Lebern abwechselnd
uber 15 Sekunden Strom in Hoéhe von 1500mA bis 2000mA appliziert und
dieser anschlieRend Uber 15 Sekunden auf 500mA reduziert. So wurden nach
15 Minuten Koagulationsdurchmesser von 3,6cm, 4,0cm und 4,0cm GroRRe
unter Verwendung von 3-, 4-, bzw. 5-cm-Elektroden erzielt, wohingegen bei
konstanter, nicht gepulster Stromabgabe von max. 750mA bis 1350mA

Durchmesser von 2,9cm, 2,9cm und 3,5cm Grol3e erreicht wurden [39].

1.3.4 Gewebedurchblutung

Eine wesentliche Beschrankung der RF-Ablation der Leber entsteht durch die
duale hepatische Blutversorgung (Art. hepatica und Vena portae), welche zu
einem erheblichen Verlust der erzeugten Warme fuhrt (Thermokonvektion).
Eine Modulation des Blutflusses wahrend der RF-Ablation stellt eine weitere
Madglichkeit dar, groliere Koagulationsareale zu erzielen.

Dies kann zum einen durch mechanischen Verschluss der Gefale (z.B.
Ballonkatheter), zum anderen durch pharmakologische Modulation des
Blutflusses (z.B. TACE) erreicht werden.

Mit einer Unterbrechung des Blutflusses durch den Verschluss der Vena portae,
der Art. hepatica oder einem kombinierten Verschluss der Vena portae und Art.
hepatica (Pringle-Mandver) mittels eines Ballonkatheter kann der oben

erwahnte Abtransport der erzeugten Warme verhindert werden [30, 39].

1.3.5 Bipolare Ablationssonden

Ein weiteres innovatives System basiert auf der bipolaren RF-Technik (Fa.

Celon, Berlin). Hierbei verfugt eine 2mm durchmessende Sonde im distalen
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Sondenschaft Uber eine positive und weiter proximal eine negative Elektrode,
so dass keine externen Neutralelektroden erforderlich sind. Im Gegensatz zur
monopolaren Elektrode wird hier die Hitze nicht nur von der aktiven Elektrode
erzeugt, sondern auch von der negativen Elektrode. In einer klinischen Arbeit
von McGahan et al. an ex vivo Lebern konnten mit dem bipolaren System
(Abstand zweier monopolarer Elektroden ca. 4cm) Koagulationszonen mit
einem Langsdurchmesser von 4,0cm hervorgerufen werden. Der
Querdurchmesser im Querschnitt lag lediglich bei 1,4cm. Das Ergebnis war
zwar ein groleres Volumen, die deutlich elliptische Form bedeutet jedoch flr
die Klinik einen klaren Nachteil, da Tumoren eine annahernd kugelige Gestalt
haben. Die Erfahrungen in der perkutanen Tumorablation mit diesem System

sind aber bisher gering, die weitere Entwicklung bleibt abzuwarten [64].

1.4 Indikationen und Kontraindikationen der RF-Ablation

Eine RF-Ablation kommt immer dann als Alternativverfahren in Frage, wenn
eine Leberteilresektion oder Lebertransplantation nicht moglich sind, bzw. eine
Ro-Resektion nicht erreicht werden kann (zum Beispiel bei Multizentrizitat,
zentralem Sitz der Koagulation oder schlechtem Allgemeinzustand des
Patienten).

Unter palliativem Aspekt werden neben dem HCC vor allem Metastasen
kolorektaler Karzinome, aber auch Metastasen anderer Tumoren, wie zum
Beispiel Tumoren des Pankreas, des Magens oder der Mamma mit RF-Ablation
behandelt. Gegenwartig hat sich das Indikationsspektrum auch auf Nieren-,
Lungen- und Knochentumoren erweitert [11, 32, 33, 34, 41].

Die RF-Ablation wird prinzipiell nicht angewandt bei extrahepatischen
Metastasen zum Beispiel bei einer Peritonealkarzinose, einem fortbestehenden
Primartumor oder einer nachweislich extrahepatischen Tumorprogression.
Weitere Kontraindikationen sind wie bei allen Eingriffen, die Uber einen
perkutanen Zugang erfolgen, Quickwerte unter 50% und Thrombozytenzahlen
unter 50000/mm3. Ebenso stellen Tumorgroflen dber 60mm Durchmesser fur
das HCC, je 50mm fur solitdre kolorektale Metastasen, bzw. je 35mm flr

multiple Metastasen Kontraindikationen dar [42, 64].
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1.5 Ziele dieser Arbeit

Diese Arbeit verfolgte zwei groRe Schwerpunkte und kann in zwei Studienteile

gegliedert werden.

Der erste Schwerpunkt der Studie lag auf dem Vergleich der vier
verschiedenen, weltweit am haufigsten eingesetzten Ablationssysteme in Bezug
auf Koagulationsvolumen und -geometrie.

Hierzu wurden 6 gesunde Schweine in vivo mit vier verschiedenen RF-
Systemen, die sich auf dem neuesten Stand der Technik befinden, behandelt,
die Lebern anschliefend explantiert und hinsichtlich des Volumens und der

Geometrie der Ablationszonen untersucht.

Der zweite Schwerpunkt galt der Blutperfusion der Lebern wahrend der
Ablation. Hierzu wurden bei 10 gesunden Schweinen wahrend der Ablation mit
drei verschiedenen RF-Systemen hepatische Blutgefalle abgeklemmt Drei
Schweine wurden mit arterieller Okklusion (Art. hepatica), drei mit okkludierter
Vena portae und vier Schweinelebern mit okkludierter Arteria hepatica und
Vena portae abladiert (die Tannenbaumelektrode “RITA Medical System®”
wurde in der zweiten Versuchsreihe nicht mehr verwendet, da die in der ersten

Versuchsreihe erzeugten Ablationszonen zu klein waren).
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Versuchstiere

Far die Versuche wurden mit Genehmigung vom National Institute of Agriculture
(Laboratory agreement A 78760) 16 mannliche Landrassenschweine ver-
wendet. Die Tiere waren ca. 3 Monate alt und wogen zwischen 25 und 34 kg.
Eine Nacht vor den Versuchen blieben die Tiere nuchtern, hatten jedoch

ausreichend Wasser zur Verfugung.

2.1.2 Generatoren und Elektrodennadeln (in alphabetischer Reihenfolge)

e HiTT Elektrotom 106 und HiTT®, Berchtold, Tuttlingen, Deutschland

e CC CoolTip und CoolTip®, Radionics, Burlington, MA, USA

e RF3000 und LeVeen®, Radiotherapeutics, Sunnyvale, Mountain View,
Ca, USA

e Model1500 und Starburst™XL ®, RITA Medical System, Mountain
View, Ca, USA

2.1.3 RF-Systeme und Verfahren

Bei allen 4 Systemen besteht ein Stromkreislauf zwischen einem RF Generator
und dem Gewebe. Uber eine Ablationssonde wird hochfrequenter
Wechselstrom in den Korper eingebracht. Dieser flief3t frei zwischen der Sonde
und grol¥flachigen Neutralelektroden, die auf der Haut angebracht werden hin

und her.
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Die von der in situ positionierten, aktiven Elektrode emittierten Radiofrequenz-
wellen bewirken eine verstarkte lonenbewegung und somit eine Erhitzung und

gezielte Koagulation des Gewebes.

2.1.3.1 System 1, Berchtold: Perfundierte Elektrode

Bei diesem System handelt es sich um eine perfundierte, doppelwandige
Nadelelektrode mit 2-4 Seitdéffnungen an der aktiven Nadelspitze (1,5cm), durch
die Uber eine Perfusionspumpe (Pilot C, Fresenius Vial SA, Brezins, Frankreich)
kontinuierlich 0,9% NaClI-Losung ins Gewebe geleitet wird.

Durch standige Impedanzmessung Uber die Sonde wird bei Zunahme des
Widerstandes automatisch ein NaCl Bolus Uber die Sondenporen abgegeben.
Der Schaftdurchmesser der Elektroden betragt 1,7mm. Der 375kHz Generator
(Elektrotom 106 HITT) verfugt Uber eine maximale Leistung von 60 Watt, wobei
die insgesamt perfundierte NaCl Menge von der jeweiligen Leistung abhangt.
Im vorliegenden Fall wurde 30 Sekunden vor Ablationsbeginn das Gewebe in
der Umgebung der Nadelspitze mit 20ml/h NaCl perfundiert. Es wurde eine
Neutralelektrode in der Nahe des Ablationsgebietes angebracht. Die RF-
Ablation war bei 40 Watt nach 20 Minuten beendet.

2.1.3.2 System 2, Radionics: Innengekihlte Cluster-Elektrode

Das Prinzip dieses Systems basiert auf einer innengekuhlten Nadelelektrode,
die uber zwei Innenlumina mit kalter NaCl Losung perfundiert wird, mit dem
Ziel, eine Karbonisation von Gewebe in der unmittelbaren Umgebung der
Sonde durch Abtransport der Warme zu verhindern und dadurch die Abgabe
hoherer Energiemengen zu erlauben. Dies geschieht mit Hilfe einer Pumpe
(PEPM Perfusion PUMP; Radionics), die auf 3 °C gekuhlte NaCI-Losung in die
Sonde abgibt, um die Sondentemperatur unter 25 °C zu halten.

Um ein groltmoglichstes Ablationsvolumen =zu erhalten, besteht die

Sondenspitze aus einem Cluster, d.h. aus drei parallel zueinander
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angeordneten, innengekuhlten Einzelelektroden (Abstand 0,5cm, Durchmesser
1,6mm, aktiver Teil distal 2,5cm). Bei diesem System ist die Anwendung von 4
Neutralelektroden notwendig.

Eine standige Impedanzmessung wahrend der Versuche erlaubte die maximale
Energieabgabe von 250 Watt Uber einen 480kHz Generator (CC; Radionics)
Uber einen Zeitraum von 12 Minuten. Bei einem Anstieg der Impedanz um 10Q

uber den Ausgangswert, wurde der Stromfluss automatisch unterbrochen.

2.1.3.3 System 3, Radiotherapeutics: Expandierbare Elektrode

Bei diesem System handelt es sich um eine expandierbare Sonde mit 12 aus-
und einfahrbaren Hakenelektroden, die sich distal biegen und so bei
ausgefahrenem Modus die Form eines Schirms bilden (Schirmelektrode). Die
Sonde hat einen Durchmesser von 2,3mm, der Durchmesser der
ausgefahrenen Hakenelektroden betragt 4cm senkrecht zur Sondenachse.
Zudem werden 2 Neutralelektroden bendtigt.

Der 480kHz Generator verfugt Uber eine maximale Leistung von 200 Watt,
wobei die initiale Energieabgabe bei 80 Watt begann und dann alle 30
Sekunden in 10 Watt Schritten bis 130 Watt erhoht wurde. Erfolgte nach 5
Minuten kein Impedanzanstieg uber 200Q wurde die Energieabgabe weiter
unter Impedanziberwachung um 10 Watt alle 30 Sekunden bis auf 190 Watt
gesteigert und bis zur Ablationsdauer von insgesamt 15 Minuten aufrecht-
erhalten. Hatte sich kein unkontrollierbarer Impedanzanstieg innerhalb 30
Sekunden abgezeichnet, ist eine zweite, der ersten entsprechende
Ablationsphase begonnen worden.

War innerhalb der ersten 5 Minuten bei 130 Watt ein unkontrollierbarer
Impedanzanstieg zu beobachten, wurde nach 30 Sekunden mit 50% der

Energie, die bei dem Impedanzanstieg erreicht wurde, erneut gestartet.
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2.1.3.4 System 4, RITA Medical System: Expandierbare Elektrode

Das Prinzip dieses Systems ist ebenfalls eine expandierbare Sonde. Die 2,1mm
dicke Sonde beinhaltet 9 gebogene Elektroden, die ausgefahren die Form eines
Tannenbaums bilden und einen Durchmesser von 5cm haben. Die Steuerung
der Ablation mit diesem System erfolgt Uber die Temperatur, die in 5 der 9
Elektroden kontinuierlich gemessen wird.

Die Elektroden wurden unter Temperaturkontrolle stufenweise ausgefahren.
Der 460kHz Generator (Model 1500®; RITA Medical Systems) verfugt Gber eine
maximale Energieabgabe von 150 Watt, die bis zum Erreichen der
Temperaturschwelle von 110 °C appliziert wurde.

FUr dieses Ablationssystem sind 2 Neutralelektroden am Oberschenkel
erforderlich.

2.1.4 Praparate und Verarbeitung

e Aspikpulver GILDE Silber 1a, Géppingen, Deutschland

e Schneidemaschine Bizerba Typ SE 12 D mit Schlittenneigung 0°,
Balingen, Deutschland

e Digitalkamera KODAK Professional DCS 460, Objektiv Nikon N90s AF
Nikor 50mm 1:1.4D
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2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign

Im ersten Teil der Studie (Studie 1) wurden unter Beibehaltung der
physiologischen Leberperfusion in 6 Schweinelebern insgesamt 16 RF-
Ablationszonen hervorgerufen (4 Ablationszonen je RF-System).

Im zweiten Teil der Studie (Studie 1) waren es in 10 Schweinelebern 27 RF-
Ablationszonen, wobei der Schwerpunkt auf die Variation der Leberperfusion
gelegt wurde.

Bei allen vier RF-Systemen wurde streng auf die Richtlinien der Hersteller
geachtet (die technischen Daten der vier Gerate sind in Tabelle 1
zusammengefasst). Pro Vorgang wurde nur ein Ablationszyklus durchgefuhrt.
Die Vorgehensweise wurde von den verschiedenen Herstellern entwickelt und
getestet, und entsprechend sind mit dem HiTT 106-System von Berchtold und
dem RF 3000-Gerat von Radiotherapeutics zwei Ablationsphasen erzielt
worden.

Jeder Vorgang wurde unter kontinuierlicher digitaler Aufnahme in Realzeit Uber
die Gerateschnittstelle fur das Radionics-, Radiotherapeutics- und RITA-System
durchgefuhrt. Das Berchtold-System sammelt wahrend des Vorgangs die
Energie und zeigt die elektrischen Daten direkt an. Um mogliche
Schwankungen bei der Durchfuhrung der Ablation zu minimieren, wurden alle
RF-Ablationsvorgange nur von zwei Radiologen (PLP, JT), die mit der
Handhabung der vier Systeme vertraut sind, durchgeflhrt. Die Positionierung
der Nadelelektroden erfolgte unter intraoperativer Ultraschallsteuerung (7.5
MHz linear probe; Versa; Siemens, Forchheim, Deutschland), um sicher zu
gehen, dass die Nadelspitze mindestens 2cm von der Leberkapsel, von einer
vorangegangen, erzeugten Koagulation in der gleichen Leber und von grof3en
Gefalken (> 3mm Durchmesser) entfernt platziert ist. Pro Tier wurden maximal

drei Ablationsvorgange durchgefuhrt, wobei sowohl die Auswahl der
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verschiedenen RF-Systeme und des Leberlappens als auch die Reihenfolge

der Ablationen zufallig geschah. Fur jeden Ablationszyklus wurden neue

Elektroden verwendet.

Tabelle 1: Technische Daten der vier verschiedenen RF-Gerate

Generator HITT 106 Cool Tip RF 3000 Model 1500
Elektrotom
Max. 60 W 250 W 200 W 150 W
Leistungsabgabe
Frequenz 375 kHz 480 kHz 480 kHz 460 kHz
Uberwachung Impedanz Impedanz Impedanz Impedanz
des Vorgangs und
Temperatur
Elektrodentyp Kontinuierl. | innengekuhlt 12 Haken 9-Haken
Perfusion ausfahrbar ausfahrbar
Nadeldurchmesser 1.7 mm 3x1.6 mm 2.3mm 2.1 mm
Konfiguration gerade gerade Schirmférmig | Tannenbaum
der aktiven Elektrode Spitze: Spitze: 2.5 cm | Durchmesser -férmig
1.5cm 4 cm Durchmesser
5cm

2.2.2 Experimenteller Ablauf/Versuchstiere

An 16 mannlichen Landrassen-Schweinen im Alter von 3 Monaten erfolgten

Ablationsversuche der Leber mit 4 verschiedenen RF-Systemen (verschiedene

Elektrodenkonfigurationen).

(intramuskulare

Die Eingriffe geschahen

unter

Injektion von 20mg/kg Ketaminhydrochlorid

Vollnarkose
(Cloketam®,

Vetoquinol, Lure, France), 4mg/kg Azoperon (Stressnil®, Janssen-Cilag, Issy-
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les-Moulineaux, France), 0,05mg/kg Atropinsulfat (Atropinet, Aguettant, Lyon,
France), vendse Injektion einer einmaligen Dosis von 6mg/kg Pentobarbital
(Pentobarbital sodique®, Sanofi, Libourne, France) und zur Aufrechterhaltung
der Narkose 0,3l/min Isofluran in Sauerstoff Uber eine Atemmaschine.

Die Tiere wurden zwei Stunden nach der letzten Ablation mit einer Uberdosis
Pentobarbital von 60mg/kg (Dolethal®, Vetiquinol, Lure, France) eingeschlafert.
Die Lebern wurden explantiert und in 10%iger gepufferter Formaldehydldosung
fur 3 - 4 Wochen fixiert.

2.2.3 Bilderbearbeitung

Nachdem die 16 Lebern der behandelten Schweine ca. 24h gewassert worden
waren, erfolgte eine Markierung mit 4 verschiedenfarbigen Markern, um eine
Orientierung fur die 3-dimensionale Darstellung (3D-Darstellung) der
Ablationszonen zu erhalten. Anschlie®end wurden die Organe in Sulzbldcke
eingebettet. Diese Blocke wurden daraufhin mit einer Schneidemaschine
(Bizerba Typ SE 12 D, Balingen, Deutschland) in exakt 3mm dicke Scheiben
geschnitten.

Die einzelnen Leberscheiben wurden der Reihenfolge nach nummeriert,
nacheinander mit einer Digitalkamera fotografiet und als Tif-Dateien
gespeichert.

Um die Datenmenge der einzelnen Bilder zu komprimieren, wurden diese mit
dem Programm Adobe Photoshop (D 1-3.0, Unterschleilheim Deutschland) in
Jpg-Formate konvertiert.

Um nun die sichtbaren Koagulationsareale auf den einzelnen Leberscheiben zu
markieren, wurde das Programm Corel Photo-Paint 8 (Corel Draw,
Unterschleillheim, Deutschland) verwendet.

Die Arbeit bestand nun darin, auf jeder einzelnen Scheibe, das sichtbare
Koagulationsareal des bestimmten RF-Systems mit einer zugehorigen Farbe zu
umzeichnen.

Parallel zu dieser Arbeit hat der Pathologe aus den Randzonen der

Koagulationsareale, die makroskopisch als weile (anamisch nekrotisch) und
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rotbraune (hamorrhagisch nekrotisch) Koagulationen sichtbar waren, Proben
entnommen. Dadurch konnten bei unklarer Abgrenzbarkeit genaue Angaben
dazu gemacht werden, wo sich sichtbar anamisches, vollstandig nekrotisches
Gewebe von hamorrhagischem, nicht vollstandig nekrotischem Gewebe
unterscheiden und abgrenzen liel3. Die Zuordnung der Ablationssysteme zu den
Ablationszonen, aus denen Proben entnommen wurden, blieben unbekannt.
Mittels DNA-Strangbrichen, die Uber einen immunohistochemical TUNEL assay
(Boehringer, Mannheim, Deutschland) hervorgerufen wurden, ist diese
Unterscheidung in allen Fallen mdglich gewesen. Fir die farbige Bearbeitung
der Bilder wurden ausschliellich auf anamisch nekrotisches Gewebe geachtet,
da hier die vollstandige Zellzerstorung gesichert ist [63].

Die Einstichsstelle der Elektrode wurde auf mindestens 3 Scheiben markiert,
um spater in der 3-dimensionalen Darstellung das Verhaltnis des
Elektrodenschafts zur geometrischen Figur der Koagulation zu bestimmen. Die
exakte Darstellung der Elektrodenspitze, bzw. der Achse der Figur war jedoch
nicht immer maoglich.

Die Berechnung des Volumens erfolgte mit dem Programm Optimas 6.0,
(Optimas Corporation, Bothell, NJ), die 3D-Darstellung der geometrischen Form
der Koagulationsareale mittels eines rechnergestutzten Zeichnungsprogramms
(Academic Suite, Bentley System, Exton, PA, USA).

Diese Software ermdglichte eine 3D-Darstellung der einzelnen Ablationszonen,
sowie die geometrische Beziehung der Koagulationsausdehnung zur
Elektrodennadel.

Weiterhin wurde zur Bestimmung der geometrischen Gestalt (G) auf drei
reprasentativen Scheiben (mit den gréfdten Durchmessern) jeder Koagulation
zwei Querdurchmesser (dy und d;) senkrecht zur Elektrodenachse
eingezeichnet und gemessen. Auch hier wurde nur die anamische Koagulation
in der Berechnungen berucksichtigt. Den Langsdurchmesser (l) erhielt man
durch multiplizieren der Anzahl der Scheiben mit sichtbarem Koagulationsareal
mit der Schichtdicke 3mm. Aus der Rechnung G = I/[(d4+d3)/2] lasst sich die
Gestalt der Koagulation ermitteln. Ein Ergebnis G ~ 1 lasst auf eine spharische

Gestalt schlielen, ein Wert G > 1 bedeutet eine ovale Koagulationsform mit
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dem langeren Durchmesser parallel zur Elektrodenachse und ein Wert G < 1
eine ovale Koagulationsform mit dem langeren Durchmesser senkrecht zur
Elektrodenachse.

Erganzend wurde ein Variationskoeffizient der Volumina als umgekehrtes Mal}
fur die Reproduzierbarkeit errechnet. Je naher der Wert bei null liegt, um so

reproduzierbarer ist die Koagulation.

2.2.4 Statistische Analyse

Die Volumina, Querdurchmesser, Langsdurchmesser, geometrischen Formen
und Variationen wurden digital festgehalten und als Wert + Standardab-
weichung fur alle Dimensionen angegeben. Fur die statistische Analyse wurden
die Daten zunachst logarithmiert, um die Varianzen zu stabilisieren, welche
daraufhin fur die Varianzanalyse mit fixem Faktor “Gerat” und Einflussfaktor
“Schwein” verwendet wurden. Schatzungen wurden mit der Restricted
Maximum Likelihood Methode erhalten.

Es wurde das Statistikpacket JMP 5.0.1.2. (SAS Institute Inc., Cary, NC)
verwendet.

Fir die Messungen “direkter Vergleich zweier unpaariger Proben” kam der rank
sum test (Wilcoxon) zur Anwendung. Vielfache Proben wurden mit dem HSD
Test (Tukey-Kramer) geprtft. Ein Alphawert unter 0.05 wurde als signifikant
angesehen.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 43 Ablationen an 16 Schweinen durchgefuhrt.

Die Ergebnisse wurden in zwei Teilen entsprechend der Aufteilung der Studie
zusammengefasst.

Im ersten Studienteil (Studie 1) wurden 16 Ablationen an 6 Schweinen, bei
welchen die physiologische Leberperfusion nicht unterbrochen wurde, durch-
gefluhrt.

Im zweiten Teil (Studie Il) waren es 27 Ablationen an 10 Schweinen mit
Okklusionen der Gefalte Arteria hepatica (Art.hepatica), Vena portae oder
beiden (Pringle-Mandver).

Da zwei Tiere wahrend des Eingriffs verstarben, wurden zwei Ablationen von
der statistischen Berechnung ausgenommen.

Studie I: 16 Ablationen:

n = 4 offen-perfundierte Elektrode (HiTT®), n = 4 innengekuhlte Cluster-
Elektrode (CoolTip®),

n =4 Schirmelektrode (LeVeen®), n= 4 Tannenbaumelektrode (Starburst™XL®)
Studie II: 27 Ablationen:

Bei okkludierter Art. hepatica wurden 9 Ablationen (n

3 offen-perfundierte
3 Schirmelektrode)

Elektrode, n = 3 innengekuhlte Cluster-Elektrode, n
durchgefuhrt.

Bei okkludierter Vena portae wurden 8 Ablationen (n

2 offen-perfundierte
3 Schirmelektrode)

Elektrode, n = 3 innengekuhlte Cluster-Elektrode, n
durchgefuhrt.

Beim Pringle-Manover (okkludierte Art. hepatica und Vena portae) wurden

ebenfalls 8 Ablationen (n = 3 offen-perfundierte Elektrode, n = 3 innengekuhlite
Cluster-Elektrode, n = 2 Schirmelektrode) durchgefihrt.

Die Tannenbaumelektrode (RITA Medical System Starburst™XL®) wurde in der
Versuchsreihe mit okkludierten GefalRen nicht mehr verwendet, da mit diesem

System in Studie | die kleinsten Koagulationen hervorgerufen wurden.
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3.1  Volumen und Durchmesser der Koagulation

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie I.

Innerhalb dieser Versuchsreihe (ohne Okklusionen) erhielt man die groften
Koagulationsvolumina mit der offen-perfundierten (31.50 + 16.8cm®) und
innengekiihlten Nadelelektrode (20.5 + 2.6cm?®), gefolgt von der Schirm- und
Tannenbaumelektrode (16.2 + 7.3cm® bzw. 9.8 + 3.2cm®). Ein signifikanter
Unterschied (p < 0.05) innerhalb der Koagulationsvolumina wurde zwischen
offen perfundierter Elektrode und Tannenbaumelektrode beobachtet.

Zwischen innengekuhlter Elektrode und offen-perfundierter Elektrode, als auch
zwischen Schirm- und Tannenbaumelektrode wurde kein statistischer
Unterschied festgestellt.

Allgemein konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Langsdurch-
messern innerhalb der vier Systeme beobachtet werden, nicht jedoch bei den
Querdurchmessern.

Die Reihenfolge der groten Langsdurchmesser entspricht nicht der der
Volumina. In absteigender Reihenfolge wurde fir die offen-perfundierte
Elektrode der hochste Wert fur den Langsdurchmesser mit 58.5 + 15mm
gemessen, gefolgt von der innengekuhlten Nadelelektrode mit 42 + 9.7mm, der
Tannenbaumelektrode mit 38.3 + 3.8mm und der Schirmelektrode mit 31 +
6.2mm.

Ahnlich wie bei den Unterschieden zwischen den Koagulationsvolumina
innerhalb der vier Systeme, zeigten die Vergleiche des Langsdurchmessers
einen signifikanten Unterschied zwischen offen-perfundierter Elektrode und den
beiden ausfahrbaren Elektroden (Schirmelektrode: p=0.03, Tannenbaum-
elektrode: p=0.04).

Innerhalb der Messungen fur die Querdurchmesser ergab sich der hdchste
Wert flr die Schirmelektrode mit 34.4 + 2.1mm, gefolgt von der innengeklhlten
Elektrode mit 30.4 £ 2.6mm, der Tannenbaumelektrode mit 27 + 7.6mm und der

offen-perfundierten Elektrode mit 23 + 9.4mm.
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Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie Il

Innerhalb dieser Versuchsreihe (mit Okklusionen) war bei okkludierter Art.
hepatica kein signifikanter Unterschied bezuglich der Koagulationsvolumina
innerhalb der getesteten Systeme zu erkennen (Cluster-Elektrode mit 30.1 +
9.3cm?, gefolgt von der offen-perfundierten Elektrode mit 23 + 8.5cm® und der
Schirmelektrode mit 20.7 + 4.9cm?®).

Im Vergleich zu den Messungen mit okkludierter Art. hepatica nahm das
Volumen des abladierten Gewebes bei allen Systemen bei den Ablationen
sowohl mit okkludierter Vena portae als auch mit dem Pringle-Manodver deutlich
(p < 0.05) zu. Beispielsweise erhohte sich das Koagulationsvolumen bei Ver-
wendung der innengekiihlten Cluster-Elektrode von 30.1 + 9.3cm® auf 61 + 9.9
cm®, hatte man eine Okklusion der Portalvene anstelle der Art. hepatica
durchgefuhrt.

Bezlglich des Quer- und Langsdurchmessers konnte bei Ablationen mit der
innengekuhlten Elektrode und okkludierter Vena portae (Querdurchmesser:
41.7 + 7.3mm, Langsdurchmesser:54 + 0 mm) und dem Pringle-Mandéver
(Querdurchmesser: 42 + 2.9mm, Langsdurchmesser: 67 + 9.7mm) im Vergleich
zu  okkludierter Art. hepatica (Querdurchmesser: 315 £ 5.2mm,
Langsdurchmesser: 43 + 1.4mm) ein signifikanter Anstieg (p < 0.05) beobachtet
werden.

Ebenso stieg der Langsdurchmesser bei Ablationen mit der Schirmelektrode
und okkludierter Vene portae (48 + Omm) und Pringle-Mandver (55.5 + 1.5mm)
im Vergleich zu okkludierter Art. hepatica (45 + 8.4mm) signifikant (p < 0.05) an.
Des weiteren konnte bei Ablationen mit der offen-perfundierten Elektrode und
okkludierter Vena portae bezuglich des Langsdurchmessers ein deutlicher (p <
0.05) Anstieg im Vergleich zu den anderen Systemen beobachtet werden, was
aber zu einem Nachteil im Bezug auf die geometrische Form der Koagulation
gefuhrt hat. Der Langsdurchmesser bei Verwendung der offen-perfundierten
Elektrode vergrofRerte sich zum Beispiel von 41 + 13.4mm bei okkludierter Art.
hepatica auf 76.5 + 1.5mm bei okkludierter Vena portae. Im Vergleich hierzu

vergroRerte sich der Langsdurchmesser bei Verwendung der Schirmelektrode
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lediglich von 45 + 8.4mm auf 48 + Omm, bei Verwendung der innengekuhlten

Elektrode von 43 + 1.4mm auf 54 + Omm bei jeweils entsprechender Okklusion

der Gefale (siehe auch Tabelle 3).

Tabelle 2: Grof3en der Koagulationen (Mittelwert + Standardabweichung) unter
Beibehaltung der physiologischen hepatischen Durchblutung

Offen- Innengekuhlte | Schirm- | Tannen-
Parameter perfundierte Cluster- elektrode baum-
Elektrode Elektrode 12 Haken | elektrode
9 Haken
Querdurch-
23194 304+26 344+21 | 2776
messer (mm)
ohne
Langsdurch- b 38.3 +
Okklu- 58.5 + 15° 42 £ 9.7 31+6.2° b
. messer (mm) 3.8
sion
Volumen
cm?) 31.50 £ 16.8° 205+ 2.6 16.2+7.3 | 9.8+3.2°
cm

4p=0.002 Offen-perfundierte Elektrode gegenliber Schirmelektrode
®p=0.02 Offen-perfundierte Elektrode gegeniiber Tannenbaumelektrode
°p<0.5 Offen-perfundierte Elektrode gegeniiber Tannenbaumelektrode
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Tabelle 3:

GroRRen der Koagulationen (Mittelwert £ Standardabweichung)
unter Veranderung des physiologischen hepatischen Blutflusses

Offen- Innengekthlte Schirm-
Parameter perfundierte Cluster- elektrode
Elektrode Elektrode 12 Haken
Art. Querdurch-
hepatica | messer 24+23 31.5+5.2 26.5+4.7
(mm)
Langsdurch-
messer 41+134 43+1.4 45+ 8.4
(mm)
Volumen
5 23.0+8.5 30.1+£9.3 20.7 4.9
(cm’)
Vena Querdurch-
portae |messer 31.5+£4.25 41.7 £ 7.3 37.8+3.9
(mm)
Langsdurch-
messer 76515 54 £ 0*** 48 + 0***
(mm)
Volumen
67.2 £ 23.5 61+9.9* 51.8 +11*
(cm’)
Art. Querdurch-
hepatica | messer 355+34 42.0 £ 2.9* 38.1+£0.9
+ (mm)
Vena Langsdurch-
portae |messer 76 £12.3 67 £9.7* 55.5+1.5*
(mm)
Pringle- |Volumen
Mansver | () 75.7 £ 9.1 68.6 £ 8.1 61.0 £ 9.8*
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*p<0.05 gegentber okkludierter Art. hepatica
**p<0.05 gegenuber Cluster- und Schirmelektrode

3.2 Geometrische Form der Koagulation

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 und 5 zusammengefasst.

Um die geometrische Gestalt der Ablationszonen zu beurteilen, wurden 3-
dimensionale Bilder erstellt.

Anhand der Querdurchmesser (di+dz) und des Langsdurchmessers (l) konnte
die Gestalt (G) mit der Formel G = I/[(d4+d>)/2] quantitativ erfasst werden (siehe
auch Abschnitt 2.2.3 Bearbeitung der Bilder).

In Studie | (ohne Okklusion der GefaflRe) wurde die Koagulation mit der
spharischsten Form durch Verwendung der Schirmelektrode (G = 0.9) hervor-
gerufen.

Mit der innengekihlten Elektrode wurde eine elliptische Gestalt in der
koronaren Ebene erreicht (G = 1.38).

Die durch die Tannenbaumelektrode hervorgerufene Koagulation stellte sich
eher umgekehrt birnenférmig dar (G = 1.42). Bei Verwendung der offen-
perfundierten Elektrode errechnete sich aus den Werten der Durchmesser die
geometrische Form G = 2.54.

Bei allen drei Systemen konnte bezliglich des geometrischen Wertes G kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Aufgrund der extremen Unregelmaligkeiten aller Ablationszonen, die durch die
offen-perfundierte Elektrode hervorgerufen wurde, konnte trotz zuverlassiger
Messungen der Querdurchmesser und des Langsdurchmessers nur ein
geschatzter Wert G bestimmt werden. Die Ablationszonen dieses Systems
stellten sich in der koronaren Ebene zylindrisch dar.

Verliefen in der naheren Umgebung des Koagulationsareals grol3e Gefalde,
wurden Deformationen der Koagulationsform unabhangig vom verwendeten

System beobachtet.
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Die subjektive Beurteilung der 3D-Bilder bestatigten die objektive Beurteilung
der 2-dimensionalen Messungen der Parameter (Quer- und Langsdurchmesser)

der Koagulation.

In Studie Il (mit Unterbrechung des hepatischen Blutflusses) verhielt es
sich mit dem offen-perfundierten System genauso wie in oben aufgefuhrter
Versuchsreihe. Der Wert G fur alle drei Okklusionsmodi wird aufgrund der
starken UnregelmaRigkeiten nur als geschatzter Wert betrachtet.

Die geometrischen Formen der Ablationszonen, die durch die innengekuhlte
Cluster-Elektrode hervorgerufen wurden, zeigten bei okkludierter Vena portae
(G =1.29 £ 0.2) und dem Pringle-Mandver (G = 1.59 % 0.7) keinen signifikanten
Unter-schied gegenuber okkludierter Arteria hepatica (G = 1.30 = 0.2).
Verglichen mit der offen-perfundierten Elektrode und okkludierter Vena portae
(G =2.42 £ 0.2) ergab sich fur die innengekuhlte Cluster-Elektrode (G = 1.29 £
0.2) ein signifikanter Unterschied (p < 0.05) bezlglich der geometrischen Form
der Koagulation. Bei allen drei Okklusionsmodi wurde hier eine mehr
spharische Figur erreicht.

Innerhalb der Versuche mit der Schirmelektrode zeigte sich bei okkludierter
Vena portae (G = 1.26 + 0.1) ein signifikanter (p < 0.05) Unterschied bezuglich
der geometrischen Form (spharische Form) gegenliber der Versuche mit
okkludierter Arteria hepatica (elliptische Form).

(G=1.69+0.6).

Des weiteren konnte mit der Schirmelektrode und okkludierter Vena portae eine
deutlich rundere Koagulationsform (G = 1.26 + 0.1) verglichen mit der offen-
perfundierten Elektrode (G = 2.42 £ 0.2) erreicht werden (p < 0.05).
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Tabelle 4: Geometrische Form (G)* der Koagulationen (Mittelwert und
Standardabweichung) unter Beibehaltung der hepatischen
Durchblutung
Offen- Innengekihlte | Schirm- | Tannenbaum-
perfundierte Cluster- elektrode elektrode
Elektrode Elektrode 12 Haken 9 Haken
Ohne
2.54** 1.38 0.90 1.42
Okklusion

Tabelle 5: Geometrische Form (G)* der Koagulationen (Mittelwert und
Standardabweichung) unter Veranderung der hepatischen

Durchblutung
Offen- Innengekthlte Schirmelektrode
perfundierte Cluster- 12 Haken
Elektrode Elektrode
Art.
_ 1.70 £ 0.4** 1.30 £ 0.2° 1.69+0.6
hepatica
venaportae | 5 45 4 0.2 1.29 +0.2° 1.26 +0.12°
Art.
hepatica
+
214 £ 0.3* 1.59+0.7° 1.45 + 0.005%
Vena portae
(Pringle-
Manover)
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4p<0.05 gegenliber offen-perfundierter Elektrode

®p<0.05 gegeniiber okkludierter Art. hepatica

*ein Wert gegen 1 bedeutet eine spharische Gestalt

** Aufgrund der unregelmaRigen Gestalt der Koagulation (Beurteilung der 3D-
Bilder), die durch die offen-perfundierte Elektrode hervorgerufen wurde, sind die

Werte dieser Elektrode nur hinweisend zu beurteilen.

3.3 Reproduzierbarkeit des Volumens

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Bei der Berechnung des Variationskoeffizienten in Studie I erreichten die
Ablationen, hervorgerufen durch die innengekuhlte Cluster-Elektrode die grofite
Reproduzierbarkeit (0.13). Ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0.05)
konnte zwischen der offen-perfundierten Elektrode (0.50) und der Cluster-
Elektrode (0.13) beobachtet werden.

In Studie II war die Reproduzierbarkeit bei allen drei Geraten beim
Okklusionsmodus Pringle-Manéver im Vergleich zu den beiden anderen
Okklusionsmodi  groRer (z.B.  Cluster-Elektrode/Pringle-Mandver:  0.11
gegenuber Cluster-Elektrode/Art. hepatica: 0.31). Den Wert der grofiten
Reproduzierbarkeit erreichten in dieser Studie die innengekihlte Cluster-
Elektrode (0.11) gefolgt von der offen-perfundierten Elektrode (0.12) bei
okkludierter Art. hepatica und Vena portae (Pringle-Mandver).
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Tabelle 6: Variationskoeffizient* zur Bestimmung der Reproduzierbarkeit des

Volumens der Koagulationsnekrosen

Perfusions- Cluster- Schirm- Tannenbaum-
elektrode Elektrode elektrode elektrode
12 Haken 9 Haken
Ohne
0.50** 0.13** 0.45 0.33
Okklusion
Art. hepatica 0.37 0.31 0.24
Vena portae 0.35 0.16 0.21
Art. hepatica
+
Vena portae
(Pringle-
0.12 0.11 0.16
Manover)

*Je naher der Wert an 0 grenzt, desto reproduzierbarer die Koagulation

**p<0.05 Offen-perfundierte Elektrode gegentber Cluster-Elektrode
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4 Diskussion

Die Erstbeschreibung der Warmeinduktion durch hochfrequenten Wechselstrom
geht auf das Jahr 1891 =zurick. D’Arsonval beschrieb erstmals die
Hitzeinduktion in biologischem Gewebe durch radiofrequente Wellen ohne
neuromuskuldre Erregungen. Das Verfahren wurde Anfang des 20.
Jahrhunderts zur Diathermie bzw. Elektrokauterisation weiterentwickelt [64].
Gerate fur die Radiofrequenz-Elektrokauterisation werden seit mehr als 70
Jahren zur direkten Gewebeablation genutzt, hauptsachlich zur Blutstillung
wahrend chirurgischen Malknahmen. Seit vielen Jahren wird die RF-Ablation
auch dazu verwendet, pathologische Leitungsbahnen oder ektope Storherde im
Myokard mittels Katheterelektroden zu koagulieren. Fortschritte bezlglich der
Geratetechnik fuhrten zur Entwicklung von mono- und bipolaren Ablations-
elektroden, deren Design es ermdglichte, grolRere Gewebeareale, besonders
Tumore zu zerstoren. Das Gewebe, durch welches RF-Strom flielt, wird uber
die erzeugte lonenbewegung auf zytotoxische Temperaturen erhitzt. Die
Temperatur im zu abladierenden Gewebe kann Uber die RF-Leistung und
Energieabgabe auf 50°C bis 100°C gesteuert werden. Fur die monopolare
Tumorablation wird eine Nadelelektrode entweder Uber einen perkutanen
Zugang oder intraoperativ im Tumor platziert und eine oder mehrere (bis zu
vier) ableitende Neutralelektroden auf der Haut des Patienten angebracht.

Die erzeugte Hitze, die vom Gewebe aufgenommen wird, strahlt gleichmafRig
von der Elektrode ab, so dass sich die Geometrie des RF-Stromflusses um die
Elektrode herum als eine relativ gleichmafige, millimeterdicke, zirkulare Hitze-
zone darstellt. Solange die Gewebeimpedanz relativ niedrig ist, entwickelt sich
daraus ein sich dynamisch ausbreitendes Ablationsgebiet in Form einer Kugel.
Die endglltige Grole dieser Ablationskugel ist proportional zum Quadrat des
RF-Stromes.

Der von einer monopolaren Elektrode abgegebene Strom sinkt ebenfalls
proportional zum Quadrat des Abstandes von der Elektrode. Dadurch fallt die

Gewebetemperatur rapide mit steigender Distanz zur Elektrode. Daraus
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resultieren Ablationsareale von nur 1-1,5cm Querdurchmesser unter
Verwendung von einfachen monopolaren Nadelelektroden [35].

Damit die RF-Ablation als ein weit verbreitetes Instrument zur Behandlung von
Tumoren anerkannt wird, muss der Durchmesser des Koagulationsareals die
Grolde einer typischen Metastase (3-4cm) zuzlglich einer Sicherheitszone von
mindestens 0,5-1cm erreichen [44]. Ebenso entscheidend flr eine
routinemaldige, klinische Anwendung ist, dass die Durchfuhrung der RF-
Ablation am Patienten moglichst nur einmal geschieht.

Die hauptsachliche Limitation der RF-Ablation im Gewebe ist die
Karbonisierung bzw. die Gewebeverkochung entlang der aktiven Elektrode und
der damit verbundene Anstieg des Widerstands, aus welchem wiederum eine

verminderte Energieabgabe und eine kleinere Koagulation resultiert.

Es haben sich daher die vier, weltweit am meisten vertretenen Firmen mit der
oben erwahnten Problematik befasst und mit verschiedenen RF-Geraten,
Ablations- und Monitoringmechanismen experimentiert. Alle mit dem Ziel, die
Energieabgabe zu steigern und grof3ere Koagulationsareale zu erzeugen.

Zwei der Firmen haben sich auf eine besondere Elektrodenkonfiguration
spezialisiert und ausfahrbare Nadelelektroden entwickelt. Die anderen beiden
Firmen entwarfen perfundierte Elektroden. Die eine Elektrode wird mit
Eiswasser von innen gekuhlt (innengekuhlte- bzw. geschlossen-perfundierte
Elektrode, das zweite System bedient sich einer Perfusionstechnik mit
Kochsalzlésung nach aulden (offen-perfundierte Elektrode).

Die ausfahrbaren Elektroden, unter den Namen RITA Medical Systems und
Radiotherapeutics vermarktet, bestehen aus mehreren nach aulen isolierten
Nadeln, die aus einer einzigen ebenfalls isolierten Nadel ausgefahren und
wieder zuruckgezogen werden konnen. Diese Hakennadeln werden erst im
Gewebe ausgefahren und prasentieren sich dort in Form eines Schirms
(Schirmelektrode: Radiotherapeutics [Abb.1]) oder in Form eines Tannenbaums
(Tannenbaumelektrode: RITA Medical Systems [Abb.2]). So wird die RF-
Ablation gleichzeitig von mehreren Seiten aus appliziert mit dem Ziel, dass sich

die RF-Energie addiert und somit ein groReres Gewebeareal zerstort wird.
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Die beiden perfundierten Elektroden arbeiten mit dem Prinzip, Uber Kihlung
sowohl des Gewebes (offen-perfundiertes System: Berchtold [Abb.4]) als auch
der Elektrode selbst (innengekihltes System: Radionics) einen fruhzeitigen
Anstieg der Gewebeimpedanz zu verhindern und somit die Menge der
Energieabgabe steigern zu kénnen.

Die in unserem Experiment verwendete, innengekuhlte Elektrode besteht aus
drei parallel angeordneten Nadelelektroden, die mit einem gemeinsamen
Mittelpunkt eine Art Dreizack bilden, die sogenannte Cluster-Elektrode (,cool-
tip“ [Abb.3]). Das geklhlte Wasser zirkuliert in allen drei Nadeln durch die
Innenlumina und soll so einer frihzeitigen Karbonisierung des Gewebes und
des damit verbundenen Impedanzanstiegs um die aktive Elektrodenspitze
herum vorbeugen. Im Gegensatz zum offen-perfundierten System besteht kein
Kontakt von kilhlendem Wasser mit dem umliegenden Gewebe.

Die vierte Firma entwickelte ein offen-perfundiertes System, bei dem eine
Perfusorpumpe, die an den RF-Generator angeschlossen ist, einen
kontrollierten, kontinuierlichen Kochsalzfluss von der Elektrode ins umliegende
Gewebe ermoglicht. Dies geschieht Uber 2-4 Mikroporen an der
Elektrodenspitze. Der potenzielle Effekt dieser kontinuierlichen Kochsalz-
injektion besteht in einer gesteigerte Gewebeleitfahigkeit. Weiterhin nimmt man
an, dass durch die Diffusion von erhitztem Wasser die thermische Energie
weiter von der Elektrodenspitze weg verteilt wird.

Die verschiedenen Systeme arbeiten mit zwei Kontrollmechanismen. Die Firma
RITA Medical Systems bedient sich bei der Steuerung der Energieabgabe der
Temperaturmessung in den Elektroden. Die 3 anderen Firmen regeln die

Energieabgabe Uber die Impedanzmessung des Gewebes.

41  Studiel

4.1.1 Koagulationsvolumina

In Studie | haben wir beobachtet, dass in einem einzigen Ablationszyklus
tatsachlich die grolten Koagulationsareale mit den perfundierten Systemen
erreicht wurden (offen-perfundiert: 31.50cm® + 16.80cm® innengekihlt:

20.50cm® + 2.60cm?®). Die ausfahrbaren Hakensysteme erreichten deutlich
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kleinere Volumina (Schirmelektrode: 16.20cm® + 7.300m3; Tannenbaum-
elektrode: 9.80cm® + 3.20cm®). Diese Ergebnisse bestitigen jene einer Studie
von de Baere et al., in welcher die innengekuhlte Cluster-Elektrode gegenuber
der ausfahrbaren Tannenbaumelektrode ebenfalls groRere Koagulations-
volumina erzielte [40]. Die Ergebnisse von de Baere et al. sind insofern zu
diskutieren, da in dieser Studie fur die ausfahrbare Elektrode ein 50 Watt
Generator verwendet wurde, fur die innengekunhlte Cluster-Elektrode jedoch ein
200 Watt Generator. In unserer Studie betrug die Leistung des Generators des
innengekldhlten  Systems 250 Watt, diejenige des ausfahrbaren
Elektrodensystems (Tannenbaumelektrode) 150 Watt.

Die Temperatur des an der Nadel unmittelbar anliegenden Gewebes wird durch
die innengekuhlte Cluster-Elektrode auf unter 20°C gehalten. Dadurch wird die
Ablationszone, welche nicht perfundierte Elektroden unmittelbar umgibt, durch
die Kuhlung zentrifugal verlagert. Durch die somit verhinderte frihzeitige
Karbonisation kann mit hoheren Leistungen Uber eine langere Zeit abladiert
werden. Stellt sich bei nicht perfundierten Elektroden ein Gleichgewicht
zwischen im Gewebe entstehender Warme und aus dem Gewebe abgeleiteter
Warme nach einer Ablationsdauer von 6 Minuten ein, verlangert sich die
Ablationsdauer bei der innengekuhlten Elektrode auf 10 Minuten [37].

Das Ziel der hoheren Energieabgabe und die langere Ablationsdauer mit
Vermeidung eines frihzeitigen Impedanzanstiegs konnte mit dem System der
Minnengekuhlten Elektrode erreicht werden.

Die grofieren Koagulationsvolumina, die mit dem offen-perfundierten Gerat der
Firma Berchtold erzielt wurden, kdnnen auf zwei Grinde zuruckgefuhrt werden.
Zum einen konnte gezeigt werden, dass mit der Injektion von Kochsalz in das
Gewebe wahrend der Ablation die Gewebeleitfahigkeit so gesteigert wird, dass
eine erhdhte Energieabgabe ohne exzessive Uberhitzung méglich ist [57].
Zudem glaubt man, dass die standige Diffusion von Kochsalz ins Gewebe die
thermische Energie weiter von der Elektrode weg verteilt und die Warme tiefer
ins Gewebe vordringen kann. Durch die kontinuierliche Kochsalzinfusion wird
die effektive Oberflache der Elektrode durch eine hohere lokale

lonenkonzentration vergroRert [46, 57].
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Maoglicherweise ist das gréliere Volumen, welches mit der offen-perfundierten
Elektrode erzielt wurde, das Resultat aus dem Effekt der besseren
Warmeleitfahigkeit durch die Flussigkeit kombiniert mit dem Effekt der Diffusion
von Warme in tiefere Gewebe [57]. Weiterhin geht man auch von einem
zusatzlichen, direkt gewebezerstérenden Einfluss des Kochsalzes aus [49].

Die Menge an injiziertem Kochsalz wahrend der Ablation wurde in einer
friheren Studie von Schmidt et al. untersucht [47]. Diese variiert zwischen
38ml/h und 120ml/h abhangig vom Gewebewiderstand wahrend der Ablation.
Der deutliche Nachteil in diesem vorangegangenen Experiment war die
unkontrollierte Diffusion von erhitztem Kochsalz ins Gewebe, welche zu
unregelmalig geformten Koagulationsarealen fuhrte. Diese unregelmalligen
Formen traten besonders dann auf, wenn die Kochsalzlésung entlang von
grolleren GefalRen ins Gewebe diffundierte, was auch in unserer aktuellen

Studie beobachtet wurde.

4.1.2 Energetische Effizienz der RF-Systeme

Trotz der verschiedenen Leistungsunterschiede der vier Gerate steht die
Leistung nicht unbedingt an erster Stelle. In oben erwahnter Studie von Schmidt
et al. wurde beobachtet, dass bei der offen-perfundierten Elektrode Leistungen
zwischen 40 Watt und 60 Watt Uber einen Zeitraum von 40 Minuten ex vivo
appliziert die besten Ergebnisse hervorbrachten [47]. Dies konnte mit der
Tatsache erklart werden, dass an der Schnittstelle von Gewebe und Elektrode
bei einer Leistung > 50 Watt gehauft eine Karbonisation auftrat [50].

In einer ersten Studie Uber die energetische Effizienz der vier verschiedenen
RF-Systeme Berchtold, Radionics, Radiotherapeutics und RITA Medical
System, die aus demselben Tierexperiment wie diese Doktorarbeit entstand,
zeigten die Ergebnisse von Brieger et al., dass die energetische Effizienz flr
das offen-perfundierte System Berchtold mit Kochsalzinstillation, welches einen
Generator mit lediglich einer 40 Watt Leistung nutzte, sehr hoch ist [79]. Dies ist
im Vergleich mit der alleinigen RF-Ablation der anderen Systeme ohne
Perfusionsmechanismus wahrscheinlich durch die - wie oben erwahnt -

dominierende Hitzeverteilung der Flussigkeit begrindet. Weiterhin sichern die
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zusatzlichen lonen, die in der Kochsalzlosung enthalten sind, eine niedrige
Impedanz zwischen den Elektroden und dadurch einen kontinuierlichen
Stromfluss.

Auch das zweite perfundierte, jedoch innengekuhlte RF-System Radionics,
arbeitet mit einer hohen energetischen Effizienz. Mit einer potenziellen Leistung
von 250 Watt des Generators kann der hohe Strom, welcher in gepulster
Technik appliziert wurde, in einem weiten Gebiet wirken, ohne dass es zur
befurchteten Karbonisation an der aktiven Elektrodenspitze kommt.

Die beiden Systeme RITA und Radiotherapeutics, die mit dem Mechanismus
der ausfahrbaren Hakenelektroden arbeiten, sind vergleichsweise ineffektiver
als die beiden Systeme Berchtold und Radionics, was die Erzeugung der
Koagulationsvolumina aus der gelieferten Energie betrifft. Sie bendtigen 250%
bzw. 350% mehr Energie als der durchschnittliche Verbrauch der Systeme mit

perfundierten Elektroden.

4.1.3 Geometrische Gestalt der Koagulationen

Seit der RF-Ablation in der Behandlung von Tumoren, besonders der
Lebertumoren, eine bedeutende Rolle zukommt, besteht das Interesse nicht nur
darin, grollere Koagulationsareale hervorzubringen, sondern auch an der
Erzeugung spharischer bzw. kugeliger Ablationszonen. Von dem Ablationsareal
wird gefordert, dass sowohl der Tumor mit seiner annahernd spharischen
Gestalt plus eine 0,5cm breite Sicherheitszone aus gesundem Gewebe in die
Koagulation eingeschlossen wird. Daher ist die geometrische Gestalt bzw. Form
der Koagulation mindestens ebenso wichtig wie das Koagulationsvolumen. Die
geometrische Form des Koagulationsareals wird durch viele Faktoren
beeinflusst, wie zum Beispiel der Lage des Tumors, der Tumorkonsistenz, der
Durchblutung des Gewebes und der damit verbundene Abkuhlungseffekt, der
Elektrodenkonfiguration oder der Diffusion von Kochsalzlosung in Gewebe wie
bei der offen-perfundierten Elektrode.

Unsere Studie demonstriert, dass die geometrische Gestalt sehr stark vom

Elektrodentyp abhangt. Die Schirmelektrode mit 4cm Durchmesser hat die
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spharischste Koagulation erzeugt, gefolgt von der innengekihlten Elektrode,
der Tannenbaumelektrode und der offen-perfundierten Elektrode.

Die annahernd kugelige Form der Koagulation, die durch die Schirmelektrode
hervorgerufen wird, kann durch die Anordnung der 12 Haken erklart werden
(siehe Abb.1). Die Cluster-Elektrode (innengeklhltes System) erzeugt zwar
grolRere Koagulationsvolumina, stellt sich aber in der Koronarebene eher
elliptisch als spharisch dar. Vergleicht man die Elektrodenkonfiguration der
beiden Gerate, stellt man in der Tat fest, dass sich die Anordnung der
Elektroden deutlich unterscheidet. Die Cluster-Elektrode besteht aus drei
geraden Elektroden, die parallel in einem 5 mm Abstand und einem
gemeinsamen Mittelpunkt eine Art Dreizack bilden (siehe Abb.3). Gazelle et al.
beschreiben jedoch auch bei dieser Elektrodenanordnung eine annahernd
spharische Koagulationszone [48].

Die  3-dimensionale Darstellung der Koagulation, die mit der
Tannenbaumelektrode erzeugt wurde, erscheint eher umgekehrt kegelformig.
Betrachtet man die Anordnung der Elektroden erscheinen die Deformationen
entsprechend den Zacken, die sich wie ein Tannenbaum oder ein Kegel
darstellen (siehe Abb.2).

Die unregelmafigste Form der Koagulationsnekrose ergab sich jedoch bei der
Ablation mit dem offen-perfundierten System. Die durch Diffusion von
Kochsalzlésung erzeugte Koagulation ergab zwar die groften Volumina, zeigte
sich in der 3-dimensionalen Darstellung jedoch als die Koagulation mit den
meisten auffalligen Verzerrungen. An den Ergebnissen dieses Gerats wird
deutlich, dass das Koagulationsvolumen an sich die Effektivitat des Systems
kaum widerspiegelt, da allein ein groRes Volumen noch nicht bedeutet, dass
der Radius entsprechend grol} ist. Die sehr unregelmafligen Formen hangen
eng mit den beschrankten Radien zusammen, die zu einer eher zylindrischen
Koagulationsform mit Verzerrungen fuhrten. Diese Tatsache schmalert den
Vorteil des grolien Koagulationsvolumens deutlich und stellt die Effektivitat des
Systems in Frage. Livraghi et al. haben in einer friiheren Arbeit ebenfalls solche
Unregelmaligkeiten beschrieben [49]. In dieser ex vivo-Leberstudie wurde die

Kochsalzlésung zunachst als Bolus (5ml, 10ml, 20ml) vor der Ablation und im
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Vergleich als kontinuierliche Infusion (0.1ml/min) instilliert. Bei der Anwendung
der Infusion wurden deutlich groRere Koagulationsdurchmesser erzielt (max.
3.9cm) als mit der Bolusinstillation (max. 1.8cm bei 10ml Bolus), jedoch wurden
die oben erwahnten Unregelmaligkeiten in der Koagulationsform beobachtet.
Livraghi et al. flhren zwei mogliche Erklarungen auf: Moglicherweise fuhrt die
Diffusion von Kochsalzldsung zu einem ungleichmaRigen Gewebewiderstand.
Auf der anderen Seite konnte aber auch die heilde Flussigkeit im Gewebe zu
Koagulationsnekrosen entlang der Diffusionsstrecke fuhren. Moglich ist auch,
dass beide Erklarungen gemeinsam zutreffen. Da Lebertumoren, insbesondere
Metastasen, von gemischter Konsistenz sind, wirde sich nach der oben
erwahnten Hypothese das diffundierende Kochsalz seinen Weg durch die
geringsten Tumorgewebewiderstande suchen. Demzufolge wuirden solche
Anteile der Metastase, die konsistenter sind, von der Hitze unberuhrt bleiben
und daraus resultierend Tumorzellen Uberleben. Auf der anderen Seite kénnte
dieses Phanomen aber auch einen Vorteil in der Behandlung von umkapselten
Tumoren wie zum Beispiel Nierenkarzinomen oder Hepatomen bieten [59].
Hierzu werden jedoch noch weitere klinische Untersuchungen bendtigt.

Die Verzerrungen, die aus der unkontrollierten Ausdehnung des Ablationsareals
entstehen, fihrten in unserer Studie in einem Fall zu thermischen Schaden an
angrenzenden Strukturen (Verbrennung des Magens wahrend der Ablation im
mittleren linken Leberlappen). Boehm et al. berichteten ebenfalls von einer
erhdhten Komplikationsrate bei der Verwendung des offen-perfundierten
Systems im Vergleich zu dem innengekuhlten System in einer Studie zur
Behandlung von Brustkrebs, in welcher Rattentumore im Retroperitonealraum
abladiert wurden. Es wurden Komplikationen wie zum Beispiel freie
retroperitoneale Flussigkeit und Verletzungen angrenzender anatomischer
Strukturen beobachtet [46].

Wir haben immer dann grof’e UnregelmaRigkeiten der Koagulationskontur
festgestellt, wenn ein relativ groBes Gefall in unmittelbarer Nahe des
Ablationsareals —unabhangig vom Geratetyp- verlief. GefalRe mit einem
Durchmesser > 3mm zeigen eine protektive Wirkung im Sinne einer

Warmeableitung durch den Blutfluss. Dieser Effekt wird auch ,heat sink effect"
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genannt. Gefalle mit einem Durchmesser < 3mm, die durch das Ablationsgebiet
verlaufen, thrombosieren in der Regel. Da in der Umgebung der
Leberoberflache grol’e Gefalle fehlen, folgt daraus, dass periphere oder an der
Oberflache gelegene Koagulationen eher als kugelférmige Ablationszonen
erscheinen als tiefer gelegene Koagulationen. Dies stellt bei der Behandlung
von Lebertumoren ein besonderes Problem dar, da die hepatischen

Tumorlasionen und somit die Ablationszonen oft an grof3e Gefalie angrenzen.

Neben der Berechnung der Durchmesser, Volumina und geometrischen
Formen wurden letztere auch digital in ihrer 3-dimensionalen Darstellung
abgebildet. Die entstandenen 3-D-Bilder entsprechen den errechneten

Ergebnissen.

4.1.4 Reproduzierbarkeit der Koagulationsvolumina

Fur die Anwendung der Radiofrequenzablation als Routinetherapieverfahren ist
neben der Grole und Form der Koagulationzone natirlich auch die
Reproduzierbarkeit von besonderer Bedeutung. Gerade bei der Planung einer
RF-Ablation spielt die Vorhersehbarkeit eine entscheidende Rolle.

Unsere In-vivo-Studie zeigte, dass die Koagulationsvolumina, mit der Cluster-
Elektrode hervorgerufen, deutlich reproduzierbarer waren als diejenigen der
anderen Elektroden. Der Variationskoeffizient fur die Cluster-Elektrode war mit
0.13 signifikant besser als flir das offen-perfundierte System (0.50),
wohingegen beide ausfahrbaren Elektroden &hnliche Variationswerte
(Tannenbaumelektrode: 0.33; Schirmelektrode: 0.45) ergaben. Eine mdgliche
Erklarung hierfir ware, dass die ausfahrbaren Systeme empfindlicher auf die
umgebenden Gewebeeigenschaften, speziell auf den Warmeverlust reagieren
als die perfundierten Systeme. Wenn ein oder mehrere Haken der Elektrode in
ein Blutgefal® reichen, folgt daraus ein unregelmafRiges Temperatur- und
Widerstandsprofil mit Abweichungen im Ablationsmodus. De Baere et al. haben
allerdings in einer Arbeit beschrieben, dass Ablationszonen, die mit der

ausfahrbaren Elektrode in vitro erzeugt wurden, bedeutend reproduzierbarer in
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ihrer Grélke waren als diejenigen, die mit dem innengekuhlten System erzeugt
wurden. Im in vivo Versuch ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied in
der Variabilitdt zwischen den beiden Systemen. Die hohere Variabilitat beider
Systeme in vivo wird mit dem Warmeverlusteffekt (,heat sink effect®) erklart,
wobei die Grélke und Lokalisation von Gefallen die KoagulationsgroRe und —
form verandern kann [40].

In unserer Studie kdnnen die Ablationszonen, die mit dem offen-perfundierten
System hervorgerufen wurden, als nicht vorhersehbar angesehen werden, da
die Variabilitat einen Wert von 50% erreicht hat. In einer Ex-vivo-Studie von
Schmidt et al. wurde ebenfalls festgestellt, dass mit dem offen-perfundierten
System zwar ausgedehnte Koagulationsareale erzeugt werden konnen, die

Ergebnisse aber nicht vorhersehbar sind [47].

4.2  Studie Il (Blutflussmodulationen)

Im zweiten Teil der Studie wurde ein weiterer Ansatzpunkt, die
Koagulationsareale zu vergrof3ern, untersucht. Vorangegangene RF-Studien
haben gezeigt, dass RF-Ablationen in Ex-vivo-Versuchen deutlich grélere
Ablationsareale (Koagulationsdurchmesser bis zu 4.5cm) hervorbringen als in
In-vivo-Versuchen (Koagulationsdurchmesser von 2.4cm+0.2cm) [44, 52, 55].
Dieser groRe Unterschied zwischen den In-vivo- und Ex-vivo-Resultaten
unterstitzt die Hypothese, dass die duale Durchblutung der Leber zu dem
Phanomen des Hitzeverlustes (,heat sink effect®) fihrt und hauptsachlich fur die
kleineren thermoinduzierten Lasionen in vivo verantwortlich ist. Daher bietet die
Minderung der Leberperfusion eine weitere Mdglichkeit, die Koagulationszonen
zu vergrolern. Es wurden mehrere Strategien in Bezug auf die
Blutflussmodulation entwickelt:

e okkludierte Arteria hepatica,

e okkludierte Vena portae und

e das Pringle-Mandver (okkl. Art. hepatica und Vena portae)
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Bisher wurden letztere Eingriffe in den Blutfluss hauptsachlich wahrend offener
Laparotomien angewandt [35]. Allerdings gehen somit flr den Kklinischen
Einsatz alle Vorteile der minimal-invasiven Technik der RF-Ablation verloren.
Die minimal-invasive Modulation der Leberdurchblutung vor perkutaner RF-
Ablation ist die arterielle oder vendse Gefallokklusion mittels eines
Ballonkatheters oder der Verschluss durch einen kunstlichen Embolus
(spongiose Gelatinepartikel). Diese Blutflussmodulation wurde beispielsweise
bei der Behandlung vom HCC erfolgreich eingesetzt [54].

Die perkutane Anwendung des Pringle-Mandvers ist technisch mdglich, aber

relativ schwierig im praktisch-klinischen Einsatz zu bewerkstelligen [56].

In unserer Studie wurden erstmalig drei verschiedene Ablationssysteme in
Bezug auf das Koagulationsvolumen und die geometrische Koagulationsform
unter dem Einfluss des modulierten hepatischen Blutflusses verglichen.
Wahrend der Durchfuhrungen der Ablationen mit den drei kommerziell
erhaltlichen Geraten (Berchtold, Radionics, Radiotherapeutics) wurde im
Wechsel in der Arteria hepatica, der Vena portae oder in beiden Gefalden

gleichzeitig (Pringle-Mandver) der Blutfluss unterbrochen.

4.2.1 Koagulationsvolumina

Die meisten Studien —wie auch die vorliegende- wurden an gesundem, nicht-
tumorésem Lebergewebe durchgefuhrt. Hier fihrte die Anwendung isolierter
arterieller Okklusion zu einem geringen Anstieg der thermoinduzierten
Lasionensgrofen [7, 44]. Auch in unserem Beispiel konnte keine signifikante
Steigerung des Koagulationsvolumens festgestellt werden. Anders ist jedoch
der Fall bei der Behandlung von hypervaskularisierten Tumoren, wie zum
Beispiel dem HCC. Hier spielt sowohl die Vermeidung des ,heat sink effect® als
auch die Unterbrechung der Versorgung des Tumors durch die arterielle
Okklusion eine wichtige Rolle. Rossi et al. konnten in einer Follow-up-Studie
einen positiven Effekt der Unterbrechung der arteriellen Blutzufuhr des HCC
bestatigen [54]. Neben einer deutlichen VergroRerung des Koagulationsareals

konnten sie auch feststellen, dass die Koagulationszone den Tumor in seiner 3-
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dimensionalen Form reproduzierte. Sie erklarten dies dadurch, dass die
kritischen, gewebezerstorenden Temperaturen lediglich innerhalb des Tumors
erreicht wurden. Rossi et al. fuhren diese Temperaturdifferenz innerhalb und
aulRerhalb des Tumors auf die Durchblutung des Gewebes zurtck und erklaren,
dass das HCC hauptsachlich von der hepatischen Arterie versorgt wird und nur
unwesentlich von der Portalvene im Gegensatz zum umgebenden, dual
versorgten Lebergewebe. Demzufolge breitet sich die Hitze bis zum Tumorrand
aus, daruber hinaus jedoch nicht. Weiterhin wird in ihrer Studie beschrieben,
dass der Gewebewiderstand im Tumor wahrend der RF-Ablation unerwartet
niedriger war bei Okklusion der Arterie als bei unverandertem Blutfluss. Rossi et
al. erklaren sich dies dadurch, dass nach arterieller Okklusion ein stetig
langsamer, portalvendser Blutfluss besteht, welcher die Hydrierung des HCC-
Gewebes aufrechterhalt und zu einem niedrigeren Gewebewiderstand fuhrt.
Eine ihrer frGheren Studien, in welcher es bei gesunden Schweinen nach
subtotaler Okklusion der hepatischen Venen zu einer Gewebeuberwasserung
mit ebenfalls vermindertem Gewebewiderstand kam, erhartet diese Erklarung.
Um die genauen Mechanismen der komplexen Beziehung zwischen der
Vaskularisierung des HCC wund des umgebenden, meist zirrhotischen
Lebergewebes und deren Auswirkungen auf die RF-Ablation zu verstehen, sind
weitere Untersuchungen nétig. Ebenso fehlen auch Langzeitstudien, um das
Wiederauftreten von Tumoren zu beurteilen, bzw. um von Erfolgsaussichten zu
sprechen.

Somit bleibt die arterielle Okklusion zumindest fur Patienten mit nicht-
resektablem HCC eine interessante Option zur adjuvanten Therapie. Bei der
Anwendung der hepatischen arterielle Okklusion, die mit selektiver Chemo-
embolisation kombiniert werden kann, und nachfolgende RF-Ablation kdnnte
sich der therapeutische Effekt addieren (Hitze plus hohe Konzentration von

Chemotherapeutikum).

Im Gegensatz zur arteriellen Okklusion stiegen die Werte der
Koagulationsvolumina in unserer Studie bei venoser Okklusion, sowie dem

Pringle-Mandver bei allen drei Geraten deutlich an. In einer Arbeit von de Baere
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et al. wird dieser Effekt ebenfalls beschrieben. In ihrer Studie bei Patienten mit
Lebertumoren wurde nach Okklusion entweder einer bestimmten hepatischen
Vene oder eines Teils der Portalvene mittels Ballonkatheter eine verminderte
Leberperfusion beobachtet, was durch die verlangerte Verweildauer von
Kontrastmittel nach dessen Injektion bestatigt wurde. Diese herabgesetzte
Leberdurchblutung verhindert wiederum den Abtransport von Hitze (,heat sink
effect) und fuhrt zu groReren Koagulationszonen [56]. Auch Goldberg et al.
haben in einem Modell mit Schweinen beobachtet, dass die Okklusion der
Portalvene zu deutlich groReren Koagulationsdurchmessern fuhrt als diejenige
der hepatischen Arterie allein [44]. Nach einer Untersuchung von Arvidsson et
al. an gesunden Schweinen sinkt der hepatische venose Ausfluss um 20% nach
Okklusion der Arteria hepatica, jedoch um 87% nach Okklusion der Portalvene
[81]. Diese Tatsache unterstutzt die Hypothese, dass, wie oben erwahnt, eine
herabgesetzte Leberdurchblutung durch den akuten Verschluss der Portalvene
zu einer starkeren Stauung und Uberwasserung des betreffenden Gewebes
fuhrt, woraus ein verminderter Gewebewiderstand mit einer folglich besseren

Hitzediffusion und dadurch gréReren Koagulationsarealen resultiert.

Den groten Effekt zeigte in unserer Studie die Kombination von arterieller und
portaler Okklusion (Pringle-Mandver) auf die KoagulationsgroRe im Gegensatz
zu den Okklusionen einzelner Gefalie. Dies beobachteten beispielsweise auch
Denys et al [53] und Chinn et al. [82]. In der Studie von Denys et al. wurde an
Schweinen untersucht, welcher Okklusionsmodus (okkl. Art. hepatica, Vena
portae und Pringle-Mandver) zu groReren Koagulationsdurchmessen fuhrt. Im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen stellten Denys et al. fest, dass mit
okkludierter hepatischer Arterie gegenuber okkludierter Portalvene bessere
Ergebnisse (Koagulationsdurchmesser) erzielt wurden. Sie erklaren diesen
Effekt mit einem Phanomen, das von Lautt bei Schweinen beobachtet wurde
[55].

Lautt beobachtete, dass sich der arterielle und portalvenése Blutfluss im Sinne
eines Puffers gegenseitig stark beeinflussen. In seinen Studien wurde gezeigt,

dass die Abnahme des portalvendsen Blutflusses eine Zunahme des arteriellen
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Blutflusses verursacht, um den Gesamtblutfluss in der Leber aufrecht zu
erhalten. Mit dieser sogenannten ,Pufferantwort® kénnten demzufolge die
groRReren Lasionsvolumina bei Anwendung des Pringle-Mandvers im Vergleich
zur Okklusion der Art. hepatica und Vena portae allein erklart werden.

Chinn et al. untersuchten ebenfalls an gesunden Schweinen den Effekt
vaskularer Okklusion auf die KoagulationsgroRe und konnten auch feststellen,
dass die kleinsten Koagulationsvolumina ohne vaskulare Unterbrechung, die
grofdten Koagulationsvolumina mit dem Pringle-Mandver auftraten. Im
Gegensatz zu Denys et al. dafur jedoch analog zu unseren Ergebnissen
erzielten die RF-Ablationen allein mit okkludierter Vena porta groRere
Koagulationsvolumina als die Okklusion der Arteria hepatica . Die Tatsache,
dass der Leber mehr Blut Uber die Vena portae zugefuhrt wird, kdnnte daflr

eine Erklarung bieten.

4.2.2 Energetische Effizienz der RF-Systeme

Brieger et al. untersuchten wie vorangehend erwahnt die energetische Effizienz
auch im zweiten Teil der Studie mit den drei verschiedenen Okklusionsmodi
okkludierte Art. hepatica, okkludierter Vena portae und dem Pringle-Mandéver
[79]. Unabhangig von den unterschiedlichen Systemtechniken (Berchtold,
Radionics und Radiotherapeutics) nahm die bendtigte Energie fur 1cm3-grofe
Koagulationen mit den angewendeten Okklusionsmodi ab.

Aufgrund des relativ geringen Energiewertes des Berchtold-Systems im ersten
Teil der Studie verbunden mit einer sehr hohen Standardabweichung war eine
Aussage uber eine statistisch signifikante Verbesserung der energetischen
Effizienz hier nicht machbar.

Fir das Radionics-System bot die Studie den Beweis, dass eine Abnahme der
Blutperfusion die energetische Effizienz erhoht. Die Okklusion der Portalvene
und das Pringle-Mandver zeigten sich sehr effektiv bei Verwendung dieses

Systems.
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Auch das RTC-System verringerte den Energieverbrauch unter der Blutfluss-
modulation signifikant. Die Okklusion der Portalvene und das Pringle-Mandéver

steigerten die energetische Effizienz am Deutlichsten [79].

4.2.3 Geometrische Gestalt der Koagulationen

Unerwartet ergaben alle Ablationen der drei Systeme eine eher elliptische
Koagulationsform bei allen Okklusionsmodi. Auch die Anwendung der
Schirmelektrode, die mit ihrer besonderen geometrischen Elektroden-
konfiguration eine eher spharische Koagulation erwarten lie3, erzielte eine
elliptische Koagulationsform bei allen drei Okklusionsmodi in normalem
Lebergewebe im Gegensatz =zur Ablation mit physiologischer Leber-
durchblutung. Betrug der Wert fir die geometrische Form G bei Beibehaltung
der physiologischen Leberperfusion 0.90, so erhdhte er sich beim
Okklusionsmodus Art. hepatica auf 1.69 + 0.6, bei Okklusion der Vena portae
auf 1.26 + 0.1 und beim Pringle-Mandéver auf 1.45 + 0.005 (Schirmelektrode).
Chinn et al. machten in ihrer ahnlichen Studie jedoch die Beobachtung, dass
die geometrische Gestalt der Koagulation stark von der vaskularen Okklusion
abhangt [82]. Gefale, die an das Koagulationsareal grenzten oder in der
unmittelbaren Nahe verliefen, riefen Eindellungen bzw. Verzerrungen hervor, da
das kihlende Blut an dieser Stelle zur Temperatursenkung flhrte. Daher
erzielten die RF-Ablationen mit Okklusionen spharische, dem Tumor am
ehesten entsprechende Koagulationen im Gegensatz zu den Koagulationen
ohne Gefallunterbrechung. Auch Scott et al. beobachteten in einer Tumor-
Modell-Studie an Schweinen, dass die Koagulationen ohne vaskulare
Unterbrechung Uberall dort Verzerrungen der Koagulationskontur aufwiesen, wo
sich Blutgefale in der Nachbarschaft befanden. Dieses Phanomen trat jedoch
nicht bei RF-Ablationen mit dem Pringle-Mandver auf [83].

Wieder ist es wichtig zu erwahnen, dass es sich bei diesen und unserer Studie
um Tiermodelle mit gesundem Lebergewebe handelt.

Rossi et al. beschrieben in der oben erwahnten Arbeit (bei Patienten mit HCC),

dass bei Unterbrechung der arteriellen Versorgung des Tumors
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Koagulationsnekrosen hervorgerufen wurden, welche die kugelige Tumorform
reproduzierten und das umgebende, nicht tumorése Gewebe aussparten [54].
Verantwortlich fur diese Phanomen machen Rossi et al. die
Temperaturdifferenz innerhalb und auf3erhalb des Tumors, die entsteht, da dem
den Tumor umgebenden Gewebe Blut sowohl arteriell als auch portalvends
(duale Blutversorgung) zugefuhrt wird.

Fur die offen-perfundierte Elektrode gilt, wie auch schon im ersten Teil der
Studie, dass auch bei Modulation des Blutflusses sehr unregelmalige,

geometrische Koagulationsformen mit grof3en Verzerrungen entstanden.

4.2.4 Reproduzierbarkeit des Koagulationsvolumens

Im zweiten Teil der Studie stieg die Reproduzierbarkeit der
Koagulationsvolumina mit einer Ausnahme bei allen drei Geraten, sowie den
Perfusionsmodulationen an, was den Schluss zulassen konnte, dass die
Ablationen unter Blutflussmodulation eher vorherzusehen sind als unter
physiologischer Leberperfusion.

Besonders hervorzuheben ist das Pringle-Mandver. Im Vergleich zu den
Variantionskoeffizienten bei Okklusionen der einzelnen Gefalle und auch bei
physiologischer Perfusion verbesserte sich die Reproduzierbarkeit bei der
offen-perfundierten und der Schirm-Elektrode sehr deutlich. Bei der
innengeklhlten Cluster-Elektrode veranderte sich der Variationskoeffizient im
Vergleich zu demjenigen bei physiologischer Leberperfusion unwesentlich.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Vorhersagbarkeit fur die
innengekuhlte Cluster-Elektrode (0.11) und die offen-perfundierte Elektrode
(0.12), ebenso wie fur die Schirmelektrode (0.16) unter Einsatz des Pringle-

Manovers am Eindeutigsten ist.

4.3 Beschrankungen der Studie

Uber die Beschrankungen in dieser Studie missen einige Anmerkungen
gemacht werden. Alle erzielten Resultate sind nur fur gesundes Lebergewebe

gultig. Es ist jedoch bekannt, dass Tumorzellen sensibler auf Hitze im Sinne



Diskussion 52

einer Schadigung reagieren als gesunde Gewebezellen [58]. So kénnen die
Ergebnisse dennoch als relevant angesehen werden. Es ist aulierdem
anzunehmen, dass Tumore mit verschiedenen Eigenschaften die Menge der
Energieabgabe und die Ausdehnung der Koagulationsflache auch verschieden
beeinflussen und dementsprechend variieren kdnnen. Dies kdnnen nur weitere
klinische Studien nachweisen.

In unserem Experiment wird die Beschrankung, dass es sich um gesundes
Lebergewebe handelt, als akzeptabel angesehen, da das primare Ziel dieser
Studie der Vergleich der Effektivitat der vier verschiedenen RF-Systeme war.
Eine weitere Beschrankung stellt die Anzahl der Anwendungen pro
Ablationssitzung dar. In der Klinik werden haufig wiederholte Anwendungen der
RF-Ablation durchgefuhrt. In unserem Experiment wurde darauf verzichtet. Da
es sich um eine Vergleichsstudie handelt, erschien es wichtig, laut
Herstellerrichtlinien eine Ablationsphase pro Experiment durchzufihren, um
einen direkten Vergleich zu ermoglichen. Um Unterschiede der vier am
weitverbreitetsten RF-Systeme hervorzuheben, war es wichtig, die RF-

Ablationen unter exakt gleichen Bedingungen durchzufiuhren.

4.4  Schlussfolgerung

Im Vergleich der verschiedenen Systeme sollte das optimale RF-System ein
mdglichst groRes Koagulationsvolumen mit einer annahernd spharischen Form
und einer vorhersehbaren Reproduzierbarkeit erzielen.

Unter normaler Leberperfusion ware fur die Klinik bei der Behandlung von
kleinen Lasionen (Durchmesser <3.4cm) die Schirmelektrode
(Radiotherapeutics) von besonderem Vorteil, da sie die spharische Gestalt
einer Metastase oder eines Tumors am deutlichsten reproduziert. Steht die
KoagulationsgroRe im Vordergrund, waren die perfundierten Systeme (offen-
perfundiert und innengekuhlt) zu bevorzugen. Allerdings sind die Koagulationen
mit dem offen-perfundierten System nicht reproduzierbar, was fir die Klinik den
entscheidenden Nachteil darstellt. Es ware somit bei gro3en Lasionen das

innengekuhlte System (Radionics) zu bevorzugen.
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Unter Blutflussmodulation geht insgesamt der kugelige Charakter der
Koagulationsform bei allen drei verwendeten Systemen verloren. Hier spielen
die Faktoren Koagulationsvolumen und Reproduzierbarkeit die wichtige Rolle
bei der Entscheidung, welches Gerat sich fur die Klinik eignet. Die deutlich
groldten Koagulationen wurden bei allen Systemen bei Okklusion der Arteria
hepatica und Vena portae (Pringle-Mandver) erreicht. Im Vergleich zu den
anderen Okklusionsmodi zeigten sich hier auch die Koagulationen am ehesten
reproduzierbar. Alle Koagulationsvolumina als auch die Variationskoeffizienten
liegen bei den drei Geraten in einem ahnlichen Bereich.

Dennoch bietet das Pringle-Mandéver einige fur den klinischen Alltag nicht
unerhebliche Nachteile. Zum einen ist die DurchfiUhrung des Pringle-Mandvers
nur Uber einen offen chirurgischen Zugang moglich [35]. Ob die grofReren
Koagulationen allerdings eine Laparotomie rechtfertigen, ist kritisch abzuwagen,
denn gerade in der minimal-invasiven Anwendung der RF-Ablation liegt der
entscheidende Vorteil fur die Patienten. Zum anderen wird moglicherweise das
Risiko, dass bilidare oder portale Okklusionen in der klinischen Anwendung
entstehen bzw. bestehen bleiben, unterschatzt, da die Tiere im Versuch sofort
nach der Anwendung der RF-Ablation eingeschlafert wurden und eventuelle
Schaden nicht verfolgt werden konnten.

Mit Sicherheit spielt der Unterschied tumordses Gewebes im Vergleich zu
gesundem Lebergewebe eine wichtige Rolle bei der Beurteilung der RF-
Systeme, denn zu bedenken ist zum Beispiel, dass das HCC bis zu 40% als
eine enkapsulierte, nodulare, grole Raumforderung vorkommt [75]. In solchen
Strukturen wird aufgrund der Tumorkapsel eine intensivere Hitzeausbreitung im
Sinne eines “Ofen-Effektes” beschrieben [77]. Zudem unterstitzen einige
Autoren die Hypothese, dass Tumorzellen sensibler auf Hitze reagieren als
normale Zellen [52, 58], was den Schluss nahe legt, dass bei der RF-
Behandlung von Tumoren die gewunschte Koagulation fruher als im Tiermodell

erreicht wird, ohne dass es zur geflrchteten Karbonisation im Gewebe kommt.

Um eine prazisere Aussage Uber die Qualitat der einzelnen RF-Systeme und

den Effekt der Gefalunterbindungen wahrend der RF-Ablation machen zu
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konnen, sind sicher weitere Vergleichsstudien notig. Besonders wichtig sind
Studien am Tumormodell, wo ja, wie oben erwahnt, andere physiologische
Bedingungen zu erwarten sind. Diese werden nicht nur auf die
KoagulationsgroRe und —form, sondern auch auf die verschiedenen
Okklusionsmodulationen  Auswirkungen haben. Auch die Perfusions-
modulationen, vor allem das Pringle-Manéver bedirfen weiteren Studien, um
die Anwendung am Patienten zu optimieren und wenn moglich eine Technik zu
erarbeiten, die einen minimal-invasiven Eingriff moglich macht und

Komplikationen minimiert.
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5 Zusammenfassung

Unter den Thermoablationsverfahren hat die perkutane, bildgesteuerte RF-
Ablation in den letzten Jahren eine sprunghafte Verbreitung bei der Behandlung
von primaren und auch sekundaren Lebermalignomen gefunden.

Die RF-Ablation bietet neben den bisherigen Therapieoptionen, wie zum
Beispiel systemischer oder lokaler = Chemotherapien, perkutaner
Ethanolinstillation (PEI) oder anderen thermoablativen Verfahren (Laser-
Ablation, Mikrowellen-Ablation, fokussierter Ultraschall) eine neue, alternative,
minimal-invasive und nachweislich effektivere TherapiemalRnahme nicht nur im
Hinblick auf Palliation.

Das zugrundeliegende Prinzip basiert auf einem geschlossenen Stromkreislauf
zwischen einem RF-Generator und dem Patienten, wobei durch die lokale
Applikation von hochfrequentem Strom im Radiofrequenzbereich von 365kHz
bis 480kHz ein umschriebenes Gewebeareal durch Hitzekoagulation zerstort

wird.

Vier auf RF-Ablation spezialisierte Firmen haben sich in den letzten Jahren mit
folgender Problematik beschaftigt. Unter Verwendung von einfachen
Einzelelektroden konnte bisher nicht die notwendige GréRe und 3-dimensionale
Form der Koagulationsareale erzielt werden. Aufgrund des Phanomens der
Gewebekarbonisation kam es immer wieder zum frihzeitigen Anstieg der
Gewebeimpedanz und somit zum Abbruch der Energie-Applikation. Um dieses
Problem der fruhzeitigen Karbonisation mit nachfolgend kleinen
Koagulationsarealen zu umgehen, entwickelten verschiedene Firmen
Elektrodensysteme nach folgenden Prinzipien:

Das offen-perfundierte Elektrodensystem der Firma Berchtold verflgt Uber eine
gleichmalige Instillation von Kochsalz ins Gewebe.

Bei dem geschlossen-perfundierten, bzw. innengekuhlten Elektrodensystem der

Firma Radionics wird wahrend der Ablation die Elektrode von innen gekuhilt.
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Die Firma Radiotherapeutics entwickelte eine ausfahrbare Hakenelektrode in
Form eines Schirms, die Firma RITA Medical System® ebenfalls ein System mit
ausfahrbaren Haken, jedoch in Form eines Tannenbaums.

Die Studie bestand aus zwei Teilen. In Studie | wurde die physiologische
Leberdurchblutung beibehalten. In Studie Il wurde der Blutfluss moduliert
(Okklusion der Art. hepatica, der Vena portae und Pringle-Mandver (beide
Gefalle zur selben Zeit).

Studie I:

Unter physiologischer Perfusion der Leber wurden mit den oben erwahnten RF-
Systemen an 6 gesunden Schweinen insgesamt 16 RF-Ablationen durchgefuhrt
und im Anschluss die KoagulationsgroRe und die geometrische Gestalt
berechnet.

Das groflite Koagulationsvolumen wurden mit dem offen-perfundierten RF-
System (Berchtold) erzielt.

Die am ehesten kugelige Form der Koagulation wurde mit der Schirmelektrode
(Radiotherapeutics) hervorgerufen.

Studie 1I:

Unter Perfusionsmodulation wurden 3 der oben aufgeflihrten Systeme in vivo
verglichen (Berchtold, Radionics und Radiotherapeutics).

Betrachtet man die einzelnen Dimensionen des Koagulationsareals, ist eine
markante Verbesserung der Koagulationsvolumina bei den Okklusions-
modulationen Vena portae und Pringle-Mandéver und allen drei RF-Geraten im
Vergleich zu den Ergebnissen ohne Okklusionen erkennbar.

Das groflte Koagulationsvolumen erhielt man mit der Kombination offen-
perfundiertes RF-System (Berchtold) und Pringle-Manover.

Bei okkludierter Art. hepatica war bei allen Geraten nur ein maRiger Anstieg der
KoagulationsgroRen gegenuber denjenigen bei physiologischer Perfusion zu
verzeichnen. Zum Beispiel:

Koagulationsquerdurchmesser Offen-perfundierte Elektrode: 24.0 £ 2.3mm

(23 £ 9.4mm ohne Okklusion)

Koagulationsquerdurchmesser Innengekuhlte Clusterelektrode: 31.5 + 5.2mm
(30.4 £ 2.6mm ohne Okklusion)
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Koagulationsquerdurchmesser Schirmelektrode: 26.5 + 4.7mm
(34.4 £ 2.1mm ohne Okklusion)

Bei okkludierter Vena portae nahm das Koagulationsvolumen im Vergleich zur
physiologischen Perfusion und zu okkludierter Art. hepatica bei allen Geraten
signifikant zu. Zum Beispiel:

Koagulationsvolumen Offen-perfundierte Elektrode: 67.2 + 23.5cm®

(31.5 £ 16.8 cm® ohne Okklusion; 23 + 8.5 cm® art. Okklusion)
Koagulationsvolumen Innengekiihlte Clusterelektrode: 61 + 9.9 cm®

(20.5 + 2.6 cm®> ohne Okklusion; 30.1 + 9.3 cm?® art. Okklusion)
Koagulationsvolumen Schirmelektrode: 51.8 + 11 cm®

(16.2 £ 7.3 cm® ohne Okklusion; 20.7 + 4.9 cm® art. Okklusion)

Dies gilt ebenfalls flir das Pringle-Mandver, bei welchem die Ergebnisse der
Koagulationsvolumina diejenigen bei okkludierter Vena portae noch Ubertreffen.

Koagulationsvolumen Offen-perfundierte Elektrode: 75.7 + 9.1 cm®

Koagulationsvolumen Innengekiihlte Clusterelektrode: 68.6 + 8.1 cm®

Koagulationsvolumen Schirmelektrode: 61 + 9.8 cm?®

Insgesamt stellten sich die Ablationen in ihrer geometrischen Gestalt eher
elliptisch dar. Die geometrische Form bei Verwendung der Schirmelektrode ist
lediglich bei der Okklusion der Vena portae (G=1.26 % 0.1*) annahernd
spharisch. Bei den beiden anderen Geraten (offen-perfundiert und
innengekuhlt) verbesserte sich die geometrische Gestalt der Koagulation bei
der arteriellen Okklusion im Gegensatz zur Koagulationsform ohne Okklusion:
Offen-perfundierte Elektrode/art. Okklusion: G=1.70 + 0.4*

Offen-perfundierte Elektrode/ohne Okklusion: G=2.54*

Innengekuhlte Elekrode/art. Okklusion: G=1.30 £ 0.2*

Innengekuhlte Elekrode/ohne Okklusion: G=1.38*

Das Pringle-Manéver wirkte sich nicht verbessernd auf die geometrische
Gestalt der Koagulation aus:

Geben Sie hier noch mal indikativ die Werte ein.
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Offen-perfundierte Elektrode/Pringle-Manéver: G=2.14 £ 0.3*

Innengekuhlte Elektrode/Pringle-Mandver: G=1.59 + 0.7*
Schirmelektrode/Pringle-Mandver: G=1.45*

*Ein Wert G = 1 bedeutet eine kugelige Form.

Diskussion:

Studie I

Zusammengefasst ergab das grofdte Ablationsvolumen die Anwendung des
offen-perfundierten Systems mit kontinuierlicher Kochsalzinjektion, die
geometrische Gestalt hingegen stellte sich mit starken Verzerrungen nicht
kugelig dar. Eine mdgliche Erklarung hierfir kénnte in der Diffusion von
Kochsalzlosung liegen, was zu einem ungleichmalligen Gewebewiderstand
fuhrt. Auf der anderen Seite kdnnte aber auch die heil3e Flussigkeit im Gewebe
zu Koagulationsnekrosen entlang der Diffusionsstrecke flhren. Mit einem
Variationkoeffizienten von 0.5 kdnnen die Ablationen bei diesem System jedoch
nicht als vorhersehbar betrachtet werden.

Es wurde ein durchschnittlich etwas kleineres Volumen jedoch mit einer deutlich
grolleren Reproduzierbarkeit und einer zufriedenstellenden spharischen Form
unter Verwendung der Cluster-Elektrode, dem innengekihlten System erzielt.
Die Temperatur des an der Nadel unmittelbar anliegenden Gewebes wird durch
die innengekuhlte Cluster-Elektrode auf unter 20°C gehalten. Dadurch wird die
Koagulationszone, welche nicht perfundierte Elektroden unmittelbar umgibt,
durch die Kuhlung zentrifugal verlagert. Durch die somit verhinderte frihzeitige
Karbonisation kann mit hoheren Leistungen Uber eine langere Zeit abladiert
werden.

Auf der anderen Seite produzierte die Schirmelektrode eine im Vergleich
deutlich kugeligere Form, dies jedoch auf Kosten eines geringfiigig reduzierten
Koagulationsvolumens gegenuber dem Volumen der perfundierten Systeme.
Far die kugeligere Form kann die Anordnung der ausgefahrenen Haken
verantwortlich gemacht werden (siehe Abbildungen im Anhang).

Mit der Tannenbaumelektrode wurden die schlechtesten Ergebnisse produziert,

so dass dieses System im zweiten Teil der Studie nicht mehr verwendet wurde.
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Studie |l

Die Leber stellt mit ihrer dualen Blutzufuhr (Arteria hepatica und Vena portae)
eine besondere Herausforderung an die RF-Ablation dar. Die starke
Durchblutung des Gewebes fuhrt durch dessen Abkuhlung zu einem grof3en
Hitzeverlust, dem sogenannten ,heat sink effect, welcher bisher daflr
verantwortlich gemacht wird, dass die Koagulationen in ihrem Ausmal}
beschrankt blieben (Koagulationdurchmesser von max. 1.6cm [22, 39, 40]).
Daher bietet die Minderung der Leberperfusion eine Mdglichkeit, diesen ,heat
sink effect zu verhindern und die thermoinduzierten Lasionen zu vergroRern. Mit
okkludierter Arteria hepatica nahm in unserem Fall das Koagulationsvolumen
nur wenig zu, hingegen stieg das Koagulationsvolumen bei okkludierter Vena
portae und dem Pringle-Mandver stark an. Die zunehmende Vergrolierung der
Koagulationen korreliert vermutlich mit der Reduktion der Durchblutung des
Organs. Da die Leber zu ca. 2/3 Blut aus dem portalvendsen System erhalt und
nur zu 1/3 aus der Arteria hepatica, steigen die Koagulationsgrof’en nach
Unterbrechung der portal-venésen Blutzufuhr starker an als nach Unterbindung
der arteriellen Zufuhr, und folglich erhalt man mit dem Pringle-Manover die
besten Ergebnisse.

Da im Hinblick auf die Klinik aber nicht nur die Koagulationsgrof3en eine Rolle
spielen, sondern auch die geometrische Gestalt der Koagulation ein
entscheidendes Kriterium zur Beurteilung darstellt, welches RF-System und
welche Perfusionsmodulation sich zur Behandlung von Lebertumoren eignen,
haben wir unser Augenmerk auch auf die 3-dimensionale Darstellung der
Koagulationen gerichtet. Unerwartet ergaben alle RF-Ablationen der drei
Systeme eine eher elliptische Koagulationsform bei allen Okklusionsmodi. Auch
die Anwendung der Schirmelektrode, die mit ihrer besonderen geometrischen
Elektrodenkonfiguration eine eher spharische Koagulation erwarten liel3, wurde
im Gegensatz zur RF-Ablation mit physiologischer Leberdurchblutung den
Anforderungen nicht gerecht. Chinn et al. [82] und Scott et al. [83] haben in
ihren Arbeiten jedoch die Erfahrung gemacht, dass sich die vaskulare
Unterbindung positiv auf die 3-dimensionale Darstellung der Koagulationen

auswirkt. Die Ergebnisse mussen insofern diskutiert werden, da es sich um
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gesundes Lebergewebe handelt und bekannt ist, dass Tumorgewebe bzw.
Tumorzellen sensibler auf Hitzeeinwirkung reagieren [58]. So haben Rossi et al.
bei der Behandlung von Patienten mit HCC beobachtet, dass die Koagulation
nach arterieller Okklusion die Gestalt des Tumors reproduzierte und das
umgebende, gesunde Lebergewebe aussparte [54]. Rossi et al. erklaren sich
dieses Phanomen dadurch, dass das HCC Blut lediglich aus dem arteriellen
Kreislauf, das umgebende Gewebe jedoch zusatzlich aus dem portalvendsen
Kreislauf erhalt. Somit verhindert aul3erhalb des Tumors die Thermokonvektion
im Sinne des ,heat sink effect” eine unerwinschte Koaglulation.

Schlussfolgerung:

Im Vergleich der verschiedenen Systeme sollte das optimale RF-System ein
moglichst groles Koagulationsvolumen mit einer annahernd spharischen Form
und einer vorhersehbaren Reproduzierbarkeit erzielen.

Unter normaler Leberperfusion ist fur die Klinik bei der Behandlung von kleinen
Lasionen (Durchmesser <3.4cm) die Schirmelektrode (Radiotherapeutics) von
besonderem Vorteil, da sie die spharische Gestalt einer Metastase oder eines
Tumors am deutlichsten reproduziert. Steht die KoagulationsgroRe im
Vordergrund, sind die perfundierten Systeme (offen-perfundiert und
innengekuhlt) zu bevorzugen. Allerdings sind die Koagulationen mit dem offen-
perfundierten System nicht reproduzierbar, was fur die Klinik den
entscheidenden Nachteil darstellt. Es ware somit bei groRen Lasionen das
innengeklhlte System (Radionics) zu bevorzugen.

Unter Blutflussmodulation geht insgesamt der kugelige Charakter der
Koagulationsform bei allen drei verwendeten Systemen verloren. Hier spielen
die Faktoren Koagulationsvolumen und Reproduzierbarkeit die wichtige Rolle
bei der Entscheidung, welches Gerat sich fir die Klinik eignet. Die deutlich
groldten Koagulationen wurden bei allen Systemen bei Okklusion der Arteria
hepatica und Vena portae (Pringle-Mandver) erreicht. Im Vergleich zu den
anderen Okklusionsmodi zeigten sich hier auch die Koagulationen am ehesten
reproduzierbar. Alle Koagulationsvolumina als auch die Variationskoeffizienten
liegen bei den drei Geraten in einem ahnlichen Bereich. Dennoch bietet das

Pringle-Manover einige fur den klinischen Alltag nicht unerhebliche Nachteile.
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Zum einen ist die Durchfihrung des Pringle-Mandévers nur Uber einen offen
chirurgischen Zugang mdglich [35]. Ob die gréReren Koagulationen allerdings
eine Laparotomie rechtfertigen, ist kritisch abzuwagen, denn gerade in der
minimal-invasiven Anwendung der RF-Ablation liegt der entscheidende Vorteil

fur die Patienten.
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7 Anhang

7.1  Abbildungen der RFA-Elektroden

Abb.1: Radiotherapeutics™
Schirmelektrode

Abb.2: RITA Medical System®
Tannenbaum-elektrode

Abb.3: Radionics™ Cluster-Elektrode

Abb.4:Berchtold® Perfusionselektrode
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7.2  Abbildung einer Leberscheibe nach digitaler Bildbearbeitung
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