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5. Ergebnisse
5.1 Makroskopische Ergebnisse
5.1.1 Makroskopie der Referenztumoren

Unmittelbar nach der Entnahme der Leber zum Toétungszeitpunkt konnte der
Referenztumor durch Palpation sicher intrahepatisch lokalisiert werden. Bei
Untersuchung der Schnittfliche stellte sich der Tumor bei allen Gruppen und zu
allen Zeiten ohne morphologische Verdnderungen, als ellipsoides, weilles Gewebe

dar, das sich deutlich sichtbar vom gesunden Lebergewebe abhob.

5.1.2 Makroskopische Vermessungen der Referenztumoren

In den Tabellen 13 (Kontrollgruppe), 14 (Lasergruppe) und 15 (Resektions-
gruppe) des Anhangs befindet sich fiir jedes der 90 Tiere eine Auflistung {iber die
am praeoperativen Behandlungstag gemessenen Daten der Lénge, Breite sowie
Hohe der Referenz- und der Behandlungstumoren, die daraus errechneten Volu-
mina und relativen Radien. Eine Gegeniiberstellung dieser praecoperativen Daten
zum postoperativen Totungszeitpunkt befindet sich in den Tabellen 16 (Kontroll-
gruppe), 17 (Lasergruppe) und 18 (Resektionsgruppe) im Anhang. Um den
Wachstumsprozel3 der Tumoren zwischen dem praeoperativen Behandlungs- und
dem postoperativen Totungszeitpunkt interpretieren zu konnen, wurde von allen
90 Referenz- und Behandlungstumoren die relative postoperative Radienzunahme,
d.h. die Differenz der relativen praeoperativen und postoperativen Radien,
wihrend dieses Zeitintervalls angegeben. In der Lasergruppe ist zu beachten, dal3
es sich bei den postoperativen Behandlungstumordaten um NekrosegroBen
handelt.

Fiir die jeweils 30 Tiere der Kontroll-, der Laser- sowie der Resektionsgruppe
wurde das arithmetische Mittel (X), die Standardabweichung (s) und der Standard-
fehler des Mittelwertes (SEM) der Volumina und der relativen Radien der Refe-
renztumoren zum praeoperativen Behandlungszeitpunkt in der Tabelle 3 auf-
gefiihrt. Darin wurden abschlieBend die entsprechenden Werte ebenfalls fiir die
Gesamtheit der 90 Tiere ermittelt, ohne Beriicksichtigung der Therapiegruppen.
Demnach wird ersichtlich, daB 7 Tage nach der Tumorimplantation das durch-

schnittliche Ausgangsvolumen der Referenztumoren mit dazugehérigem SEM-
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Wert im Mittel 79,46 + 2,35 mm’ betrug, entsprechend einem durchschnittlichen
relativen Radius von 4,26 + 0,04 mm. Fiir diesen Zeitpunkt ergab die Ermittlung
der arithmetischen Mittelwerte mit SEM-Werten der gemessenen Langen, Breiten
sowie Hohen der 90 Referenztumoren durchschnittliche Durchmesser von

7Ilmmx7xt1mmx3+1mm.

AUSGANGSGROBEN PRAEOPERATIV
Gruppe Volumen| relativer |Anzahl
prae- Radius der

operativ |pracoperativ| Tiere
[mm?] [mm]

A arithmetischer Mittelwert (x)) 80,27 4,28 n=30
Kontrolle Standardabweichung (s) 20,99 0,37
Standardfehler des Mittelwertes (SEM), 3,83 0,07

B arithmetischer Mittelwert (x)) 79,97 4,27 n=30
Laser Standardabweichung (s)| 23,95 0,41
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 4,37 0,07

C arithmetischer Mittelwert (x)) 78,13 4,24 n=30
Resektion Standardabweichung (s)| 22,47 0,39
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 4,10 0,07

Total arithmetischer Mittelwert (x)] 79,46 4,26 n=90
Standardabweichung (s) 22,27 0,38
Standardfehler des Mittelwertes (SEM), 2,35 0,04

Tabelle 3: Die Tabelle zeigt die AusgangsgroBBen der Referenztumoren der
Kontroll-, Laser- und Resektionsgruppe (n=90) zum Behandlungszeitpunkt in

den Dimensionen ,,pracoperatives Volumen‘ und ,,praoperativer relativer Radius®.

Im Anschlufl daran wurden im einzelnen fiir die Kontroll- (Tabelle 4), Laser-
(Tabelle 5) und Resektionsgruppe (Tabelle 6) von den 5 Tieren, die zum
identischen Zeitpunkt getdtet wurden, das arithmetische Mittel (X), die Standard-
abweichung (s) und der Standardfehler des Mittelwertes (SEM) der post-
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operativen Volumina, der relativen Radien und der relativen Radienzunahmen der
Referenztumoren aufgefiihrt.

Da die Dimension ,relative postoperative Radienzunahme® einen Prozel in-
nerhalb eines Zeitintervalls widerspiegelt, bezieht sich hier die angegebene

Definition ,,nach Tag* auf den praeoperativen Behandlungszeitpunkt.

nach Volumen relativer relative Anzahl

Tag post- Radius Radienzunahme| der
operativ | postoperativ | postoperativ | Tiere
[mm’] [mm] [mm]
1 arithmetischer Mittelwert (x)) 80,40 4,29 0,16 —B=5—
Standardabweichung (s)] 18,58 0,34 0,26
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 8,31 0,15 0,12
arithmetischer Mittelwert (x)] 120,20 4,67 0,47 —A=>—
Standardabweichung (s)] 60,06 0,94 0,65
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 26,92 0,42 0,29
4 arithmetischer Mittelwert (x)] 220,00 5,98 1,86 —a=5—
Standardabweichung (s)| 70,99 0,63 0,35
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 31,75 0,28 0,16
7 arithmetischer Mittelwert (x)] 397,60 7,24 3,01 —A=5—
Standardabweichung (s)| 167,33 1,04 0,69
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 74,83 0,46 0,31
arithmetischer Mittelwert (x)| 1180,60 10,44 5,98 i
Standardabweichung (s)] 429,01 1,29 1,34
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 191,86 0,58 0,60
21 arithmetischer Mittelwert (x)] 3319,00 14,32 9,93 n=>
Standardabweichung (s)| 2230,24 3,30 3,20
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 997,39 1,47 1,43
arithmetischer Mittelwert (x)] 886,26
Standardabweichung (s)| 1443,16
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 263,48

Tabelle 4: Die Tabelle zeigt in der Kontrollgruppe (n=30) die Volumina, die

relativen Radien und die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren nach 1,

2,4,7,10 und 21 Tagen postoperativ (je n =5).
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nach Volumen relativer relative Anzahl
Tag post- Radius Radienzunahme| der
operativ | postoperativ | postoperativ | Tiere
[mm?] [mm] [mm]
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Tabelle 5: Die Tabelle zeigt in der Lasergruppe (n=30) die Volumina, die
relativen Radien und die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren nach 1,

2,4,7,10 und 21 Tagen postoperativ (je n = 5).
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nach Volumen relativer relative Anzahl

Tag post- Radius Radienzunahme| der

operativ | postoperativ | postoperativ | Tiere
[mm’] [mm] [mm]

1 arithmetischer Mittelwert (x)) 80,00 4,26 0,21 n=>5
Standardabweichung (s)| 28,07 0,49 0,37
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 12,55 0,22 0,16

2 arithmetischer Mittelwert (x)] 106,40 4,72 0,67 =5
Standardabweichung (s)| 21,70 0,33 0,38
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 9,70 0,15 0,17

4 arithmetischer Mittelwert (x)] 346,40 6,96 2,50 =5
Standardabweichung (s)] 115,83 0,72 0,37
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 51,80 0,32 0,16

7 arithmetischer Mittelwert (x)| 684,80 8,74 4,35 n=>5
Standardabweichung (s)| 195,14 0,92 0,69
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 87,27 0,41 0,31

10 arithmetischer Mittelwert (x)| 1387,40 11,15 7,15 n=>5
Standardabweichung (s)| 45,77 0,12 0,18
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 20,47 0,06 0,08

21 arithmetischer Mittelwert (x)| 3425,60 14,48 10,01 n=>5
Standardabweichung (s)| 2616,54 3,23 2,97
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 1170,15 1,44 1,33

arithmetischer Mittelwert (x)| 1005,10
Standardabweichung (s)| 1538,35 3,75
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 280,86

Tabelle 6: Die Tabelle zeigt in der Resektionsgruppe (n = 30) die Volumina, die
relativen Radien und die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren nach 1,

2,4,7,10 und 21 Tagen postoperativ (je n = 5).
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Als Abschlufl wurden die entsprechenden Werte fiir die Gesamtheit aller 90 Tiere,

ohne Beriicksichtigung der Therapiegruppen, in der Tabelle 7 angegeben.

GESAMT
nach Volumen relativer relative Anzahl
Tag post- Radius Radienzunahme| der
operativ | postoperativ | postoperativ | Tiere
[mm?] [mm)] [mm)]
1 arithmetischer Mittelwert (x)] 79,13 4,27 0,19 n=15
Standardabweichung (s)| 18,54 0,33 0,27
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 4,79 0,09 0,07
2 arithmetischer Mittelwert (x)] 102,28 4,55 0,35 n=15
Standardabweichung (s)| 38,70 0,66 0,53
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 9,99 0,17 0,14
4 arithmetischer Mittelwert (x)] 217,80 5,78 1,52 n=15
Standardabweichung (s)] 132,11 1,22 1,05
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 34,11 0,32 0,27
7 arithmetischer Mittelwert (x)| 404,53 6,94 2,64 n=15
Standardabweichung (s)| 277,83 1,92 1,78
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 71,74 0,50 0,46
10 arithmetischer Mittelwert (x)] 954,67 9,39 4,97 n=15
Standardabweichung (s)| 544,33 2,23 2,56
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 140,55 0,58 0,66
21 arithmetischer Mittelwert (x)| 2456,00 12,38 8,00 n=15
Standardabweichung (s)| 2282,08 3,93 3,81
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 589,23 1,01 0,99
Total arithmetischer Mittelwert (x)] 702,39 7,21 2,89 n=90
Standardabweichung (s)| 1261,27 3,54 3,45
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)| 132,95 0,37 0,36

Tabelle 7: Die Tabelle zeigt die Volumina, die relativen Radien und die relative
Radienzunahmen aller 90 Referenztumoren ohne Beriicksichtigung der Therapie-

gruppen nach 1, 2, 4,7, 10 und 21 Tagen postoperativ (je n=15).



Ergebnisse 52

16

14 5

12

—
(@
M

o]
™
[y
N

&)}
a
N

n

A
Gruppe

® Yontrolle

A
Laser

® Resektion

(=}

Zunahme des relativen Radius' [mm)]

1
[\

1 2 4 7 10 21
Zeit [Tage]

Abbildung 7: In der Graphik sind die Mittelwerte der relativen postoperativen
Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontroll-, Laser- und Resektions-

gruppe im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Die Auswertung der makroskopischen Vermessungen erfolgte mit Hilfe der

statistische Analyse, gemal} Punkt 4.2.9.

5.1.3 Statistische Analyse der Ergebnisse

Die Priifung der Nullhypothese mittels der einfaktoriellen Varianzanalyse: ,Es
besteht kein Unterschied zwischen den pracoperativen relativen Radien der
Referenztumoren zum Behandlungszeitpunkt® ergab, da3 die Hypothese nicht ab-
gelehnt werden konnte, da p einen Wert von 0,053 erreichte.

Die Homoskedastizitits-Hypothese wurde mittels Levene-Tests abgelehnt, da p
einen Wert kleiner als o ergab.

Mit Hilfe der zweifaktoriellen Varianzanalyse konnte der Effekt der ,,Wechsel-
wirkungen®, d.h. die systemische Auswirkung der Uberlagerung der unab-
hingigen Variablen ,,Gruppe® und ,,Zeitpunkt™ auf die abhingige Variable, inter-
pretiert werden. Es zeigten sich ,,starke Wechselwirkungen®, da p kleiner als 0,01

war.
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Da signifikante Wechselwirkungen (o=0,01) vorlagen, wurden einfaktorielle

Varianzanalysen durchgefiihrt:

5.1.3.1 Paarweiser Gruppenvergleich der relativen Radienzunahmen

Aufgrund der Signifikanz der Globalhypothese (oe=0,05): ,Die Behandlungen
unterscheiden sich im Mittel nicht‘, wurden paarweise Vergleiche mit dem
Scheffé-Test durchgefiihrt. Ein Signifikanzniveau von p <0,05 galt als signi-
fikanter Unterschied der relativen Radienzunahmen zwischen zwei Therapie-
gruppen innerhalb der definierten Zeitintervalle. Die Ergebnisse werden in der
Tabelle 19 im Anhang aufgefiihrt, und in der Abbildung 8 werden die signi-
fikanten Abweichungen verdeutlicht. Im folgenden erfolgt der ausfiihrliche
Vergleich der relativen postoperativen Radienzunahmen der Referenztumoren der
Kontroll-, Laser- und Resektionsgruppe, da dieser den EinfluB der Therapie-
verfahren auf intrahepatische Residualtumoren innerhalb der definierten Zeit-
intervalle dokumentiert und demzufolge auf den Grad der Effektivitidt der

Therapiearten schlieen 1463t.

5.1.3.1.1 Vergleich der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
zwischen dem Behandlungs- und 1. Tag (Gruppe Al, B1 und C1)

Kontroll- und Lasergruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 1. postoperativen Tag

wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe

im Vergleich zu denen der Lasergruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 0,967).

Kontroll- und Resektionsgruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 1. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe
im Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 0,962).
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Laser- und Resektionsgruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 1. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Lasergruppe im
Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 1,000).

5.1.3.1.2 Vergleich der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
zwischen dem Behandlungs- und 2. Tag (Gruppe A2, B2 und C2)

Kontroll- und Lasergruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 2. postoperativen Tag

wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe

im Vergleich zu denen der Lasergruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 0,853).

Kontroll- und Resektionsgruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 2. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe
im Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 0,245).

Laser- und Resektionsgruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 2. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Lasergruppe im
Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p=0,501).

5.1.3.1.3 Vergleich der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
zwischen dem Behandlungs- und 4. Tag (Gruppe A3, B3 und C3)

Kontroll- und Lasergruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 4. postoperativen Tag

zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Kontrollgruppe (p < 0).
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Kontroll- und Resektionsgruppe:
Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 4. postoperativen Tag
zeigten die Referenztumoren der Resektionsgruppe signifikant groBBere Zunahmen

der relativen Radien als die der Kontrollgruppe (p = 0,023).

Laser- und Resektionsgruppe:
Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 4. postoperativen Tag
zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Resektionsgruppe (p < 0).

5.1.3.1.4 Vergleich der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
zwischen dem Behandlungs- und 7. Tag (Gruppe A4, B4 und C4)

Kontroll- und Lasergruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 7. postoperativen Tag

zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Kontrollgruppe (p = 0,001).

Kontroll- und Resektionsgruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 7. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe
im Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 0,060).

Laser- und Resektionsgruppe:
Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 7. postoperativen Tag
zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Resektionsgruppe (p < 0).

5.1.3.1.5 Vergleich der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
zwischen dem Behandlungs- und 10. Tag (Gruppe AS, BS und C5)

Kontroll- und Lasergruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 10. postoperativen Tag

zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Kontrollgruppe (p < 0).
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Kontroll- und Resektionsgruppe:
Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 10. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe

im Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p=0,221).

Laser- und Resektionsgruppe:
Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 10. postoperativen Tag
zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Resektionsgruppe (p < 0).

5.1.3.1.6 Vergleich der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
zwischen dem Behandlungs- und 21. Tag (Gruppe A6, B6 und C6)

Kontroll- und Lasergruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 21. postoperativen Tag

zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Kontrollgruppe (p = 0,016).

Kontroll- und Resektionsgruppe:

Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 21. postoperativen Tag
wiesen die relativen Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontrollgruppe
im Vergleich zu denen der Resektionsgruppe keinen signifikanten Unterschied auf

(p = 0,999).

Laser- und Resektionsgruppe:
Zwischen dem praeoperativen Behandlungstag und dem 21. postoperativen Tag
zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe signifikant kleinere Zunahmen der

relativen Radien als die der Resektionsgruppe (p = 0,015).
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Abbildung 8 : Die Graphik zeigt die 95%igen Konfidenzintervalle der relativen
Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontroll-, Laser- und Resektions-

gruppe 1, 2, 4, 7, 10 und 21 Tage nach Therapiedurchfiihrung mit Ermittlung
signifikanter Gruppenunterschiede (* = p < 0,05, Scheffé-Test).

5.1.3.2 Signifikanz der relativen Radienzunahmen der Referenztumoren
innerhalb jeder Gruppe
Aufgrund der Signifikanz der Globalhypothese (oo = 0,05): ,Die Zeitpunkte unter-
scheiden sich im Mittel nicht‘, wurde das Zeitintervall zwischen dem prae-
operativen Behandlungszeitpunkt und dem 1. postoperativen Tag mit den ein-
zelnen Zeitintervallen zwischen dem praeoperativen Behandlungszeitpunkt und
dem 2., 4., 7., 10. und 21. postoperativen Tag verglichen. Die aus dem Dunnett-
Test resultierenden Ergebnisse sind in ihrer Gesamtheit in der Tabelle 20 im
Anhang aufgefiihrt. Im folgenden erfolgt die Auswahl spezifischer Daten, um eine
Aussage iiber den Einflu3 der Therapieverfahren auf das Wachstumsverhalten von

residualem Tumorgewebe treffen zu konnen.



Ergebnisse 58

5.1.3.2.1 Periode der Wachstumsstagnation der Referenztumoren der
Kontrollgruppe
Die Referenztumoren der Kontrollgruppe zeigten zwischen dem Behandlungstag

und dem 4. postoperativen Tag eine statistische Wachstumsstagnation (p = 0,273).

5.1.3.2.2 Periode der Wachstumsstagnation der Referenztumoren der
Lasergruppe
Die Referenztumoren der Lasergruppe zeigten zwischen dem Behandlungstag und

dem 7. postoperativen Tag eine statistische Wachstumsstagnation (p = 0,952).

5.1.3.2.3 Periode der Wachstumsstagnation der Referenztumoren der
Resektionsgruppe

Die Referenztumoren der Resektionsgruppe zeigten zwischen dem Behandlungs-

tag und dem 2. postoperativen Tag eine statistische Wachstumsstagnation

(p = 0,968).

5.1.3.2.4 Zeitlicher Beginn der Zunahme der relativen Radien der
Referenztumoren der Kontrollgruppe
Die Referenztumoren der Kontrollgruppe erfuhren erstmalig ab dem 7. post-

operativen Tag eine signifikante Zunahme der relativen Radien (p = 0,023).

5.1.3.2.5 Zeitlicher Beginn der Zunahme der relativen Radien der
Referenztumoren der Lasergruppe
Die Referenztumoren der Lasergruppe erfuhren erstmalig ab dem 10. post-

operativen Tag eine signifikante Zunahme der relativen Radien (p = 0,044).

5.1.3.2.6 Zeitlicher Beginn der Zunahme der relativen Radien der
Referenztumoren der Resektionsgruppe
Die Referenztumoren der Resektionsgruppe erfuhren erstmalig ab dem 4. post-

operativen Tag eine signifikante Zunahme der relativen Radien (p = 0,036).
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Abbildung 9 : Die Graphik zeigt die 95%igen Konfidenzintervalle der relativen
Radienzunahmen der Referenztumoren der Kontroll-, Laser- und Resektions-

gruppe 1, 2,4, 7, 10 und 21 Tage nach Therapiedurchfiihrung mit Ermittlung der

Beginne der relativen Radienzunahmen ¢k = p < 0,05, Dunnett-Test).

5.1.3.3 Vergleich der Referenz- und Behandlungstumoren der
Kontrollgruppe (C1 bis C6)

Der T-Test fiir abhdngige Variablen ergab innerhalb der Kontrollgruppe zu allen

Totungszeitpunkten zwischen den Referenz- und den Behandlungstumoren eines

jeden Tieres keinen signifikanten Volumenunterschied (p = 0,333).

Folglich zeigten auch die relativen Radien der Referenztumoren der Kontroll-

gruppe im Vergleich zu denen der Behandlungstumoren keinen signifikanten

Unterschied (p = 0,157).
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5.14 Peritonealkarzinose

5.14.1 Peritonealkarzinose in der Kontrollgruppe

Nach 10 Tagen wurde bei den 5 Tieren aus der Gruppe A5 insgesamt in 3 Fillen
eine Peritonealkarzinose festgestellt, das entspricht einem prozentualen Anteil von
60 %. Nach 21 Tagen zeigten 4 der 5 Tiere aus der Gruppe A6 eine peritoneale

Metastasenaussaat, dies entspricht 80 %.

5.1.4.2 Peritonealkarzinose in der Lasergruppe
Nach 10 Tagen fand sich bei keinem der 5 Tiere aus der Gruppe BS eine Peri-
tonealkazinose. Nach 21 Tagen wurde bei den 5 Tieren aus der Gruppe B6 in

einem Fall, entsprechend 20 %, eine peritoneale Metastasenaussaat registriert.

5.14.3 Peritonealkarzinose in der Resektionsgruppe

Nach 10 Tagen wurde bei den 5 Tieren der Gruppe CS5 insgesamt in 3 Féllen eine
Peritonealkarzinose festgestellt, das entspricht einem prozentualen Anteil von
60 %. Nach 21 Tagen zeigten alle Tiere aus der Gruppe C6 eine peritoneale

Metastasenaussaat, dies entspricht 100 %.

Anteil 10 Tage Anteil 21 Tage
[%] (%]
100 + 100 +
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80 - 80 -
70 - 70 -
60 - 60 -
50 - 50 -
40 - 40
30 - 30
20 - 20 - N\
10 101 N\
o %5 =8l o iz
Laser Resektion Kontrolle Laser Resektion Kontrolle

Abbildung 10: Vergleich der prozentualen Haufigkeit der peritonealen
Metastasenaussaat in der Laser-, Resektions- und Kontrollgruppe nach 10 und 21

postoperativen Tagen.
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5.1.5 Todesfille vor Erreichen des Totungszeitpunkts

Von den 5 Tieren der Kontrollgruppe A6 und der Resektionsgruppe C6 starben in
beiden Fillen je 3 Tiere (60 %) ein bis zwei Tage vor dem Erreichen des 21.
postoperativen Tages. Die Autopsie ergab eine manifeste Ausbreitung der peri-
toneale Metastasenaussaat in die gesamte Bauchhohle. Diese verendeten Tiere
wurden nicht in die statistische Auswertung einbezogen, sondern durch neue
Ratten in der Versuchsreihe ersetzt.

Demgegeniiber starb keines der Tiere der Lasergruppe B6 vor dem Erreichen des

21. postoperativen Tages.

5.1.6 Temperaturentwicklung wihrend der Laserapplikation

Die einzelnen Temperaturmewerte am Behandlungs- und auch am Referenz-
tumorrand, die daraus errechneten arithmetischen Mittel (X), die Standardab-
weichungen (s) und die SEM-Werte nach je 100 Joule Energiesteigerung, sind fiir
die 30 Tiere der Gruppe der laserinduzierten Thermotherapie in den Tabellen 21
bis 26 im Anhang aufgefiihrt. Aus den registrierten Daten ergaben sich an den
Réandern der Behandlungstumoren im Vergleich zu denen der Referenztumoren

folgende unterschiedliche Temperaturverldufe:

5.1.6.1 Temperatur am Behandlungstumor
An den Rindern der Behandlungstumoren zeigten sich mit steigender Laser-
energie kontinuierliche Temperatursteigerungen mit einem mittleren Kurven-

verlauf, der in Abbildung 11 graphisch dargestellt wurde.

5.1.6.2 Temperatur am Referenztumor

An den Rédndern der Referenztumoren zeigten sich wéahrend der gesamten Laser-
applikation keine Abweichungen von der jeweiligen Ausgangstemperatur. Die
Mittelwerte der Temperaturen pro 100 Joule Energiesteigerung sind in der Ab-

bildung 11 graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: Dargestellt sind fiir die Lasergruppe (n = 30) die Mittelwerte der
Temperaturen, die sich aus den Einzelmessungen an den Rdndern der Behand-

lungs- bzw. der Referenztumoren wéhrend der Laserapplikation ergaben.
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5.2 Histologische Ergebnisse

5.2.1 Auswertung der Schnittpriparate der Referenztumoren

5.2.1.1 Histologische Morphologie der vitalen Referenztumoren nach HE-
Farbung

Die Ergebnisse der Himalaun-Eosin-Farbung der Referenztumorpriparate sind im
folgenden fiir die Kontroll-, Laser- und Resektionsgruppe zusammenfassend
beschrieben, da die vitalen Tumoren keine morphologischen Unterschiede auf-
wiesen:

In den Referenztumorpriparaten zeigte sich ein unilokuldr wachsendes, voll-
stindig intrahepatisch gelegenes Adenokarzinom mit mittlerem Differen-
zierungsgrad. Der Tumor zeigte iiberwiegend tubuldre Strukturen mit vakuolen-
artiger Lumenbildung und war von bindegewebigen Septen durchzogen. Im
Bereich des Ubergangs zum Lebergewebe wuchs der Tumor verdringend mit
breiter homogener Invasionsfront und partieller Infiltration der Hepatozyten oder
hepatischen Sinus. Die Spontannekroserate betrug geschdtzt 20 bis 40 %. Die
grolen basophilen Tumorzellen besaBlen eine deutliche Zell- und Kernpoly-
morphie mit Kern-Plasma-Verschiebung zu Gunsten des Zellkerns. Es lieBen sich
zahlreiche Mitosen nachweisen.

Im zeitlichen Verlauf dnderte sich die Morphologie des Tumors nicht. Lediglich
die Spontannekrosen nahmen im Zentrum mit dem Alter der Tumoren an

Haufigkeit zu.

5.2.1.2 Histologische Auswertung der Referenztumoren nach APAAP-
Fiarbung

5.2.1.2.1 Qualitative Expression der untersuchten Molekiile bei den

Referenztumoren

5.2.1.2.1.1 Qualitative CD8-Expression der Referenztumoren
Innerhalb des gesunden Lebergewebes zeigten sich vereinzelt intrasinusoidale

CD8-positive Zellen (+). Darliber hinaus befanden sich im desmoplastischen
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Bindegewebe der Tumorinvasionsfront vermehrt CD8-positive Zellen (++). Die

Tumorzellen selbst waren CD8-negativ (—).

5.2.1.2.1.2 Qualitative CD54-Expression der Referenztumoren

Im Lebergewebe zeigte das Endothel der Sinusoide eine deutliche CD54-
Expression (++ bis +++), dagegen zeigte sich nur eine geringe Expression von
CD54 (+) im Bereich der Endothelien groBerer Gefille (Zentralvene, Periportal-
felder). Keine CD54-Expression (—) lie3 sich im Bereich des Endothel der Gallen-
ginge erkennen. Innerhalb des Bindegewebes der Periportalfelder zeigte sich nur
eine geringe CD54-Expression (+). Intratumords wurde innerhalb des trabeku-
laren Bindegewebes eine von gering (+) bis stark (+++) reichende CD54-Expres-

sion beobachtet. Die Tumorzellen selbst waren CD54-negativ (—).

5.2.1.2.1.3 Qualitative MHC I-Expression der Referenztumoren
Eine starke MHC I-Expression (+++) lieB sich in allen Bereichen der hepatischen
Anteile (Hepatozyten, Periportalfelder, Endothelien) nachweisen. Intratumordse

Areale zeigten eine ubiquitdre mittlere (++) bis starke (+++) MHC I-Expression.

5.2.1.2.1.4 Qualitative MHC II-Expression der Referenztumoren

Eine deutliche MHC II-Expression (++ bis +++) zeigte sich innerhalb des Binde-
gewebes der Periportalfelder und Zentralvenen. Fokal lieBen sich MHC II-positive
(+) Rundzellen intrasinusoidal nachweisen. Im Bereich des desmoplastischen
Bindegewebes der Tumorinvasionsfront sowie in zentralen Anteilen des Tumors

zeigte sich eine vermehrte MHC II-Expression (++).

5.2.1.2.2 Semiquantitative Expression der Referenztumoren

Die Tabellen 8 bis 11 zeigen den Score der Expression von CDS§, CD54, MHC I
und MHC II aller Referenztumoren der Kontroll-, Laser- und Resektionsgruppe.
Fiir jede Therapiegruppe wurden die jeweiligen Mediane der Expressionsintensitét
nach 1, 2, 4, 7, 10 und 21 Tagen angegeben. Im Anschlufl werden diese Mediane
zwischen den Therapiegruppen ausfiihrlich verglichen. Eine Auswahl histo-

logischer Bilder zeigen die Abbildungen 14 bis 16 im Anhang.
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Tier|Score| Median| Tier [Score| Median G
T+ 31| +
2 | ++ 32| +
3 + + 33| ++ +
4 + 341 +
5 + 35| ++
6 + 36| +
7 + 37| ++
8 | ++ + 38| + +
9 + 39 ++

10 [ ++ 40 +

1l + 41| +

12 + 42 | ++

13 ++ + 43 ++ ++
14 + 44 | ++

15 + 45 | +++

16 + 46 | +++

17 + 47 | ++

18 + + 48 | +++| +++
19 + 49 | +++

20 + 50 | ++

21 + 51| +++

22 + 52 | +++

23| ++ + 53 | +++| +++
24 + 54 | +++

5| + 55 | +++

26 + 56 | +++

27 ++ 57 | +++

28 + + 58 | ++ +++
29 + 59 | +++

30 + 60 | +++

Tabelle 8: Die Tabelle zeigt den Score der CD8-Expression der Referenztumoren
innerhalb der Tumorinvasionsfront sowie die ermittelten Mediane der
Expressionintensitdt nach 1, 2, 4, 7, 10 und 21 Tagen der Kontroll-, Laser- und

Resektionsgruppe.
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Tier|Score| Median Tier |Score| Median ( Score
1 + 31| + +
2 + 321 + ++
3 + + 33| ++ +
4 + 341 +
5 + 35| +
6 + 36| +
7 + 37| ++
8 + + 38| + +
9 + 391 +
10 | ++ 40 | +
11 + 41 +
12| + 421 ++
13 + + 431 + +
14| + 44 | ++
15] ++ 451 +
16| + 46 | +++
17| + 47| ++
181 + + 48 | ++ ++
19 + 49 | +++
20| + 50 | ++
21 + 51 | +++
221 + 52 | +++
23| + + 53| +++ | +++
24| + 54 | ++
25| ++ 55 | +++
26 + 56 | +++
27| ++ 57 | +++
28| + + 58 | +++ | +++ o
29| + 59 | +++
30 + 60 | +++

Tabelle 9: Die Tabelle zeigt den Score der CD54-Expression der Referenz-
tumoren innerhalb der Tumorinvasionsfront sowie die ermittelten Mediane der
Expressionsintensitit nach 1, 2, 4, 7, 10 und 21 Tagen der Kontroll-, Laser- und

Resektionsgruppe.
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Tier

Score

Median

+

<] BT ko)) RUL ] B-N) (V8] § \8)

+ [+ ]+ |+ ]+

+
+

11

12

13

14

15

16

17

+|+ [+ ]+ + ]+

18

+
+

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

++ [+ ][+ ]+

29

+
+

30

+

Tier|Score] Median
31| ++

32| +

33| + +
34| +

35| ++

36| +

37| ++

38| ++ +
39 +

40 +

41 +

42 | ++

43 + ++
44 | ++

45| +

46 | +++

47 | ++

48 | ++ ++
49 | +

50| ++

51| ++

52 | +++

53 [ +++]| +++
54 | ++

55 [ +++

56 | +++

57 [ +++

58 | +++| +++
59| ++

60 | +++

Tabelle 10: Die Tabelle zeigt den Score der MHC I-Expression der Referenz-

tumoren innerhalb der Tumorinvasionsfront sowie die ermittelten Mediane der

Expressionsintensitit nach 1, 2, 4, 7, 10 und 21 Tagen der Kontroll-, Laser- und

Resektionsgruppe.
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Tier |Score| Median Tier [Score| Median i Score
1] + 31 ++ +
2 | ++ 321 + 4+
3| + + 33 ++ + +
41 + 34| + ++
5| ++ 35| + ++
61 + 36| + +
71 + 37 | +++ ++
8 | ++ + 38 + + +
91 + 39 + ++
10 | +++ 40 | ++ 4+
1] + 41 + ++
12 + 42| + +
13 ] ++ ++ 43 [ ++ ++ ++
4] ++ 44 | ++ +
15| ++ 45 | +++ +
16| + 46 | +++ ++
17] + 47 | +++ ++
18| ++ + 48 | +++ | +++
19| ++ 49 | +++ ++
20| + 50 | +++ +
21| + 51| ++ +
2| + 52 | +++ +
23| + + 53 | A4+ | +++ ++
24| ++ 54 | +++ ++
25 ++ 55| ++ +
26| + 56 | +++ 4+
27 | ++ 57 | +++
28| + + 58 | +++| +++ e +
29 | ++ 59 | ++ +
30| + 60 | +++ +

Tabelle 11: Die Tabelle zeigt den Score der MHC II-Expression der Referenz-
tumoren innerhalb der Tumorinvasionsfront sowie die ermittelten Mediane der
Expressionsintensitit nach 1, 2, 4, 7, 10 und 21 Tagen der Kontroll-, Laser- und

Resektionsgruppe.
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5.2.1.2.2.1 Semiquantitative CD8-Expression der Referenztumoren
Kontrollgruppe (A1 bis A6):

Innerhalb der Invasionsfront der Referenztumoren der Kontrollgruppe zeigte sich
vom 1. bis zum 21. postoperativen Tag kontinuierlich eine geringe CD8-Expres-

sion (+).

Lasergruppe (B1 bis B6):

Am 1. und 2. postoperativen Tag wurde in der Lasergruppe innerhalb der Inva-
sionsfront der Referenztumoren eine geringe Expression von CDS8 (+) festgestellt.
Am 4. postoperativen Tag zeigte sich eine mittlere CD8-Expression (++), und
vom 7. bis 21. postoperativen Tag wurde eine starke Expression (+++) nach-

gewiesen.

Resektionsgruppe (C1 bis C6):
Die Referenztumoren der Resektionsgruppe zeigten zwischen dem 1. und 21.
postoperativen Tag eine geringe CD8-Expression (+), eine Ausnahme bildete der

7. postoperative Tag mit einer mittleren CD8-Expression (++).

5.2.1.2.2.2 Semiquantitative CD54-Expression der Referenztumoren
Kontrollgruppe (A1 bis A6):
Innerhalb der Invasionsfront der Referenztumoren der Kontrollgruppe zeigte sich

vom 1. bis zum 21. postoperativen Tag eine geringe CD54-Expression (+).

Lasergruppe (B1 bis B6):

In der Lasergruppe wurde eine geringe CD54-Expression (+) innerhalb der
Tumorinvasionsfront zwischen dem 1. und 4. postoperativen Tag nachgewiesen.
Am 7. postoperativen Tag war ein mittlerer Anstieg (++) der Expression zu ver-
zeichnen, und am 10. sowie 21. postoperativen Tag wurde eine starke Expression

(+++) von CD54 festgestellt.
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Resektionsgruppe (C1 bis C6):
Die Referenztumoren der Resektionsgruppe wiesen zu allen Zeitpunkten ohne
Abweichungen eine geringe CD54-Expression (+) in der Tumorinvasionsfront

auf.

5.2.1.2.2.3 Semiquantitative MHC I-Expression der Referenztumoren
Kontrollgruppe (A1 bis A6):

Wihrend der gesamten Zeitperiode zwischen dem 1. und 21. Tag zeigte sich
innerhalb der Tumorinvasionsfront der Kontrollgruppe eine gering ausgeprigte

MHC I-Expression (+).

Lasergruppe (B1 bis B6):

In der Lasergruppe wurde am 1. und 2. postoperativen Tag eine geringe MHC I-
Expression (+) in der Tumorinvasionsfront verzeichnet. Am 4. und 7. post-
operativen Tag zeigte sich eine mittlere Expression (++), und am 10. und 21. Tag

eine starke Expression (+++).

Resektionsgruppe (C1 bis C6):
Ausnahmslos zeigte sich innerhalb der Tumorinvasionsfront die Referenztumoren

der Resektionsgruppe eine geringe MHC I-Expression (+).

5.2.1.2.2.4 Semiquantitative MHC II-Expression der Referenztumoren
Kontrollgruppe (A1 bis A6):

Die MHC II-Expression der Referenztumoren der Kontrollgruppe wurde inner-
halb der Tumorinvasionsfront als gering (+) beurteilt, mit Ausnahme am 4. Tag,

hier ergab sich eine mittlere Expression (++) von MHC I1.

Lasergruppe (B1 bis B6):

Am 1. und 2. postoperativen Tag zeigten die Referenztumoren der Lasergruppe
eine geringe MHC II-Expression (+) in ihrer Invasionsfront. Eine miBig indu-
zierte MHC II-Expression (++) wurde ab dem 4. postoperativen Tag festgestellt

und erreichte am 7., 10. und 21. Tag eine starke Auspragung (+++).
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Resektionsgruppe (C1 bis C6):
Innerhalb der Tumorinvasionsfront der Referenztumoren der Resektionsgruppe
wurde am 1., 2. und 7. Tag eine mittlere (++) und am 4., 10. und 21. Tag eine

geringe MHC II-Expression (+) festgestellt.

5.2.1.3 Histologische Auswertung der Referenztumoren nach BrdU-

Reaktion

5.2.1.3.1 Qualitatives BrdU-Anfirbeverhalten der Referenztumoren

Die immunhistochemischen Untersuchungen nach in-vivo BrdU-Inkorporation
mittels Anti-BrdU-Antikérper zeigten innerhalb der Tumorinvasionsfront ein
deutliches (++ bis +++) und intratumords ein diffus positives (++) Signal der
Tumorzellen. Im Bereich des Leberparenchyms wurde nur vereinzelt BrdU-

positive Hepatozyten (+) nachgewiesen.

5.2.1.3.2 Semiquantitatives BrdU-Anfarbeverhalten der Referenztumoren

Die Tabelle 12 zeigt den Score des Anfdarbeverhalten des in-vivo inkorporierten
Brom-deoxy-uridins aller Referenztumoren der Kontroll-, Laser- und Resektions-
gruppe. Die aufgefiihrten Mediane fiir den 1., 2., 4., 7., 10. und 21. Tag in jeder
Therapiegruppe werden im Anschluf3 ausfiihrlich verglichen, sodal gruppen-
spezifische Unterschiede in der postinterventionellen Proliferationsrate der Refe-

renztumorzellen aufgezeigt werden konnen.
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Tier
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Median
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++
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++

++
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++

++

++
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++

++
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++

0
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++
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+
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s
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++

+++

45

++

++

+H+

46

++

47

A
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++

49

+

21

++
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++
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+++

24

25

++

++

50

-

++

++

51

++

52

+

53

+

54

++

26

++

27

+++

28

++

29

++

30

++

55

++

++

4+

56

++

57

++

58

-

59

+

60

++

++

++

+H+

++

Tabelle 12: Die Tabelle zeigt in der Kontroll-, Laser- und Resektionsgruppe den

Score des Anfiarbeverhaltens des in-vivo inkorporierten Brom-deoxy-uridins der

Referenztumoren

innerhalb der Tumorinvasionsfront sowie die ermittelten

Mediane fiir den 1., 2., 4., 7., 10. und 21. Tag.
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5.2.1.3.2.1 Semiquantitative Proliferationsrate der Referenztumoren
Kontrollgruppe (A1 bis A6):

Die Referenztumoren der Kontrollgruppe zeigten innerhalb der Tumorinvasions-
front wédhrend der gesamten postoperativen Zeitperiode eine mittlere Proli-
ferationsrate (++), mit Ausnahme des 7. postoperativen Tages, hier konnte eine

starke Proliferationsrate (+++) nachgewiesen werden.

Lasergruppe (B1 bis B6):

In der Lasergruppe wurde iiberwiegend eine mittlere Proliferation (++) der
Referenztumorzellen festgestellt. Am 1. postoperativen Tag zeigte sich eine starke
Proliferation (+++). Demzufolge wies die Proliferationsrate der Referenztumor-
zellen postinterventionell nach Laserkoagulation des Behandlungstumors mittels
laserinduzierter Thermotherapie im Vergleich zur ,,Scheinbehandlung™ keine

Verdnderungen auf.

Resektionsgruppe (C1 bis C6):

Die Referenztumoren der Resektionsgruppe zeigten innerhalb der Tumor-
invasionsfront vorwiegend eine mittlere Proliferation (++), am 4. postoperativen
Tag jedoch eine starke (+++). Demzufolge konnte keine Verdnderungen der
Proliferationsrate der Referenztumorzellen nach Resektion des Behandlungs-

tumors im Vergleich zur ,,Scheinbehandlung* nachgewiesen werden.
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5.2.2 Auswertung der Schnittpriparate der Behandlungstumoren nach

LITT

5.2.2.1 Histologische Auswertung der Behandlungstumoren nach LITT
nach BrdU-Reaktion und HE-Firbung

5.2.2.1.1 Qualitative Proliferation der Behandlungstumoren nach LITT

Bei der immunhistochemischen Untersuchungen nach in-vivo BrdU-Inkorporation
mittels Anti-BrdU-Antikérper zeigten die laserkoagulierten Tumorzellen im
zentralen Anteil der Lision sowie in der Ubergangszone ein negatives Signal (-).
Im Bereich des Leberparenchyms wurde nur vereinzelt BrdU-positive Hepato-

zyten nachgewiesen (+).

5.2.2.1.2 Semiquantitative Proliferation und Morphologie der Behand-
lungstumoren nach LITT

Postinterventionell nach laserinduzierter Thermotherapie lie3 sich innerhalb der
Lision bzw. in der Ubergangszone zum gesunden Lebergewebe kein in-vivo
inkorporiertes Brom-deoxy-uridin nachweisen, d.h. die BrdU-Reaktion verlief
negativ (—). Gleichzeitig konnten in den HE-Priparaten keine vitalen Tumorzellen
nachgewiesen werden.

Diese immunologischen und histologischen Ergebnissen konnen als vollstandige

Tumorablation gewertet werden.
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