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Definitionen

Definitionen

Ablationsverfahren

Child-Pugh

FEM

LITT

RFA

R-0-Resektion

TNM

Tumorzerstdérung durch lokale Hitzenekrosen.

Die Child-Pugh-Kriterien (A bis C) dienen zur einheitlichen Be-
schreibung, sowie zur Einteilung der Leberzirrhose nach dem
Schweregrad der Erkrankung. Die Stadienzuteilung erlaubt eine
Therapieanpassung und das Erstellen einer Prognose.

Die Finite-Elemente-Methode (FEM) ist ein numerisches Verfah-

ren und ist ein Simulationswerkzeug in der Softwareentwicklung.

Die Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) ist ein In-situ-Ablati-
onsverfahren auf der Grundlage von Laserlicht. In der klinischen
Anwendung werden Neodym-dotierter Yittrium-Aluminium-Gra-
nat-Laser (Nd:YAG-Laser) mit einer Wellenlange von 1064 nm
benutzt.

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein In-situ-Ablationsverfah-
ren. Die RFA basiert auf einem Hochfrequenzstrom durch wel-
chen es zu lokalen Hitzenekrosen kommt. In der klinischen An-
wendung wird Ublicherweise eine Frequenz von 470 kHz ange-

wendet.

,R-0“ bedeutet die histologisch vollstandige Entfernung eines Tu-
mors im gesunden Gewebe. In der Histologie ist somit kein Tum-
orgewebe im Resektionsrand nachweisbar. Die Tumorresektio-
nen kann in Hinblick auf ihre Vollstandigkeit in drei Kategorien (R-
0 bis R-2) eingeteilt werden. (R-1: makroskopisch tumorfrei; R-2:
weder makroskopisch noch histologisch tumorfrei).

TNM-Klassifikation dient zur Einteilung von malignen Tumoren.

Dabei werden durch das System der Tumor (T) und das Fehlen
und Vorhandensein von Nodus (N) und Metastasen (M) erfasst.

VIl



Einleitung

1 Einleitung und Problemstellung

Lebertumoren gehéren zu den haufigsten Krebserkrankungen weltweit (FERLAY et al. 2015).
Eine erfolgreiche sowie patientenorientierte Therapie dieser Tumore ist von zahlreichen Fak-
toren abhangig. Daher ist der GroBteil der primaren und sekundaren Lebertumoren bei Erstdi-
agnose aufgrund von Komorbiditat, eingeschrankter Leberfunktion oder einer unginstigen Tu-
morlokalisation nicht fir eine chirurgische Resektion geeignet (GOLDBERG und AHMED
2002, FORNER et al. 2012, SOLBIATI et al. 2012).
Diese Einschrédnkungen haben in den vergangenen Jahren zur Entwicklung alternativer
Therapiemethoden, wie der thermischen Mikrowellenablation (MWA), gefthrt. Die minimalin-
vasive MWA flhrt zur Tumordestruktion durch thermische Nekrosebildung und zeichnet sich
durch eine organ- und patientenschonende Behandlung aus (HABASH et al. 2007). In der
klinischen Routine wird die MWA unter Verwendung von Bilddaten aus z. B. Computertomo-
grafie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) oder Ultraschall (US) durchgefiihrt. Eine
konstante Uberwachung des aktiven thermischen Ablationsprozesses ist in der Routine derzeit
jedoch limitiert (CLASEN und PEREIRA 2008) und nur mit Ultraschall oder dem langsameren,
kostenintensiveren MRT mdglich (RYAN et al. 2016). Deshalb ist der onkologische Erfolg ab-
héngig von der sorgfaltigen pratherapeutischen Planung des Eingriffs. Dies wird von der
Expertise des behandelnden Mediziners (DIAB et al. 2018) sowie der Komplexitat des indivi-
duellen Patientenfalles beeinflusst.
Gegenlber anderen Ablationsverfahren, wie der Radiofrequenzablation (RFA) oder der laser-
induzierten Thermotherapie (LITT), hat eine Behandlung durch die MWA Vorteile (BRACE
2009, POULOU et al. 2015, TOMBESI et al. 2015, MELONI et al. 2017). Dazu gehéren kiirzere
Behandlungszeiten, héhere Gewebetemperaturen, gréBere Ablationsvolumina und ein be-
grenzter vaskularer GefaBkuhleffekt (POULOU et al. 2015). Besonders die Tumorablation in
der Nahe von BlutgefaBen wird durch einen Wéarmetransport des Blutflusses erschwert
(GILLAMS et al. 2015). Der GefaBkuhleffekt bei der MWA kann auftreten, wenn sich die Ziella-
sion in unmittelbarer Nahe (innerhalb von 1 cm) zu einem groBen Blutgefal (= 3 mm Durch-
messer) befindet (GOLDBERG et al. 2003, GILLAMS et al. 2015, KIM 2018).
Ein Abschatzen und Planen der Einflussnahme von GefaBkihleffekten im Rahmen einer
prainterventionellen Therapieplanung der MW-Ablationszone kann die Effektivitat sowie den
Therapieerfolg der Tumorbehandlung erhéhen (WU et al. 2014, LIU et al. 2017, DIAB et al.
2018).
Eine computergestiitzte Therapieplanung kann durch einen Abgleich zwischen MW-L&sion
und geplanten Therapieergebnis mittels einer Planungssoftware erfolgen. Dadurch kann pri-
mar das Risiko einer unvollstdndigen Tumorablation mit der Folge einer erneuten Tumorpro-
gression durch eine Untertherapie vermieden werden und sekundar kann eine Ubertherapie
1



Einleitung

von Tumorgewebe mit der MWA reduziert werden, um peripheres, gesundes Lebergewebe zu
schonen (SCHUMANN et al. 2010).

Die Therapieplanung der Lasionsgré3e mittels einer computergestitzten Visualisierungs- und
Quantifizierungsmethoden erméglicht es im Voraus, Anpassungen und Korrekturen vorzuneh-
men, um eine vollstandige Tumorzerstdérung zu gewahrleisten. Dabei hilft eine Simulations-
und Planungssoftware, Kihleffekte und damit mdégliche spatere lokale Rezidive bereits
prainterventionell zu erkennen und weitere Therapieentscheidungen frihzeitig zu treffen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die computergestitzte Software ,Thermal Ablation Simula-
tion and Planning” (TASAP; Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) im Hinblick auf Ge-
faBkahleffekte bei der MWA von Lebertumoren unter standardisierten Bedingungen ex vivo zu
validieren. Die Daten der evaluierten Software dienen als Grundlage fur die Entwicklung einer
klinischen patientenindividuellen Planungssoftware fir die Ablation von Lebertumoren.
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2 Literaturubersicht

2.1 Lebermalignome

Maligne Erkrankungen weisen global eine steigende Inzidenz auf (TORRE et al. 2015). Nach
Schatzungen der WHO verursachen diese mehr Todesfélle als Schlaganfélle oder ischami-
sche Herzerkrankungen (FERLAY et al. 2015, ORGANIZATION 2016). Primare und sekun-
dare Lebertumoren machen weltweit einen erheblichen Anteil an malignen Tumorerkrankun-
gen aus (FERLAY et al. 2015). Mit einem Mortalitéts-Inzidenz-Verhéltnis von 0,95 stellen sie
weltweit die zweithaufigste Todesursache bei malignen Tumorerkrankungen dar (FERLAY et
al. 2015, LAFARO et al. 2015). Um mdglichst viele Patienten in einem kurativen Stadium zu
erreichen, empfehlen das Leitlinienprogramm fir die ,Diagnostik und Therapie des Hepatozel-
luldaren Karzinoms (HCC)“ der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), die Deutsche Krebsgesellschaft sowie die Deutsche Krebs-
hilfe allen Risikopatienten, eine halbjahrliche Friherkennungsuntersuchung, mittels Ultra-
schalluntersuchung (FORNER et al. 2012), wahrzunehmen. Risikopatienten, die in dieses
HCC-Screening eingeschlossen werden, sind z. B. Patienten mit Leberzirrhose (im Stadium
Child-Pugh A oder B), einer chronischen Virushepatitis oder einer Fettleberhepatitis sowie Pa-
tienten mit malignen Grunderkrankungen, die vorrangig in die Leber metastasieren. Risikopa-
tienten, die ihre HCC-Diagnose im Rahmen einer Friherkennungsuntersuchung erhalten, ha-
ben eine fiinffach hdhere 5-Jahres-Uberlebensrate als Patienten mit einer Zufallsdiagnose
(BRUIX und SHERMAN 2011).

Generell kénnen Lebertumoren in primére und sekundare Tumoren eingeteilt werden.

2.2 Primare Lebertumoren

Anndhernd 90 % der primaren Lebertumoren werden als Hepatozellularen Karzinom (HCC)
diagnostiziert, sie sind weltweit die finfthaufigste Tumorerkrankung (BOSETTI et al. 2014). Im
Jahr 2012 wurden mehr als 780.000 Neuerkrankungen weltweit erfasst (FERLAY et al. 2015).
Das HCC ist eine intrahepatische Neoplasie, ausgehend von den Hepatozyten (YANG et al.
2011). Dabei kommt es zu einer diffusen Leberschadigung, die von einem fibrinbsen Umbau
der Leberarchitektur gekennzeichnet ist. In Gber 80 % der Falle ist eine Leberzirrhose als Vor-
erkrankung die Grundlage fiir die Entstehung des HCC (YANG et al. 2011). Die Hauptrisiko-
faktoren fur die Entwicklung einer Leberzirrhose sind weltweit die chronischen viralen Infekti-
onen mit Hepatitis-B- und -C-Viren. Das HCC ist deshalb global uneinheitlich verteilt (BOSETTI
et al. 2014, MCGLYNN et al. 2015). Uber 80 % der globalen HCC-Erkrankungsfélle treten
aufgrund der erhdhten Pravalenz von Hepatitis-B-Infektionen in Asien und Afrika auf
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(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE (AMWF 2013)). Regionen wie Nord- und Stidame-
rika, Australien, Indien und Nordeuropa zahlen zu den Niedrigrisikogebieten (BOSETTI et al.
2014, MCGLYNN et al. 2015).

In Gesamteuropa ist eine steigende Anzahl von Neuerkrankungen zu beobachten. Die Inzi-
denzrate liegt bei 5 bis 20 pro 100.000 Einwohner, das durchschnittliche Erkrankungsalter
zwischen dem fiinften und sechsten Lebensjahrzehnt. In den westlichen Industrienationen gel-
ten ein chronischer Alkoholabusus, die Infektion mit Hepatitis B, C und D sowie nicht-alkoho-
lisch bedingte Fettlebererkrankungen (NAFLD) als Folge von Diabetes mellitus und des meta-
bolischen Syndroms als Risikofaktoren (MARRERO et al. 2002, BRUIX und SHERMAN 2011,
MCGLYNN et al. 2015). In Deutschland ist die Inzidenz des HCC bei Mannern héher als bei
Frauen. Nur eine von 200 Frauen, im Gegensatz zu einem von 86 Mannern, entwickelt im
Laufe ihres Lebens einen primaren Lebertumor (GRUNDMANN und MEYER 2014).

Eine weitere seltene Ursache fir die Entstehung von HCC sind Mykotoxine wie das Aflatoxin
des Pilzes Aspergillus flavus, der sich bei feuchtem Klima unter anderem auf Getreidesorten
ausbreitet (OMER et al. 2004, BOSETTI et al. 2014, CHAWANTHAYATHAM et al. 2017). Die
unkontrollierte Aufnahme kontaminierter Lebensmittel mit Aflatoxinen ist insbesondere ein Ri-
sikofaktor in Entwicklungslandern (BOSETTI et al. 2014). Ein mit Aflatoxinen kontaminierter
Patient weist ein vierfach erhdhtes Risiko auf, am HCC zu erkranken. In Kombination mit He-
patitis-B-Virus-Infektionen erhéht sich das Risiko auf das Sechzigfache (MCGLYNN und
LONDON 2011).

Die zweithaufigste primare hepatische Malignitét ist das von den Gallengangen ausgehende
cholangiozellulare Karzinom (CCC) (TYSON und EL-SERAG 2011). Dieses macht circa 10 %
der primaren Lebertumoren aus und ist ebenfalls mit einer hohen Mortalitat verbunden (KHAN
et al. 2005, TYSON und EL-SERAG 2011). Die Risikofaktoren sind Entziindungen der Gallen-
wege, Hepatolithiasis, parasitdre Infektionen, Gallengangszysten und Toxine (BEN-
MENACHEM 2007, TYSON und EL-SERAG 2011). Weit seltenere primare Lebermalignome
stellen unter anderem das embryonale Hepatoblastom und das Angiosarkom dar.

23 Sekundare Lebertumoren

Die Gruppe der sekundéaren Lebertumoren bildet mit 95 % die gréBte Gruppe maligner Leber-
tumoren. Diese sind als hepatische Metastasen von extrahepatischen Tumorerkrankungen
definiert (HEROLD 2012). Die meisten Patienten mit Lebermetastasen sind an Darm-, Bauch-
speicheldriisen-, Magen- oder Speiseréhren-, Brust- oder Lungenkrebs erkrankt. Bei Diagnose
des Primartumors lassen sich bei 15 — 25 % der Patienten zeitgleich Lebermetastasen diag-
nostizieren (MANFREDI et al. 2006). Die Ausbreitung der Tumorzellen erfolgt in diesen Fallen
hamatogen. Die Leber ist aufgrund ihrer doppelten Blutversorgung (Vasa privata und publica)

mit dem hohen Blutfluss sowie aufgrund der Filterfunktion der Kupffer-Zellen (SALOMON et
4
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al. 2015) sehr anfallig fur die Invasion von Tumorzellen. Der haufigste Sekundartumor ist das
kolorektale Karzinom (CRC). Dieses stellt bei Frauen (nach Brustkrebs) die zweithaufigste und
bei Mannern (nach Bronchial- und Prostatakarzinom) die dritthdufigste maligne Tumorerkran-
kung dar (HEROLD 2012, FERLAY et al. 2015). Laut dem LEITLINIENPROGRAMM
ONKOLOGIE (DEUTSCHE KREBSGESELLSCHAFT (2014) treten hier allein in Deutschland
jedes Jahr etwa 73.000 Neuerkrankungen auf. Wahrend des Krankheitsverlaufes zeigen sich
bei Uber 50 % aller Patienten mit CRC Lebermetastasen (SARTORI et al. 2016). Nach
MANFREDI et al. (2006) liegt die Uberlebensrate unbehandelter Lebermetastasen innerhalb
der ersten funf Jahre nach Diagnosestellung bei unter 5 %.

24 Diagnostik

Eine frihe Diagnosestellung maligner Lebertumoren ist fir den allgemeinen Krankheitsverlauf
und die Prognose entscheidend (BRUIX und SHERMAN 2011). Momentan werden circa 46 %
der Tumoren in einem friihen Stadium diagnostiziert (HEROLD 2012). Die mediane Uberle-
benszeit bei einer palliativen Therapie liegt bei sechs bis zwdélf Monaten. Oft sind klinische
Symptome der Patienten unspezifisch oder nicht vorhanden. Beim Auftreten von Symptomen
befindet sich der Patient meist in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium, in dem der Tu-
mor aber prinzipiell kurativ behandelt werden kann (FORNER et al. 2012). Abhangig von der
TumorgréBe und dessen Lokalisation sind indes nicht alle Lebertumoren fir eine chirurgische
Resektion geeignet (PEREIRA et al. 2000, FORNER et al. 2012). Eine Verdachtsdiagnose
eines HCC kann gestellt werden, wenn z. B. erhéhte Tumormarker im Blut feststellbar sind
(ANDREANA et al. 2009, BRUIX et al. 2016). Der am haufigsten verwendete Tumormarker
zur Detektion von HCC ist das Alpha-Fetoprotein (AFP) (FARINATI et al. 2006). Um Patienten
ein optimales Behandlungsverfahren zu ermdéglichen, ist das Tumorstaging von Bedeutung,
dass zur Bestimmung des Krankheitsstadiums dient (SCHULZ et al. 2015, BRUIX et al. 2016).
Es erfasst die GroBe und die Anzahl der Tumoren, deren Lokalisation sowie eine mdgliche
GefaBinfiltration und auch eine extrahepatische Organinfiltration. Zudem sollten der Leistungs-
zustand des Patienten und die Leberfunktion zur Risikoabschéatzung hinsichtlich weiterer rele-
vanter Befunde herangezogen werden (BRUIX und SHERMAN 2011). Das Behandlungs-
schema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ist das einzige, welches das Tumorstadium, die
Leberfunktion, den Allgemeinzustand der Patienten und die tumorassoziierten Symptome be-
ricksichtigt (MARRERO et al. 2005, BRUIX und SHERMAN 2011). Der Vorteil dieses Klassi-
fizierungssystems liegt darin, dass es Staging mit Therapieoptionen verknipft (MARRERO et
al. 2005) (Abbildung 1). Durch die Verbesserung bildgebender Verfahren lassen sich Tumoren
heute genauer diagnostizieren und klassifizieren. Die Sonografie ermdglicht eine schnelle,
nicht-invasive Detektion von Raumforderungen mit einer Spezifitat von 77 % und einer Sensi-
tivitat von 86 % (REISER et al. 2004, FLORIANI et al. 2013).
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Hepatozellulares Karzinom

Stadium 0 Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D

(sehr frih) (sehr frith) (Zwischenstadium) (fortgeschritten) (Endstadium)
Solitérer Tumor < 2cm, Solitarer Tumor Multinudolar Potale Invasion, Child- Pugh C
Carcinoma in situ oder 3 Tumore < 3 cm, Child- Pugh A-B extrahepatische Ausbreitung
Child- Pugh A Child- Pugh A-B Child- Pugh A-B

Kandidat far .
[ Lebertransplantation solitar ] [ 3 Tumore £ 3 cm]

Portaler
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Bilirubin

nein ja

Therapie

[ TACE ] [ Sorafenib ] [ Supportive ]
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[ normal ] [ erhoht H Komorbiditaten ]

nein ja

| |
¥

L3
[ Ablation ][ Resektion][ Transplantation ][ Ablation ]

kurativ

Abbildung 1: Schematische Darstellung der BCLC-Klassifikation (FORNER et al. 2012, BRUIX et al. 2016).

Die MRT kann unter Verwendung eines Kontrastmittels (KM) bei Patienten mit Leberzirrhose
Raumforderungen unter 1 cm darstellen (SCHULZ et al. 2016). Sowohl die MRT als auch die
CT haben unter Verwendung von KM eine Prazision von 80 — 90 % (LLOVET et al. 2005,
ANDREANA et al. 2009).

2.5 Kurative Therapieverfahren

Bei Patienten mit priméren Lebermalignomen und solchen mit Lebermetastasen eines kolo-
rektalen Karzinoms ist gegenwartig die chirurgische Resektion der Goldstandard (PEREIRA
et al. 2000, MANFREDI et al. 2006, BRUIX et al. 2016). Betroffene, die ein HCC mit einer
TumorgréBe < 3 cm aufweisen, profitieren von einer Leberteilresektion, einer Lebertransplan-
tation oder einer Tumorablation (LLOVET et al. 2005, BRUIX et al. 2016). Bei einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium ist das primare Ziel die Verlangerung der Uberlebenszeit durch
ein palliatives Therapieverfahren (FORNER et al. 2012). ,,Lokal ablative Verfahren kénnen ein-
gesetzt werden, wenn nicht resektable Metastasen vorliegen oder der Allgemeinzustand des
Patienten eine Resektion nicht zuldsst, insbesondere nach vorangegangener Lebermetasta-
senresektion” (LEITLINIEENPROGRAMM ONKOLOGIE 2019).

Flr den optimalen Therapieerfolg sollte der Behandlungsplan durch ein interdisziplinéres
Team aus verschiedenen Fachrichtungen (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE 2019) wie
der Onkologie, der Radiologie, der Gastroenterologie sowie der Allgemeinchirurgie diskutiert

werden.
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2.5.1 Chirurgische Resektion und Transplantation

Laut FORNER et al. (2012) profitieren Patienten, die eine gute Leberfunktion, einen kleinen
Solitértumor und keine schwerwiegenden Nebenerkrankungen aufweisen, von einem chirurgi-
schen Therapieansatz. Die GroBe des Tumors sowie die GefaBinvasion sind entscheidend fir
die individuelle Uberlebensrate. Fiir die Prognose und die Therapieentscheidung ist die post-
operative Leberrestfunktion nach Tumorentfernung ein Hauptparameter. Weitere Faktoren
sind der Allgemeinzustand und das Alter des Patienten (MANFREDI et al. 2006). Um ein post-
operatives Leberversagen zu vermeiden, sollte das Leberrestvolumen bei normaler Leberfunk-
tion mindestens 25 % und bei Patienten mit Leberzirrhose 50 % betragen (DIMITROULIS et
al. 2017). Far eine Lebertransplantation eignen sich Patienten, die den Milan-Kriterien (Einzel-
herd < 5 cm, alternativ maximal drei Herde < 3 cm, keine GeféBinvasion, keine extrahepati-
sche Metastasierung) entsprechen (LLOVET et al. 2005). Allerdings schréankt der Mangel an
Spenderorganen die Mdglichkeit einer Transplantation stark ein (FORNER et al. 2012).

2.5.1.1 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Hepatozelluldre Karzinome (Kap. 2.2 Primare Lebertumoren) sind die dritthaufigste Ursache
fir krebsbedingte Todesfalle (FORNER et al. 2012). Das HCC wird nach dem Behandlungs-
schema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) therapiert (Abbildung 1). Besonders die chirur-
gische Tumorresektion hat sich als kurativer Therapieansatz mit einer Fiinf-Jahres-Uberle-
bensrate von mehr als 50 % bei nicht-zirrhotischen HCC bewahrt (LLOVET et al. 2005,
FORNER et al. 2012). Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate konnte mit Hilfe einer TNM-Klassifika-
tion bewertet werden. Dabei betrug die Uberlebensrate fiir Patienten mit HCC von <2 cm
66 %, verglichen mit 52 % ftr Tumoren von 2 — 5 cm und nur 37 % fir Tumoren von > 5 cm
(LLOVET et al. 2005). Innerhalb der ersten flnf Jahre treten Rezidive nach Leberresektion bei
70 % der Patienten auf. Laut LLOVET et al. (2005) setzt sich diese Rezidivrate zu 60 — 70 %
aus intrahepatischen Metastasen (die bis zum Zeitpunkt der Resektion unentdeckt geblieben
sind) und zu 30 — 40 % aus De-novo-HCC zusammen.

2.5.1.2 Kolorektales Karzinom (CRC) als Ursprung von Metastasen

Durch die venése Drainage von Dickdarm und Rektum ist die Leber der haufigste Ort der
Metastasierung (Kap. 2.3 Sekundare Lebertumoren) von CRC (VATANDOUST et al. 2015).
Circa 50 % der CRC-Patienten entwickeln im Krankheitsverlauf eine Lebermetastase
(VATANDOUST et al. 2015). Allerdings sind nur 5 — 10 % der Patienten mit Lebermetastasen
flr eine chirurgische Resektion bei Diagnosestellung geeignet (FORNER et al. 2012). Die
Prognose der Patienten mit Lebermetastasen aus CRC sind vielféltig und hangen von der
chirurgischen Resektabilitdt ab (VATANDOUST et al. 2015). Kontraindikationen fiir die Resek-
tion dieser Metastasen sind inoperable extrahepatische Erkrankungen, mehr als 70 % Leber-
beteiligung, Leberversagen und chirurgische Untauglichkeit (POSTON et al. 2005).
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2.5.2 Minimalinvasive Thermoablationsverfahren

Die lokal ablativen Therapiemethoden haben sich in den letzten Jahren als vielversprechende
Behandlungsoption zu invasiveren Therapieoptionen, wie der Leberteilresektion oder der
Transplantation, bei der kurativen Behandlung von Lebermalignomen (wie dem HCC) bewahrt
(BRUIX et al. 2006). Allerdings stellen Thermoablationsverfahren insbesondere fir Patienten
mit nicht resektablen Lebermalignomen und fehlendem Ansprechen auf Chemotherapeutika
eine wichtige Alternative in der kurativen Therapie dar (PATHAK et al. 2011, GRUBER-ROUH
et al. 2016). Die Ablationsverfahren zeichnen sich bei perkutaner Durchfiihrung durch eine
minimalinvasive Technik aus (GOLDBERG und AHMED 2002, LOPRESTO et al. 2017). Die
Applikation hoher lokaler Warmeenergie ermoglicht eine gezielte Tumordestruktion, im ldeal-
fall bei maximaler Schonung von gesundem Leberparenchym (HABASH et al. 2007). Durch
die perkutane, laparoskopische oder intraoperative Anwendung kann bei méglichen Rezidiven
das Verfahren erneut leberschonend angewandt werden (DODD et al. 2000, GRUBER-ROUH
et al. 2016). Wahrend der Ablation wird die Ausdehnung der Lasion mittels pra- und postinter-
ventioneller Bilddaten teiliberwacht. In der klinischen Routine wird hierzu meist das CT ver-
wendet. Eine konstante Uberwachung des vollstandig aktiven thermischen Ablationsprozes-
ses ist in der Routine limitiert und nur mit dem sichteingeschrankten Ultraschall (Kap. 2.6
Grundlagen der Thermoablation) oder der offenen MRT méglich (RYAN et al. 2016). Die per-
kutane Anwendung kann ambulant unter Lokalanasthesie oder unter Vollnarkose erfolgen.
Dies sind groBe Vorteile gegentber chirurgischen Eingriffen, die insgesamt h6here Komplika-
tionsraten aufweisen (GOLDBERG und AHMED 2002). Neben der Radiofrequenzablation
(RFA), der laserinduzierten Thermotherapie (LITT) und der irreversiblen Elektroporation (IRE)
gewinnt die MWA zunehmend an Bedeutung (Abbildung 2).

Lokal-ablative Therapieverfahren

Chemische Ablationsverfahren Energiebasierte Ablationsverfahren

N Hyperthermie Hypothermie
Perkutane Ethanolinjektion (PEI)

Transarterielle Chemoembolisation (TACE) _
Mikrowellenablation (MWA) Kryoablation

Radiofrequenzablation (RFA)
Laserablation (LITT)
Hochintensive fokussiertes
Ultraschall (HIFU)

Irreversible Elektroporation (IRE)

Abbildung 2: Ubersicht der lokal ablativen Therapieverfahren, eingeteilt in chemische und energiebasierte Ablati-
onsverfahren (GOLDBERG et al. 2003, AHMED 2014).
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Neben vielen weiteren Vorteilen der MWA (Kap. 2.7.3 Vor- und Nachteile) sind wesentliche
Griinde fur deren Verwendung gréBere und gleichmaBigere Ablationen, weniger Einfluss-
nahme durch lebereigene GeféaBe (POULOU et al. 2015) sowie einfache Anwendbarkeit in fast
allen menschlichen Geweben (ZHOU et al. 2013). Momentan wird die MWA nicht nur wéahrend
der Behandlung von Lebertumoren verwendet, sondern auch bei Nierenkarzinomen, Lungen-

tumoren und Schilddriisenknoten.

2.6 Grundlagen der Thermoablation

Das Behandlungsprinzip der thermischen Ablation basiert auf einer Gewebeerwarmung auf
Uber 42 °C, die zu Veranderungen auf molekularer, zellularer und struktureller Ebene fihrt
(ROSSMANNA und HAEMMERICH 2014). Ziel der Ablation ist ein irreversibler lokaler Ge-
websuntergang durch Denaturierung (HABASH et al. 2007). Dieser zeigt sich im Lebergewebe
als Aufhellung und wird als L&sion bezeichnet (AHMED 2014). Der zytotoxische Effekt ist ab-
hangig von der Dauer der Hitzeeinwirkung (BHUYAN 1979). Fir eine irreversible Zellschadi-
gung durch Proteindenaturierung muss eine Erhitzung des Gewebes auf mindestens 50 °C
Uber einen Zeitraum von mehreren Minuten erfolgen (AHMED et al. 2011). Eine Koagulation
des Gewebes tritt ab 60 °C ein. Dabei entsteht eine Gewebenekrose durch sofortigen Zelltod
(HABASH et al. 2007, MELONI et al. 2017). Ab 105 °C kommt es zur Karbonisierung sowie
Vaporisation mit Gasbildung, die in CT und Ultraschall sichtbar sind (LEBER et al. 2012,
MELONI et al. 2017, VOGL et al. 2017). Ein Hauptziel der Thermoablation ist die konstante
Hitzeeinbringung im Temperaturbereich von 60 — 100 °C Uber das gesamte Zielvolumen, um
einen vollstandigen Zelltod zu erreichen. Dabei sollte aus heutiger Sicht eine Sicherheitszone
von 5 — 10 mm peripher um den Tumor mit koaguliert werden (GOLDBERG et al. 2000, PILLAI
et al. 2015). Hierdurch kbnnen mdégliche Mikrometastasen oder mikroskopische Herde zerstort

werden, um das Risiko eines lokalen Rezidiviumors zu minimieren.

2.7 Mikrowellenablation

Urspringlich wurde die Mikrowellenablation (MWA) als Hilfsmittel zur Blutstillung bei der Le-
berresektion entwickelt (TABUSE 1979). Ab 1986 entwickelte das japanische Team um
K. Tabuse ein Mikrowellensystem fiir die perkutane Anwendung, um Lebergewebe abzutra-
gen. Seit Beginn der 1990er Jahre wurde diese Technik auch fir die Behandlung von Leber-

tumoren angewendet.

2.7.1 Funktionsweise

Zu den Komponenten eines Mikrowellensystems gehdren ein Mikrowellengenerator, ein Koa-

xialkabel und eine Mikrowellenantenne (Abbildung 3). Die meisten Generatoren haben als

Kernstlick eine Magnetfeldréhre oder einen Halbleiter (BRACE 2009). Die MWA beruht auf

der Einbringung von Energie in Form von Mikrowellen mittels Antenne und einer Frequenz von
9
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900 — 2500 MHz in das Zielgewebe (BRACE 2009, LUBNER et al. 2013). Dabei wird ein os-
zillierendes elektrisches Feld aufgebaut, das die dipolen Wassermolekiile im Gewebe in Re-
sonanzschwingung versetzt (BRACE 2009, EISELE et al. 2014). Diese molekulare Bewegung
wird durch Reibungskréfte eingeschrankt, die Bewegungsenergie in Warme umwandeln. Da-
bei entstehen Temperaturen bis zu 120 °C (RYAN und BRACE 2017). Durch die Erhitzung
des Tumorgewebes entsteht Uber die direkte Warmeabgabe in das intra- und extrazellulare
Gewebewasser eine Koagulationsnekrose (VOGL et al. 2014, MELONI et al. 2017).

Mikrowellengenerator @‘

Abbildung 3: Funktionsprinzip der Mikrowellenablation (MWA). Die MWA kann perkutan, per Laparoskopie oder
offen chirurgisch am Patienten durchgefliihrt werden. Fir die Ablation wird der Tumor mit einer Antenne punktiert.
Es erfolgt ein konstantes und gleichférmiges Erhitzen des Tumorgewebes durch Mikrowellen vom Inneren des
Tumors nach auBen (a). Die Hitze entsteht durch die Stimulation von Wassermolekilen, wodurch das Tumorge-
webe zerstort wird (BRACE 2010, WOLF et al. 2012, LIANG et al. 2014). Die Mikrowellentechnik ist unbeeinflusst
vom elektrischen Widerstand in dem sich verdndernden Gewebe. Teilweise verfligen die Systeme Uber eine Ge-
webe-Primitivitats- und/oder -Temperatur-Kontrolle. Auf diese Weise wird eine maximale Energieabgabe im Inne-

ren des Tumors bei gleichzeitigem minimalem Reflexionsgrad der Energie erreicht.

10



Literaturtibersicht

Die Mikrowellen kénnen sich in Gewebetypen mit hoher Impedanz wie Lunge oder Knochen
ausbreiten (DURICK et al. 2008, LUBNER et al. 2010). Eine optimale Warmeleitfahigkeit wird
in Geweben mit hohem Wassergehalt erreicht, eine reduzierte Warmeleitféahigkeit in Fettge-
webe (BRACE 2009). Laut HINSHAW et al. (2014) lassen sich die entwickelten MWA-Systeme
der vergangenen Jahre in drei Generationstypen unterscheiden. Dabei sind die wesentlichen
Unterschiede das Antennendesign, die Kihlung der Antenne sowie die Frequenz- und Pha-
senregelung (HINSHAW et al. 2014). Besonders die variierenden Antennendesigns mit den
verschiedenen elektromagnetischen Feldern haben einen wesentlichen Einfluss auf die GréBe
und die Form der resultierenden Ablationszonen (HINSHAW et al. 2014). Die gangigen Bau-
formen der Mikrowellenantennen sind Monopol-, Dipol-, Triaxial-, Stangen- und Schlitzanten-
nen (O'ROURKE et al. 2007, BRACE 2010).

2.7.2 Indikationen

Far primér resektable Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms sollte die In-situ-Abla-
tion als Alternative angeboten werden, sofern die Metastasen nach GréBe und Lokalisation
geeignet sind. Zudem sollte das Vorgehen in einem Tumorboard diskutiert werden
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE 2019). Die MWA bei Lebermalignomen, wie dem
HCC bei ,Stadium 0 und A* (BCLC- Klassifikation; Abbildung 1), ist ein kurativer Therapiean-
satz (FORNER et al. 2012, BRUIX et al. 2016). Daher muss eine vollstdndige Zerstérung der
Tumormasse angestrebt werden, um einen tumorfreien Zustand zu erreichen. Um die Tumor-
last und Krankheitssymptome zu mindern, kann durch eine MWA eine partielle Tumorzersté-
rung, das sogenannte Debulking, durchgefiihrt werden. Dieses wird zur Reduktion der Tumor-
masse vor einer geplanten chirurgischen Resektion angewandt (AHMED 2014, POULOU et
al. 2015). Die simultane Anwendung von Ablationstechniken sowie der chirurgischen Leberre-
sektion kann in Erwagung gezogen werden, wenn durch eine alleinige Resektion kein kurativer
Therapieerfolg erzielt werden kann (BINNEBOSEL et al. 2016). Bei der MWA-Behandlung so-
litarer Lebertumoren ist eine technische Erfolgsquote von bis zu 95 % beschrieben (LI et al.
2012, ALEXANDER et al. 2015, SUN et al. 2015).

2.7.3 Vor- und Nachteile

Im Vergleich zu anderen ablativen Verfahren (Kap. 2.5.2 Minimalinvasive Thermoablations-
verfahren) ist die MWA eine neuere thermische Ablationstechnologie mit deutlichen Vorteilen
gegenuber der Radiofrequenzablation (RFA) oder der laserinduzierten Thermotherapie (LITT)
(SIMON et al. 2005, BRACE 2009, TOMBESI et al. 2015, FACCIORUSSO et al. 2016,
MELONI et al. 2017). Die RFA ist momentan am besten quantifiziert sowie evaluiert. In der
klinischen Anwendung hat sich dieses Verfahren etabliert und wird am haufigsten angewendet.
Daher werden die aktuellen Therapieergebnisse der MWA oft mit der RFA verglichen
(POULOU et al. 2015).

11
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Die Mikrowellentechnologie erméglicht héhere intratumorale Temperaturen, die ein gréBeres
Ablationsvolumen in kirzerer Zeit erzeugen kdnnen (REMPP et al. 2011, ANDREANO und
BRACE 2013, IIDA et al. 2013, TOMBESI et al. 2015). Durch eine schnelle, homogene Erhit-
zung sind also gréBere Ablationszonen méglich (POULOU et al. 2015). Zudem ist der Ener-
gieverlust durch groBe GefaBe, der ,heat-sink effect” (Kap. 2.8 Einfluss von LebergefaBen auf
die Mikrowellenablation), geringer ausgepragt im Vergleich zur RFA (TOMBESI et al. 2015,
LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE 2019). Dadurch ist der Einsatz der MWA bei Tumoren
in der Nahe kritischer Strukturen wie groBer Lebervenen mdglich, da die Ablationsgré3e und
-form durch den ,heat-sink effect” weniger beeinflusst werden (REMPP et al. 2011, LUBNER
et al. 2013, TOMBESI et al. 2015, LUCCHINA et al. 2016). Herzschrittmacher oder chirurgi-
sche Clips bilden bei der MWA-Behandlung keine Kontraindikation, da die MWA auf elektro-
magnetischer und nicht elektrischer Energie basiert (SKONIECZKI et al. 2011, POULOU et al.
2015). Dadurch ist keine Neutralelektrode notwendig und es besteht nicht die Gefahr von ab-
errierenden Energieflissen (Leckstrémen), die zu Verbrennungen fuhren kénnen (VOGL et al.
2014, TOMBESI et al. 2015). Laut POULOQOU et al. (2015) treten bei der Behandlung mit der
MWA im Vergleich zur RFA zudem weniger prozedurabhangige Schmerzen auf.

Vorteile der MWA gegenlber der RFA sind zusammengefasst:

e klrzere Behandlungszeiten (Einzelablation circa 10 Minuten)
e hdhere Ablationstemperaturen
e gréBere, homogene Ablationsvolumina

e keine Neutralelekirode notwendig

Das Ablationsvolumen der MWA ist von Faktoren wie der Generatorleistung, der Mikrowellen-
frequenz, dem Antennendesign und der Positionierung der Antenne im Gewebe abhéngig
(HINSHAW et al. 2014). Insbesondere das Antennendesign beeinflusst die AblationsgréBe
und -form. So fuhren einige Antennendesigns derzeit zu langlichen Ablationsformen, die fir
viele Anwendungen nicht wiinschenswert sind (TSE et al. 2009). Solche Antennen erzeugen
eine bis zu 6 cm langgestreckte Ablationszone, die das Risiko unerwiinschter Verbrennungen
an angrenzenden Organen erhéhen kann (HINSHAW et al. 2014). Besonders die sogenannten
ungekuhlten, triaxialen Antennen kénnen eine proximale Erwarmung entlang des Antennen-
schaftes in Tropfenform verursachen und weisen eine um 3 — 7 % erhdhte Komplikationsrate
auf (BRACE 2010, VOGL et al. 2017).

2.7.4 Klinische Anwendung
In den vergangenen Jahren konnten mit der MWA vielversprechende Ergebnisse in der Klini-
schen Anwendung erzielt werden (BRACE 2009). Das LEITLINIENPROGRAMM
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ONKOLOGIE (2019) spricht eine Empfehlung fir die klinische Anwendung der MWA aus. Be-
sonders fir die Behandlung von HCC und kolorektalen Metastasen scheint diese Therapie als
kuratives  Verfahren  eine  vielversprechende  Behandlungsmethode zu  sein
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE 2019). Bei perkutan schwierig zuganglichen Tumo-
ren hat sich die laparoskopisch assistierte Durchfihrung lokal ablativer Therapien bewahrt
(SWAN et al. 2013, EISELE et al. 2014, BAKER et al. 2017, BENSON et al. 2017,
SANTAMBROGIO et al. 2017). Alternativ erlaubt ein offen chirurgischer Zugang die Mobilisa-
tion der Leber durch Hilfsmittel wie Bauchtlicher oder Ballonsysteme (EISELE et al. 2014).
Gleichzeitig kdnnen beim offenen Vorgehen angrenzende Strukturen vor Hitzeschaden besser
geschitzt werden (BAKER et al. 2017). Diese Vorgehensweise bietet sich besonders bei einer
oberflachlichen Tumorlage oder direkter Nachbarschaft zu anderen Organen an (EISELE et
al. 2014, BENSON et al. 2017). Die MWA von Lebertumoren mit oder ohne Leberresektion
sowie eine regionale oder systemische Chemotherapie flihren haufig zu einem Langzeittiber-
leben (LEUNG et al. 2015). EISELE et al. (2014) zeigten in ihrer Studie aus dem Zeitraum von
1994 bis 2005 eine Lokalrezidivrate von 0 — 24 % und Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von 29 —
78 %. Eine weitere multizentrische Studie von LIANG et al. (2012) umfasste 1007 Patienten.
Die mittlere TumorgréBe lag bei 2,9 + 1,8 cm (min./max.: 1,0 — 18,5 cm). 66,3 % der Tumoren
waren < 3 cm. Die Ein-, Drei- und Fiinf-Jahres-Uberlebensraten betrugen insgesamt 91,2 %,
72,5 % und 59,8 %. Die lokale Tumorprogressionsrate betrug 5,9 %. Bei der Therapie mittel-
groBer solitarer HCC mit einem Durchmesser < 5 cm konnten Ein-, Zwei- und Drei-Jahres-
Uberlebensraten von 89 %, 74 % und 60 % erreicht werden (SUN et al. 2015). Es ist allerdings
zu erwahnen, dass die Rezidiv- und Uberlebensraten abhangig von der Studie, dem verwen-
deten Mikrowellensystem sowie der peripheren GefaBgréBe waren (YU et al. 2008, GILLAMS
et al. 2015).

LAHAT et al. (2014) berichteten von einer Komplikationsrate von 4,6 % fur MWA, die im Ver-
gleich zur RFA um 0,5 % Prozentpunkte héher war. Mégliche Komplikationen sind Gallen-
gangschaden, Blutungen, Infektionen der Ablationshéhle, Bildung von Leberabszessen, Ko-
lonperforationen und Impfmetastasen durch die Antennenpunktion (GOLDBERG und AHMED
2002, GOLDBERG et al. 2003, LAHAT et al. 2014, RYAN et al. 2016). Nachblutungen und die
Verschleppung von Tumorzellen kénnen verhindert werden, wenn der Antennenpunktionska-
nal wahrend der Antennenentfernung zusatzlich abladiert wird (LIANG und WANG 2007).

2.7.5 Einfluss von TumorgroBe und -lokalisation

Far die MWA existieren momentan keine eindeutigen Leitlinienempfehlungen bezlglich der
TumorgréBe wie bei der RFA (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE (AMWF) 2013). Laut
GILLAMS et al. (2015) ist es empfehlenswert, thermische Ablationen bei Tumoren mit einem
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Durchmesser von unter 3 cm vorzunehmen. Die Schwierigkeit liegt in der richtigen Abschat-
zung der Ablationsnekrose und der Gewahrleistung einer vollstandigen Tumorzellzerstérung
(CROCETTI et al. 2010). Wenn eine Sicherheitszone (von 10 mm) den Tumor peripher umgibt,
kann die Ablation als ,technisch erfolgreich“ angesehen werden (AHMED 2014). Eine Studie
von FILIPPIADIS et al. (2017) zeigte, dass die CT-gesteuerte perkutane MWA bei HCC auch
an schwierigen Lokalisationen und bei bis zu 5 cm Tumordurchmesser sicher durchgefihrt
werden kann. Daher bilden gréBere Tumoren kein Ausschlusskriterium (GILLAMS et al. 2015).
Allerdings wurden auch Tumoren mit einem maximalen Langsdurchmesser von 5 — 12 cm mit
der MWA behandelt. Dabei traten unvollstandige Ablationen auf und die lokale Rezidivrate bei
diesen groBen Tumoren war sehr hoch (GILLAMS et al. 2015). Als gut lokalisiert gelten im
Rahmen einer MWA Tumoren, die direkt punktierbar sind. Eine Tumorlokalisation in der Néhe
von benachbarten Strukturen wie Darm, Gallenblase, groBBen Gallengangen oder gro3en Blut-
geféBen kann als relative Kontraindikation angesehen werden (FOLTZ 2014). In solchen Fal-
len muss eine MWA kritisch diskutiert werden (Kap. 2.7.2 Indikationen).

2.8 Einfluss von LebergefaBen auf die Mikrowellenablation

Hepatische BlutgefaBe kdnnen einen entscheidenden Einfluss auf eine erfolgreiche Tumor-
ablation haben (YU et al. 2008, PILLAI et al. 2015, POCH et al. 2018). Durch den Abtransport
von Warmeenergie durch angrenzende GefaBBe sowie die Kapillarperfusion kann ein konvek-
tiver Warmeverlust auftreten (Abbildung 5), der die gewlnschte Erhitzung des Zielgewebes
verringert (FRERICKS et al. 2008, GILLAMS et al. 2015, RINGE et al. 2015).

Lebervenen

Mikrowellenantenne

“
P
>

Ablationslasion

Kuhleffekt

Abbildung 4: Schematische Auswirkung des LebergefaBbaumes auf die Ablation. Die individuelle Tumorlage, be-
sonders in der Nahe groBer GeféBBe, erschwert eine sichere und erfolgreiche Tumorablation, da Form und GréBe

der Nekrose durch die Kiihleffekte der Lebervenen beeinflusst werden kénnen.
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Eine unzureichende Erhitzung des Tumorgewebes kann Lokalrezidive zur Folge haben
(WRIGHT et al. 2005, GILLAMS et al. 2015, CHIANG et al. 2016). Dieser Verlust an Warme-
energie wird als vaskularer Kuhleffekt (,heat-sink effect) bezeichnet. Dieser kann in einen
lokalen bzw. gerichteten und einen diffusen bzw. ungerichteten Kihleffekt unterschieden wer-
den (LEHMANN et al. 2009). Der diffuse Kihleffekt ist durch die natlrliche Kapillarperfusion
bedingt und fuhrt zu einer generellen Limitierung der AblationsgréBe. Der lokale Kuhleffekt

hingegen wird durch einzelne gréBere LebergefaBe hervorgerufen und beeinflusst die GréBe
und Form der Ablation (GOLDBERG et al. 2000).

Abbildung 5: Thermische L&asion mit Lebervene (a). Diese naturliche Lebervene beeinflusst durch den Abtransport
der Ablationswarme die GréBe und Form der Lasion. Dabei kénnen die Kihleffekte, je nach GeféaBlage und -gréBe
unterschiedlich ausgeprégt sein. A: Antenne; PF: Periportales Feld; KE: Kuhleffekt; L: Lasion

Er wird seinerseits durch den Antennen-GefaB-Abstand, den GefaBdurchmesser sowie Fluss-
volumen und -geschwindigkeit beeinflusst. Hepatische Venen und Arterien sind deutlich resis-
tenter gegen GefaBverschlisse als Portalvenen (CHIANG et al. 2016). Der ,heat-sink effect”
bei der MWA st in der Literatur beschrieben (YU et al. 2008, DODD et al. 2013, PILLAI et al.
2015, TOMBESI et al. 2015). Eine systematische Quantifizierung dieser GefaBkuhleffekte ist
fir MWA jedoch bisher nicht vollstandig durchgefthrt worden, zudem sind die Effekte abhéngig
vom verwendeten Mikrowellensystem (Kap. 5.3.2 Der Einfluss von KihlgeféaBen erschwert die
Planbarkeit der MWA).

2.9 Mikrowellenablationen im praklinischen Tiermodell

Die von den Herstellern genannten Ablationsausmafe basieren oft auf praklinischen, nicht-
perfundierten Ex-vivo-Organmodellen (DE COBELLI et al. 2017, SIRIWARDANA et al. 2017).
Die Ubertragbarkeit dieser Daten hinsichtlich der Reproduzierbarkeit, Sicherheit und Ablati-
onsausmafe auf /In-vivo-Ablationen kann problematisch sein (DE COBELLI et al. 2017, KIM
2018). So wurde nachgewiesen, dass der Gewebezustand (in vivo oder ex vivo) die Reaktion
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der MWA beeinflussen kann (GOLDBERG et al. 2000, CHIANG et al. 2013, SHYN et al. 2016,
AMABILE et al. 2017, SIRIWARDANA et al. 2017). DE COBELLI et al. (2017) Gberpriften die
Auswirkungen eines MWA-Systems auf die menschliche Leber in vivo mit unterschiedlichen
Zugangen (perkutan oder intraoperativ) sowie bei verschiedenen Lebererkrankungen (u. a.
Leberzirrhose). Dabei wurden die experimentellen Ergebnisse aus Ex-vivo-Tierversuchen mit
den Angaben des Herstellers korreliert (DE COBELLI et al. 2017). Hierbei zeigten die Ex-vivo-
Ablationsvorhersagen des Herstellers eine hohe Ubereinstimmung mit Ablationszonen in der
menschlichen Leber in vivo. In einer weiteren Studie von AMABILE et al. (2017) konnte gezeigt
werden, dass Ablationen in Rinderlebern besser mit den Ablationen in menschlichem Leber-
gewebe korrelierten als Ablationen in Schweinelebern. Zusatzlich konnte demonstriert werden,
dass sich eine MWA von HCC anders verhélt als eine MWA von kolorektalen Lebermetastasen
(AMABILE et al. 2017). Die Ablationsergebnisse sind daher nicht nur geratespezifisch, son-
dern mussen auch auf Gewebebasis (Gewebeeigenschaften des jeweiligen Tumors) differen-
ziert charakterisiert werden (AMABILE et al. 2017). Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der An-
wendung der MWA st die Leberperfusion. Die Herstellerangaben zur Ausdehnung der MWA
basieren haufig auf Daten nicht-perfundierter Organe oder speziell entwickelter thermosensib-
ler Gelphantome. Durch die fehlende Gewebeperfusion Uberschéatzen diese Daten die GréBe
der tatsachlichen Ablationszonen (SOMMER et al. 2011, SACCOMANDI et al. 2015,
SIRIWARDANA et al. 2017). Auch die Variabilitat der Lasionsausdehnung war ohne Blutfluss
in einer Studie geringer. Allerdings konnten keine signifikanten Veranderungen an der Ablati-
onsform nachgewiesen werden (SOMMER et al. 2011). Die klinisch zu erwartende MWA st
aufgrund der unterschiedlichen Tier- und Phantommodelle sowie Studienevaluationen der Ab-

lationszone (ex und in vivo) schwer einzuschatzen.

Trotz dieser unterschiedlichen préaklinischen Versuchskriterien und -ergebnisse werden die
MWA-Systeme klinisch eingesetzt, wobei die variierenden Versuchsdaten eine sichere Pla-

nung und Anwendung erschweren.

2.10 Aquivalenz der Schweineleber zur menschlichen Leber

Die Schweineleber weist zahlreiche anatomische und physiologische Ahnlichkeiten mit der
menschlichen Leber auf (SWINDLE et al. 1988, MARTINS et al. 2008). Durch die &hnlichen
morphologischen und funktionellen Merkmale lassen sich studienbezogene Ergebnisse oft auf
den Menschen Ubertragen. Schweine werden deshalb heute in der medizinischen Forschung
als vielseitiges Standardmodell fur vorklinische Studien genutzt (VODICKA et al. 2005, KIM
2018). Auch bei der Evaluation verschiedener MWA-Systeme ist die Schweineleber ein viel-
seitiges Organmodell (NAM et al. 2008, WANG et al. 2008, YU et al. 2008, SOMMER et al.
2011, CAVAGNARQO et al. 2015, RINGE et al. 2015, AMABILE et al. 2017, PARK et al. 2017,
SIRIWARDANA et al. 2017). Dabei werden MWA sowohl ex vivo als auch in vivo durchgefihrt.
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Allerdings kénnen die abweichenden anatomischen Dimensionen der Schweineleber im Ver-
gleich zur menschlichen Leber einen kinstlichen Faktor unterschiedlicher Zielgewebegré3en
hervorrufen (CAVAGNARO et al. 2015, KIM 2018). CAVAGNARQO et al. (2015) konnten bei
der Evaluation von MWA zeigen, dass die Gewebedimensionen, im Verhaltnis zum erwarteten
Ablationsvolumen, die GréBe und Form des MWA-Volumens ex vivo beeinflussen kénnen.

Im anatomischen Gegensatz zur kompakten, keilférmigen Leber des Menschen, die mit einem
linken und rechten Leberlappen ausgestattet ist, ist die Leber des Schweines (Abbildung 6)
durch die Incisurae interlobulares in mehrere Lappen unterteilt (NICKEL et al. 2004).

(]

V. cava caudalis

Lobus hepatis dexter
lateralis

Lobus hepatis sinister

Lobus hepatis dexter .
lateralis

medialis

Lobus hepatis sinister
medialis

@ V. cava caudalis

Processus caudatus

Lobus hepatis sinister

lateralis Lobus hepatis dexter

lateralis

Lobus hepatis

Ductus cysticus
quadratus

Vesica fellea

Lobus hepatis dexter

Lobus hepatis sinister medialis

medialis

Abbildung 6: Ubersicht der Anatomie der Schweineleber.
(a) Facies diaphragmatica. An der Facies diaphragmatica prasentiert sich der rechte und der linke Leberlappen.
(b) Facies visceralis. An der Facies visceralis sind alle Leberlappen sichtbar.
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Diese tiefen Einschnitte ermdglichen eine Verschiebung der Lobi hepatis gegeneinander bei
bewegungsbedingten Verformungen des Rumpfes (SALOMON et al. 2015). Durch diese ana-
tomische Anordnung ist die Leber flach gefachert aufgebaut.

Im Unterschied zum Menschen teilen sich die Lobi hepatis (sinister und dexter) jeweils in einen
Lobus hepatis sinister/dexter lateralis und medialis. Zudem besteht der Lobus caudatus beim
Schwein nur aus einem kleinen Processus caudatus (SALOMON et al. 2015). Die Leber ist
umschlossen von einer Leberkapsel, der Capsula fibrosa hepatis. Von dieser ausgehend zieht
sich ein GerUst aus Bindegewebe ins Leberparenchym. Dieses interlobuldre Bindegewebe
ummantelt beim Schwein jedes der 1 bis 2 mm groBen Leberlappchen sichtbar (NICKEL et al.
2004). Damit ist die Schweineleber in ihrer duBeren Morphologie zwar unterschiedlich zum
Menschen aufgebaut, aber in der vaskularen Anatomie sehr ahnlich gestaltet (COURT et al.
2003).

2.11 Simulationsmodelle fiir die Mikrowellenablation

Die computergestitzte Simulation einer MWA mit Vorhersage des Ablationsvolumens unter
Einbeziehung der patientenindividuellen Anatomie kann das Behandlungsergebnis optimieren
(DIAB et al. 2018). Eine genaue Simulation kann konkret helfen, die Gr6Be und Form der
Ablation vorherzusagen und eine optimale Antennenposition zu finden (SCHUMANN et al.
2010). Computergestitzte Modelle fiir die MWA werden haufig bei der Designoptimierung neu-
artiger Gerate eingesetzt (SEBEK et al. 2016). Diese Modelle verwenden numerische Ansétze,
um die elektromagnetische Ausbreitung sowie Bio-Warmeubertragung zu regeln und die Be-
handlungszone nach einer definierten Mikrowellenexposition zu approximieren (PRAKASH
2010, CHIANG et al. 2013, DESHAZER et al. 2017). Bisher wurden mehrere numerische An-
satze zur Ablationsabschatzung bei der RFA sowie bei der MWA eingefiihrt (SCHUMANN et
al. 2010, LIU und BRACE 2017, LIU et al. 2017, LOPRESTO et al. 2017). Eine hauptséachliche
Einschrankung dieser mathematischen Ansétze fir eine exakte computergestiitzte Simulation
liegt in der Verwendung einfacher Geometrien, die eine Auswertung nur in der zweidimensio-
nalen Ebene zulassen. Die Anwendung komplexer Geometrien (z. B. dreidimensionale Ele-
mente) in mathematischen Modellen ist aufgrund nichtlinearer Gewebeeigenschaften schwer
realisierbar (PRAKASH 2010, MAINI 2016). Daher werden bei vielen numerischen Anséatzen
klinische Variablen wie Gewebeperfusion, Tumorlage, Heterogenitat der gewebephysikali-
schen Eigenschaften, kardiorespiratorische Bewegung und der Einfluss der peripheren Ana-
tomie vernachlassigt (DESHAZER et al. 2017).

Eine Alternative zu den oben genannten mathematischen Ansatzen ist die Finite-Elemente-
Methode (FEM). Die FEM beruht auf der Lésung von Differentialgleichungen. Diese berechnen
das Verhalten der Gewebeparameter (wie elektromagnetische Ausbreitung sowie Bio-Warme-
ubertragung) bei der MWA durch einen mathematischen Lésungsansatz. Die FEM ermdglicht
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die Modellierung komplexer Geometrien (MAINI 2016), beispielsweise konnten LIU und
BRACE (2017) mit einem FEM-Simulationsmodell eine gute Ubereinstimmung mit experimen-
tellen Ergebnissen aufzeigen. Dabei wiesen die Simulationen der MWA bei einer Mikrowellen-
leistung von 40 W einen mittleren Fehler von 10 — 40 % auf (LIU und BRACE 2017).

Auch die Existenz groBer BlutgeféaBe ist fir die klinische Anwendung und flr eine exakte Si-
mulation ein wesentlicher Faktor (WELP et al. 2006, NIE et al. 2015). So konnte die numeri-
sche Studie von NIE et al. (2015) zeigen, dass die simulierten Auswirkungen von Antennen-
GefaB-Geometrien als Entscheidungshilfe dienen kdnnen, ob ein GeféR im Ablationsgebiet fur
die Ablation verschlossen werden oder offen bleiben sollte.

Neben der biologischen Differenziertheit der Leber muss der klinische Anwender die individu-
ellen Patientenunterschiede identifizieren und berlcksichtigen, um die simulierte Ablations-
zone der Patientenanatomie anzupassen (PRAKASH 2010, DESHAZER et al. 2017). Simula-
tionen, die auf patientenspezifischen Bildern basieren und biophysikalische Bedingungen ein-
beziehen, sind eine vielversprechende Unterstltzung fir den Planungsprozess (SCHUMANN
etal. 2010, DESHAZER et al. 2017). Insbesondere kdnnen biophysikalische Modelle den Arz-
ten helfen, den Einfluss unterschiedlicher Behandlungsparameter (z. B. angewandter Leis-
tungspegel, Antennentyp und -design, Anzahl der Antennen, Position der Applikation) auf das
Ablationsresultat prospektiv zu Gbertragen (PRAKASH 2010, SCHUMANN et al. 2010,
DESHAZER et al. 2017).

2.12 Therapieplanung

Far die klinische Anwendung werden etablierte Simulationsmodelle in computergestitzte Pla-
nungssysteme integriert. In Deutschland ist Fraunhofer MEVIS (Bremen, Deutschland) eines
der wegweisenden wissenschaftlichen Institute, die sich mit der Entwicklung von numerischen
und patientenindividuellen Planungssystemen in vivo beschaftig. Ein Ziel von Fraunhofer ME-
VIS bei der computergestitzten Visualisierungs- und Quantifizierung von thermischen Ablati-
onsflachen ist die Erforschung von zuverlassigen Methoden, um den Mediziner bei der Durch-
fihrung von nadelbasierten Interventionen, wie die MWA, zu unterstitzen (RIEDER et al.
2009). Dabei werden bei der Planung computertomographische Daten verwendet, um sichere
sowie durchfiihrbare Applikationswege zu analysieren. Mittels CT-Schichtbildern kdnnen in
kurzer Zeit relevante Risikostrukturen, wie groBe GefaBe, erkannt und beriicksichtigen
(SCHUMANN et al. 2015). Computergestiitzte Programme, wie SAFIR (,Software Assistant
for Interventional Radiology®) unterstitzen in der klinischen Durchfihrung und Anwendungen
bei thermischen Ablationen den behandelnden Mediziner, besonders bei der Detektion von
Resttumorgewebe durch eine unvollstandige Ablation (VO CHIEU et al. 2017). Bei der Evalu-
ierung von Mikrowellenablationen konnten Ablationszonengeometrie mittels SAFIR korreliert
werden. Dabei konnte eine gute Korrelation zu den manuellen Messungen gezeigt werden
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(VO CHIEU et al. 2017). Eine Ablationskontrolle erfolgt in der Regel durch ein pra- und post-
interventionelle CT (LUBNER et al. 2010, SCHUMANN et al. 2012, AHMED 2014). Zusatzlich
besteht die Schwierigkeit Organdeformationen und Patientenbewegungen zwischen den CT-
Scans zu kompensieren und die geometrischen Tumoreigenschaften visuell zu vergleichen.
SAFIR bietet die Méglichkeit CT-Bilder automatisch zu fusionieren und passt sich optimal in
den klinischen Arbeitsablauf von der Planung bis zur Therapiebewertung ein (SCHENK et al.
2011). Durch diesen Arbeitsschritt bietet die computergestitzte Planung in kirzerer Zeit
gleichwertige Ergebnisse, wie ein erfahrener Mediziner.

2.13 Fragestellung

Methoden der computergestitzten Visualisierungs- und Quantifizierung der MW-Ablationen
sollen anhand standardisierter Bedingungen ex vivo evaluiert und Uberprift werden
(Kap. 1 Einleitung und Problemstellung). Dabei missen sowohl hardwarebedingte Eigen-
schaften des MW-Generators und das Antennendesign als auch die Gewebeeigenschaften
und mdgliche GefaBkuihleffekte in die Software integriert sein, um ein genaues Ablationser-
gebnis zu simulieren (Kap. 2.9 Mikrowellenablationen im préklinischen Tiermodell). Mit Hilfe
der computergestiitzten Software ,Thermal Ablation Simulation and Planning“ (TASAP, Fraun-
hofer MEVIS, Bremen, Deutschland) werden in der vorliegenden Arbeit die folgenden beiden
Hypothesen Uberpriift:

1. Mikrowellenablationen lassen sich mit Hilfe der Simulationssoftware im trans-

versalen Lasionsausman korrekt simulieren.

2. GefaBkihleffekte konnen von der numerischen Simulation korrekt berechnet

werden.

Um eine valide Erfassung der Ablationszonen zu gewéhrleisten, muss fur die Versuche eine
moglichst genaue Messmethode etabliert werden. Bisher gibt es nur sehr begrenzte Erkennt-
nisse uber die Korrelation makroskopischer und histopathologischer Daten von MWA-L&sio-
nen in der Ex-vivo-Schweineleber. Um eine makroskopische Messmethode flir Ex-vivo-Versu-
che zu entwickeln, die zur makroskopischen Einsch&tzung der avitalen Ablationszone dienen
soll, wird die folgende Nebenhypothese lberpruft:

Makroskopische und histologische MWA-Zonen korrelieren miteinander. Daher
kann die makroskopische Visualisierung zur Beurteilung erfolgreicher MWA ver-
wendet werden.
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Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen eines DFG-Projektes (Deutsche Forschungsge-
meinschaft - LE 1343/2-1) Innerhalb des Projektes entstanden zwei thematisch voneinander
unabhéngige Doktorarbeiten, die an experimentelle Rahmenbedingungen des DFG-Projektes
gebunden waren. Aufgrund des hohen experimentellen Aufwandes der Einzelversuche er-
folgte die Durchfiihrung der experimentellen Ablationen arbeitsteilig (zu gleichen Teilen) mit
der Arbeit ,Quantifizierung des GeféaBkihleffektes von Lebermetastasen bei der Mikrowellen-
ablation” von K. Eminger (K.E.). Dies ist im Kapitel ,,3 Material und Methoden* ausgewiesen.
Die Vorversuche sowie die Auswertung der Ablationen erfolgten separat.
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3 Material und Methoden

Im Folgenden werden zunachst der Aufbau, das Auswertungsschema und die verwendeten
Materialien des Versuches beschrieben, bevor die eigentliche Versuchsdurchfihrung erlautert
wird.

3.1 Versuchsaufbau

Far die Versuche wurde ein standardisierter Versuchsaufbau unter Ex-vivo-Laborbedingungen
angewendet (Abbildung 7). Dieser diente zur Quantifizierung thermischer Gewebenekrosen.
Dabei wurde der Einfluss unterschiedlich groBer KiihlgefaBe mit verschiedenen Antennen-Ge-
faB-Abstéanden bei der MWA untersucht.

Pumpe
P thermoisoliertes
1 Auffangbecken
Thermometer
®
(B)
da
Glasrohre (A)- B = B B E EEEERBN E |
Mikrowellenantenne Kiihlfliissigkeit
Zielgerat

MWI881 Mikrowellengenerator

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaues von Vor- sowie Hauptversuchen. In den Haupt-
versuchen wurde ein KihlgefaB3 ins Lebergewebe (A) eingebracht. Die Gewebeprobe wurde im Wasserbad (B)
abladiert.
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Bestandteile des Versuchsaufbaues waren ein Mikrowellengenerator, eine Mikrowellenan-
tenne, ein Zielgerat, eine Glasréhre als Kihlgefal3, eine Pumpe sowie ein Temperarturmess-
gerat (Abbildung 8). Als Probenmaterial flr die Versuchsreihen wurde Lebergewebe vom do-

mestizierten Hausschwein (3.3 Lebergewebe) verwendet.

Abbildung 8: Versuchsaufbau mit dem Mikrowellengenerator (a), der Mikrowellenantenne (b), dem Zielgerat flr
eine exakte und reproduzierbare Versuchsdurchfihrung (c) sowie dem GefaBkihlsystem bestehend aus: einer
Schlauchpumpe mit Kiihiréhre (d), einem Thermometer mit drei Temperatursonden (e), der Kihlflissigkeit (f) und
dem thermoisolierten Auffangbecken fiir die Kihlflissigkeit, nachdem diese die Ablation durchflossen und sich

dabei erwérmt hat (g).

3.2 Schema der Auswertung

Nach der Ablation erfolgte die Teilung der MW-L&sionen am maximalen Querdurchmesser,
der in den Vorversuchen quantifiziert wurde (Kap. 3.12 Vorversuche zur Erfassung der Ablati-
onsflache). Fir eine genaue Vermessung der avitalen Lasionsflache wurde exemplarisch eine
Kontrollhistologie durchgefiihrt (Abbildung 9). Die histologischen Ergebnisse wurden mit dem
digitalisierten makroskopischen Bild korreliert und eine Messmethode etabliert (Kap. 3.14
Etablierung der makroskopischen Messmethode). Auf deren Grundlage erfolgte eine Vermes-
sung und Konturierung der gesamten MW-Lasionen im ,Measurement-Tool“ der ,Thermal Ab-
lation Simulation and Planing” (TASAP). Im Anschluss wurden die Vermessungsdaten mit der
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TASAP abgeglichen und auf ihre Korrektheit Uberpruft (Kap. 3.15.2 ,Thermal Ablation Simula-
tion and Planning®).

Kontrollhistologie

/ .Thermal Ablation Simulation and Planing” (TASAP) \

Abgleich

K Vermessung Simulation /

Abbildung 9: Schema der Auswertung. Exemplarisch wurde eine Kontrollhistologie der Ablationen fiir die Festle-

gung einer Messmethode fiir das ,Measurement-Tool“ etabliert. Beruhend auf dieser Messmethode wurden alle
Ablationen vermessen.

3.3 Lebergewebe

Wegen der leichten Verflgbarkeit der Schweineleber als Schlachterzeugnis der Lebensmittel-
gewinnung wurden in den Versuchen ausschlieBlich Schlachtlebern des Sus scrofa domesti-
cus (Masthybrid: Deutsches Landschwein x Deutsches Edelschwein) verwandt (Kap. 2.10
Aquivalenz der Schweineleber zur menschlichen Leber). Die Hausschweine wiesen ein Kor-
pergewicht von 100 — 120 kg auf, die einzelnen Lebern hatten ein relatives Gewicht von circa
1,7 — 2,5 kg. Die Lebern wurden bis zu sechs Stunden post mortem verwandt, um den Einfluss
einer zunehmenden Autolyse auf die Gewebeeigenschaften gering zu halten (LEHMANN et
al. 2009). Direkt nach der Schlachtung wurde das Probenmaterial bei konstanter Raumtempe-
ratur von 25 °C ins Labor transportiert. Dabei wurden die Lebern in geschlossenen Beuteln
aus Polyethylen und einem umhullenden Thermo-Bag gelagert, um einem Temperaturverlust
sowie einer Gewebeaustrocknung vorzubeugen. Zur Vermeidung von gréBeren GefaBen in
den Lebersegmenten wurden maéglichst hilusferne Leberteile reseziert. Alle Lebern wurden in
gleich groBe Probenstiicke geschnitten, orientiert an den Incisurae interlobulares. Diese Ge-
webestlcke verflgten Uber eine GréB3e von circa 10 x 10 x 7 cm.
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3.4 Mikrowellengenerator

Im Rahmen der Versuche kam der Mikrowellengenerator AveCure™ MWI881 der Firma
MedWaves™, Inc. (San Diego, Kalifornien, USA) zur Anwendung. Neben dem Generator ge-
héren fir die Temperaturmessung und die Generatorsteuerung ein Signal-Heizkabel
(MedWaves™ SECO) sowie ein 4 m langes koaxiales Mikrowellenkabel (MedWaves™
MECO) zu den Systemkomponenten. Die Ablationen kdnnen Uber die Leistungsabgabe oder
Uber die gewlinschte Zieltemperatur gesteuert werden (SOMMER et al. 2012). Das MWA-
System ist Uber eine ,Keypad“-Funktion steuerbar, bei der die AntennengréBe und der ge-
plante Ablationszeitraum auf einem Display ausgewahlt werden kénnen. Die maximale Leis-
tung des Mikrowellengenerators liegt bei 40 W (£ 2 W) und die Abgabeleistung der aktiven
Zone der Antenne bei 32 W (SOMMER et al. 2012, WOLF et al. 2012, HOFFMANN et al.
2013). Das Gerat erzeugt eine ISM-Hochfrequenzenergie zwischen 902 und 928 MHz
(SOMMER et al. 2012, WOLF et al. 2012). Die Ablationstemperatur wird Uber einen Sensor
mit einer Genauigkeit von * 3 °C gemessen. Dieser befindet sich proximal 2 mm hinter der
aktiven Zone der Antenne (HOFFMANN et al. 2017). Fir die Versuchsreihen wurde die vor-
programmierte Einstellung fir die Mikrowellenantenne der GréBe ,M* (Medium) gewahit
(Kap. 3.5 Mikrowellenantenne). Anhand der vom Hersteller vorprogrammierten Temperatur-
kurve modifiziert der Generator den Energieeintrag. Bei Temperaturen von tber 140 + 3 °C
wird der Ablationsprozess automatisch kurzzeitig unterbrochen. Auf dem LCD lassen sich, ne-
ben der aktuellen Temperatur (°C), auch die eingebrachte Energie (kdJ), die Frequenz (MHz)
und die Zeit (m:s) ablesen. Zusatzlich verfligt das MedWaves™-System (ber eine ,Rickkopp-
lungssteuerung® (Feedbacksteuerung), durch die eine Echtzeitiberwachung der Ablationsbe-
dingungen mdéglich war, da die Energieabgabe (,forward power®) und der -widerstand (,reverse
power‘) im Zielgewebe konstant angezeigt wurden (WOLF et al. 2012,
RATANAPRASATPORN et al. 2013).

3.5 Mikrowellenantenne

Die Ablationen wurden mit der AveCure™ 14-Gauge Medium Mikrowellenantenne
(MedWaves™, Inc., San Diego, Kalifornien, USA) durchgefiihrt. Die Antenne (14-15-LH-20)
ist 150 mm lang und hat einen Durchmesser von 2 mm. Sie verfigt Uber eine aktive Zone von
20 mm mit einem randstandigen (proximal 2 mm hinter der aktiven Zone) Temperatursensor
(Kap. 3.4 Mikrowellengenerator). Der Handgriff ist mit zwei Anschlissen versehen, die durch
eine Steck- sowie Schraubverbindung einen Kontakt zum Generator herstellen (Abbildung 10).
Die maximale Ablationszone ist bei einer Dauer von 07:30 min (450 s), einer maximalen Tem-
peratur von 120 + 3 °C und einem Energieeintrag von 9,0 kJ mit einer Lasionsbreite von 3 cm
sowie einer Lasionslange von 3 cm durch den Hersteller ausgewiesen. Um randstéandige und

unvollstandige Ablationen zu vermeiden, muss die Mikrowellenantenne mindestens 5,5 cm tief
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in das Zielgewebe eingebracht werden. Die richtige Positionierung der Antenne vermeidet zu-
dem Verbrennungen der Kérperwand sowie anliegender Organe.

Temperatursensor Handgriff

[ v o

Antenne

Antennenschaft

Mikrowellenkabelverbindung

Temperaturmessverbindung

Abbildung 10: Die Mikrowellenantenne besteht aus einer aktiven Antennenspitze, einem Antennenschaft und ei-
nem Handgriff. Direkt hinter der aktiven Zone ist ein Temperatursensor verbaut, der eine Echtzeitkontrolle des
Temperaturverlaufes bei Ablation ermdglicht. Die Antenne wird Uber die Mikrowellenkabelverbindung und die

Temperaturmessverbindung mit dem Mikrowellengenerator verbunden.

3.6 Zielgerat

Fir standardisierte Ex-vivo-Ablationsbedingungen wurden zwei Zielgerate mit den Au3enma-
Ben von 100 x 100 x 200 mm entworfen. Sie bestanden aus 3 mm starken Plexiglasplatten
und verfugten Uber jeweils zwei Kammern. Um eine vereinheitlichte Platzierung der Antennen
im Verhaltnis zum KuahlgeféB zu gewahrleisten, wurden in den Stirnseiten und Kammertrenn-
wanden Bohrungen angebracht (Abbildung 11). Zusatzlich wurden 3 mm starke Aufnahmel6-
cher fiir die Fixierungsstabe (Duran®, Borosilikatglas, Fischer Labortechnik GmbH, Frankfurt
am Main, Deutschland) der Proben in die Zielgerate eingebracht. Durch die unterschiedlichen
AuBendurchmesser der KihlgefaBe (3, 5 und 8 mm) und die verschiedenen Absténde (5, 10
und 20 mm) zur Mikrowellenantenne mussten zwei Zielgerate gebaut werden, um Uberlap-

pungen der Bohrlécher zu vermeiden.
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Abbildung 11: Zielgerat mit MW-Antenne und Kuhiréhre. (a/b) Darstellung der Bohrungen an der Frontseite der
beiden Zielgerate mit den Antennen-GefaB-Abstanden. Die unterschiedlich groBen KihlgefaBe (blau) befinden sich
in verschiedenen Abstanden zur Mikrowellenantenne (schwarz). Im rechten Winkel zu diesen Bohrungen sind die
Fixierungsstébe (rot) eingebracht. Die Stébe dienten zur Fixierung der Proben und bestanden aus 3 mm dicken
Glasrohren, die jeweils vertikal oberhalb und unterhalb der Mikrowellenantenne in einem Abstand von 16,5 mm

positioniert waren.

Durch die Verwendung einer 30 mm langen Abstandskunststoffhilse fir den Antennenschaft
konnte eine gleichbleibende Eindringtiefe der Antenne in das Lebergewebe erméglicht werden
(Abbildung 12). Diese wurde auf den Antennenschaft gezogen und gewahrleistete die Teilung
der Probe im Zielgerat am maximalen L&sionsdurchmesser. Die Bohrungen von Stirn- und
Kammertrennwand stabilisierten die Antenne in der gewlinschten Position. Das Lebergewebe
wurde seiner natlrlichen Form entsprechend in der Hauptkammer gelagert. Fir den Ausgleich
von GréBenunterschieden der zugeschnittenen Lebergewebeproben wurde ein definiertes Ab-
lationsvolumen festgelegt. Dabei diente eine physiologische 0,9%ige Natriumchlorid-Lésung
(Fresenius NaCL 0,9 %, 1000 ml, Plastipur®, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Hom-
burg, Deutschland) als Ausgleichsmedium. Beide Kammern des Zielgerates wurden nach dem
Einbringen der Gewebeproben mit der Natriumchlorid-Losung komplett geflllt. Dazu wurden
alle Bohrungen und Seitenschlitze wahrend der Versuchsphase wasserdicht mit einer flexib-
len, einseitig klebenden Folie (V.A.C. Folie, KCI Medizinprodukte GmbH, Wiesbaden,
Deutschland) verschlossen. In den langen Seitenwanden der Hauptkammer befanden sich
mittig zwei 1 x 100 mm groBBe Aussparungen senkrecht in einem Winkel von 90° zur Antenne.
Diese dienten zur standardisierten Halbierung der Lasion mit einer 26 cm langen histologi-
schen Messerklinge (Trimming Blade, Feather Safety Razor Co., Ltd., Osaka, Japan).
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Abbildung 12: Teilung des Probenmaterials mit der Messerklinge im Zielgeréat. Eine Kunststoffhilse diente zur
standardisierten Einbringung der Antenne in die Leberprobe. Dadurch war die Teilung der Ablation am maximalen
Querdurchmesser der Ablation méglich.

3.7 Wasserbad

Vor der Ablation wurden die Lebern in mdglichst gleich groBe Segmente zerteilt und in das
oben beschriebene Zielgerat eingebettet. Die Einhaltung eines standardisierten Volumens der
einzelnen Lebersegmente war aufgrund biologischer Schwankungen nicht méglich. Es ist je-
doch davon auszugehen, dass sich Lebersegmente mit einem geringen Volumen schneller
erhitzen als solche mit einem gréBeren Volumen (Kap. 2.9 Mikrowellenablationen im praklini-
schen Tiermodell). Um dennoch eine Vergleichbarkeit der Ablationen zu ermdglichen, wurde
wie erwdhnt ein Volumenausgleich durch raumwarme, isotone, physiologische 0,9%ige Natri-
umchlorid-Lésung (Fresenius NaCL 0,9 %, 1000 ml, Plastipur®, Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg, Deutschland) vorgenommen. Dabei wurde das Zielgerat bis auf eine
standardisierte Héhe aufgefillt. Das Volumen des Wasserbades betrug inklusive der Leber-
segmente 2 | (2000 cm?3). Ebenso sollten Luftansammlungen in den lebereigenen GeféaBen,
die eine veranderte Temperaturentwicklung (ANDREANO und BRACE 2013) sowie perivas-
kulare Expansionen der MWA-Zone (SINGH et al. 2017) wahrend der Ablation bewirken konn-

ten, mit dem Wasserbad vermieden werden.

3.8 KiihlgefaBsystem
Um die LebergefaB3e in den Versuchen méglichst standardisiert zu imitieren, wurden Glasréh-
ren als KihlgefaBe (im Folgenden als ,GefaB" bezeichnet) genutzt. Die GefalRe weisen ahnli-
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che thermische Eigenschaften wie das Epithelgewebe organischer BlutgeféaBe auf. Diese Um-
setzung ist ein etabliertes Verfahren der Arbeitsgruppe (WELP et al. 2006, LEHMANN et al.
2009, RINGE et al. 2015). Daflir wurden Glasréhren mit dem AuBendurchmesser von 3, 5 und
8 mm (Innendurchmesser: 1,6 mm, 3,4 mm und 6,0 mm bei einer Wandung von 0,7 mm,
0,8 mm und 1 mm; Duran®, Borosilikatglas, Fischer Labortechnik GmbH, Frankfurt am Main,
Deutschland) verwandt.

3.9 Kuhlflussigkeit und Perfusionsgeschwindigkeit

In den Versuchen diente Leitungswasser als Kihlflissigkeit fir die GefaBe. Dieses wurde bei
Raumtemperatur gelagert und nach dem Passieren des KiihlgefaBes in ein thermoisoliertes
Auffangbecken  (Emsa 517009 Mambo Isolierkanne QT, EMSA  GmbH,
Emsdetten, Deutschland) eingeleitet. Die Temperaturmessung der Kuhlflissigkeit erfolgte vor
der Passage des Lebergewebes und im thermoisolierten Auffangbecken. Die Flussraten der
Kihlflissigkeit von 10, 100 und 500 ml/min wurden mit Hilfe einer Schlauchpumpe (Watson-
Marlow 323E/D (Pump 400 rpm), Bredel Pumps, Falmouth, Cornwall, England) umgesetzt. Die
Pumpen und die GefaBe wurden mit einem System aus Silikonschlauchen verbunden. Beru-
hend auf den Erfahrungen der Arbeitsgruppe mit der bi- und multipolaren RFA (LEHMANN et
al. 2016) und publizierten Ergebnissen zur MWA (RINGE et al. 2015) wurden Flussgeschwin-
digkeiten ausgewahlt, bei denen ein Kuhleffekt zu erwarten war.

3.10 Temperaturmessung

Die Temperaturen des Wasserbades sowie der Kuhlflissigkeit wurden direkt vor und nach
Ablation gemessen. Mit Hilfe dieses Verfahrens sollte ein méglicher Energieverlust wahrend
der Ablation durch eine Temperaturverdnderung der Loésung erfasst werden. Daflir wurden
das Vier-Kanal-Temperaturmessgerat ,Voltkraft M-3850“ (Voltcraft K204 Type K, Voltcraft —
Conrad Electronic AG, Wollerau, Schweiz) mit zwei passenden flexiblen Drahttemperaturson-
den des Typs K (Voltcraft — Conrad Electronic AG, Wollerau, Schweiz) sowie eine starre Sonde
verwendet. Die Messgenauigkeit der Temperaturmessung lag bei einem Hundertstel Grad.

3.11 Fotodokumentation

Die halbierten Ablationen wurden fir eine spatere digitale Skalierung gemeinsam mit Millime-
terpapier mit Hilfe einer Spiegelreflexkamera (Modell D5100, Nikon Corporation, Tokio, Japan)
fotografiert. Das Millimeterpapier wurde durch eine Fotoschablone auf Héhe der Schnittebene
angebracht, um optische Verzerrungen zu minimieren. Die Fotoschablone besteht aus zwei
Plexiglasplatten. Davon besitzt die obere eine quadratische Aussparung, ist mit dem Millime-
terpapier versehen und gestattet durch vier Metallschrauben an den Ecken eine Héhenverstel-
lung der oberen zur unteren Platte.
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3.12 Vorversuche zur Erfassung der Ablationsflache

Die Vorversuchsreihe (n = 7) diente zur Quantifizierung der Lasionsausdehnung. Die Herstel-
lerangaben der Firma MedWaves™ konnten nicht eindeutig /n- oder Ex-vivo-Daten zugeord-
net werden (Kap. 2.9 Mikrowellenablationen im préklinischen Tiermodell), daher erfolgten Vor-
versuche, um die maximalen Lasionsdimensionen unter dem oben beschriebenen standardi-
sierten Versuchsaufbau (Kap. 3.1 Versuchsaufbau) zu erfassen. Die Ablationen wurden mit
einem Energieeintrag von 9,0 kdJ im Wasserbad (Kap. 3.7 Wasserbad) durchgefiihrt. Nach
der Thermoablation erfolgte eine Trennung der Gewebeproben in zwei Halften entlang des
Einstichkanals der Antenne. Durch die axiale Teilung der langsovalen Ablationszone war eine
Beurteilung der koagulierten Flache mdéglich (Abbildung 13). Dabei wurden der maximale axi-
ale Langsdurchmesser und der maximale radiale Querdurchmesser ermittelt. Beruhend auf
den Herstellerangaben war der maximale Lasionsquerschnitt mittig der aktiven Antenne zu

erwarten (Kap. 3.5 Mikrowellenantenne).

Abbildung 13: Langsschnitt der Ablationszone entlang der Antenne. AnschlieBend wurde die maximale Lange (aL)
entlang des Einstichkanals der Antenne sowie die maximale Breite (bQ) im 90°-Winkel ermittelt.

3.13 Quantifizierung der Warmediffusion am Antennenschaft

Die verwandten Mikrowellenantennen kénnen einen Energieverlust entlang des proximalen
Antennenschaftes aufweisen, wodurch die Energiedeposition im eigentlichen Zielbereich ver-
ringert wird. Zudem entsteht eine unerwiinschte thermische Schadigung entlang des Schaftes
(BRACE 2010, LUBNER et al. 2010, TOMBESI et al. 2015). Damit dieser mégliche Energie-
verlust am Antennenschaft in die Simulation integriert werden konnte, musste er erfasst wer-
den. Die Integration von Energieverlusten in das numerische Modell der Simulation kann das

Simulationsergebnis optimieren.

Zur Quantifizierung eines mdglichen Energieverlustes entlang der Antenne wurden in einer
Versuchsreihe (n = 6) proximal vom Temperatursensor an der Spitze der Antenne entlang des
Antennenschaftes alle 30 s drei simultane Temperaturmessungen mit dem Temperaturmess-
gerat durchgefuhrt. Diese erfolgten in einem Abstand von 10, 30 und 50 mm vom Tempera-
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tursensor (Abbildung 14). Alle sechs Versuche erfolgten im Wasserbad mit einem Energieein-
trag von 9,0 kd. Die Temperatursonden wurden standardisiert in das Gewebe unmittelbar am
Antennenschaft eingebracht. Durch die Dependenz zwischen digitaler Temperaturmessung
und dem Mikrowellengenerator musste fUr die digitale Temperaturaufzeichnung der Ablations-
prozess kurz unterbrochen (2 s) werden.
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Abbildung 14: Darstellung der Messpunkte auBerhalb der Idealldsion bei 10, 30 und 50 mm am Antennenschaft.
Die Messpunkte wurden nach der Lage des Temperatursensors (TS) ausgerichtet. Dieser lag proximal der aktiven
Zone der Antenne. Die Messelektroden wurden direkt am Antennschaft platziert.

3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode

Fir eine mdglichst exakte Konturierung der makroskopischen Ablationsflache im ,Measure-
ment-Tool“ der Planimetriesoftware (Kap. 3.15 Simulations- und Vermessungssoftware)
wurde eine Kontrollhistologie (n = 6) durchgefuhrt. Die histologische Aufarbeitung von Ex-vivo-
Gewebe ist in einem bestimmten Zeitfenster mdglich (Kap. 5.2.4 Die makroskopische Auswer-
tung unterschéatzt eine Ablation). Zur Bestimmung von vitalem und avitalem Gewebe dienen
Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) und Nicotinamidadenindinucleotid (NADH) als Vitalfarbun-
gen. Die TTC-Farbung erlaubt die Bestimmung der makroskopischen und histologischen Vita-
litat der Zellen und basiert auf einem rétlichen Farbumschlag des TTC durch die Reaktion mit
lebenden Zellen. Dabei werden avitale Zellen graulich-wei3 dargestellt. Bereits
RATANAPRASATPORN et al. (2013) beschrieben bei ihrem Vergleich makroskopischer Ab-
lationsareale und deren Farbung mit TTC einen Flachenunterschied. Diese Flachendifferenz
von avitalen Zellen betrug etwa 25 %. Damit wurde die makroskopische Lasion im Verhaltnis
zur Vitalfarbung deutlich unterschatzt. Einen genaueren Farbkontrast zwischen vitalen und
avitalen Zellen bietet die NADH-Farbung. Diese ermdglicht durch NADH-Diaphorase den
Nachweis vitaler und avitaler Zellen durch ein blaues Reaktionsprodukt (VANAGAS et al.
2010). NADH ist ein Koenzym der Mitochondrien und an Stoffwechselkaskaden der Energie-
bereitstellung beteiligt (ANDERSON et al. 2007, SONG et al. 2017). Durch Hyperthermie wird
die Proteinstruktur des NADH zerst6rt und die Enzymaktivitat inhibiert. Eine fehlende Enzym-
funktion sowie die Zerstdrung der intakten mitochondrialen DNA kann als Indikator fur avitale

Zellen angesehen werden.
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Far die Kontrollhistologie wurden Lebersegmente mit einem Energieeintrag von 9,0 kd im Ziel-
gerat mit Wasserbad abladiert. AnschlieBend erfolgte die Teilung jedes Segmentes auf Héhe
der maximalen Lasionsquerschnittsflache. Die L&sionsflache wurde mit Millimeterskalierung
fotografiert (Kap. 3.11 Fotodokumentation). Unter Einbettung mit Tissue-Tek® O.C.T.™ Com-
pound (Sakura Finetek Germany GmbH, Staufen, Germany) wurden die Probenbldcke mit
flussigem Stickstoff schockgefroren. Es erfolgte eine Lagerung bei -80 °C. Fir die histologi-
sche Aufarbeitung wurden die Blécke am Kryostat (CryoStar™ NX70 Cryostat, ThermoFischer
Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) in 8 um dicke Schichten geschnitten. Nach dem
Farbeverfahren von NEUMANN et al. (1991) erfolgte anschlieBend eine Vitalfarbung der Kry-
oschnitte, die mit Hilfe einer Lésung von reduziertem Alpha-Nicotinamidadenindinucleotid
(NADH) und Nitroblau-Tetrazoliumchlorid (NBTC) inkubiert wurden. Die Intensitat der blauli-
chen Farbaufnahme in die Zellen zeigt deren Vitalitat (Abbildung 15).

EN

Abbildung 15: NADH-Farbung: die avitale White Zone (WZ, Zone eines vollstandigen Zellunterganges), angren-
zend die teils blau angefarbte Red Zone (RZ, Zone eines unvollstandigen Zellunterganges, mit partiell verbleiben-
den vitalen Zellen). An die RZ schlieBt sich peripher intaktes natives Lebergewebe an.

Die gefarbten Kryosektionen wurden digital mit Millimeterskalierung fotografiert. Die histologi-
schen und makroskopischen Aufnahmen wurden mit Hilfe anatomischer Landmarken (wie
BlutgeféaBe und Bindegewebe) aufeinander abgestimmt. Die MW-Antenne erhielt als Mittel-
punkt der Ablation eine Markierung. Der Abstand zwischen dem Ablationszentrum und der
Ablationsgrenze wurde als Radius definiert. Dabei wurde der Radius acht Mal nach je 45° der
sichtbaren White Zone in den makroskopischen und histologischen Fotos vermessen (Abbil-
dung 16).

Zudem wurden die Flache der White Zone und die Lasionsflache (White Zone und Red Zone)
unter Benutzung der ImagedJ-Software (National Institutes of Health, Bethesda, MD) erfasst.
Die Form der Querlasion wurde mit dem Regularitatsindex (R/ =%) ermittelt (MULIER et al.
2003, MULIER et al. 2007). Der Rl gibt die GleichmaBigkeit der Form in der Querebene an,

dabei steht der Wert 1 fir eine kreisrunde Form und ein abnehmender Wert gegen 0 zeigt eine

zunehmende ellipsoide Form an.
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Abbildung 16: Querschnitt einer MWA-L&sion einer Schweineleber mit abgegrenzten Randern der White Zone
(WZ). (a) makroskopische Aufnahme. (b) histologisches Bild mit NADH-Diaphorase. Lebensfahige Zellen weisen
eine blaue Farbannahme auf. Um die WZ herum befindet sich eine homogene Red Zone (RZ), die sich zum nativen
Lebergewebe abgrenzt. (c) Vergleich der detektierten WZ (M/H). Die Ablationsflache und der Radius der sechs
Ablationen wurden alle 45° gemessen. Die Antenne (A) diente als Mittelpunkt der Ablation. Die Bilder wurden an-

hand anatomischer Landmarken (LM), wie z. B. GefaBBen, ausgerichtet.

3.15 Simulations- und Vermessungssoftware

Im Rahmen einer Zusammenarbeit mit Fraunhofer MEVIS wurde die Simulationssoftware
»1hermal Ablation Simulation and Planning® (TASAP, Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutsch-
land) fUr die Auswertung der Versuche zur Verfigung gestellt. Diese Software umfasste ein
.Measurement-Tool“ (Kap. 3.15.3 Vermessungssoftware) flir die Umrandung und Flachener-
fassung der transversalen Lasionsausmafe. Die Entwicklung und Anpassung der Simulation
wurde durch Fraunhofer MEVIS realisiert.

3.15.1 Grundlagen der numerischen Simulation

Um Mikrowellenl&sionen zu simulieren, existieren viele verschiedene mathematische Modelle
(Kap. 2.11 Simulationsmodelle fir die Mikrowellenablation). Allerdings muss das Modell an
das verwendete Mikrowellensystem und dessen Funktionsweise angepasst und anhand sei-
ner Funktionsweise validiert werden (Kap. 1 Einleitung und Problemstellung). Als numerisches
Modell fur die Lasionssimulation diente vorliegend der numerische Ansatz der Finite-Ele-
mente-Methode (FEM) (Kap. 2.11 Simulationsmodelle fiir die Mikrowellenablation). Daftir wur-
den alle Gewebeparameter als lineare Kombinationen aus Temperatur, Koagulationszustand
und relativem Wassergehalt im Gewebe modelliert. Die elektrische Leitfahigkeit des Gewebes
stellt jedoch eine Ausnahme dar. Obwohl sich diese Beziehung im Gewebe nicht linear verhalt,
konnte STEIN (2000) zeigen, dass die lineare Abhangigkeit als Ann&herung flr die Material-
parameter genutzt werden kann. Die elektrische Leitfahigkeit wurde fur Temperaturen < 37 °C
mit 0,21 S/m und fir Temperaturen = 100 °C mit 0,38 S/m ermittelt und entsprechend diesen
Werten zwischen 38 und 99 °C linear interpoliert. Der lokale Kihleffekt (,heat-sink effekt”) (Ab-
bildung 17) intrahepatischer GefaBe wurde mit dem Pennes-Ansatz (Pennes Bioheat Equa-

tion) modelliert (PENNES 1998).
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A A A

Abbildung 17: Grafische Darstellung des Kiihleffektes in Abhangigkeit vom Antennen-Gefa3-Abstand (20 mm (a),
10 mm (b) und 5 mm (c)). GOLDBERG et al. (2000) vereinfachten den Pennes-Ansatz: Koagulationsnekrose =
(eingebrachte Energie x lokale Gewebsinteraktionen (Antennen-Gefai-Abstand)) — Temperaturverlust (Abtransport
von Wérme, vor allem durch den Blutfluss). TP: Ubereinstimmung der Flachen von Simulation und Ablation; S:
Simulationsflache (mm?2); A: Ablationsflache (mm?2); G: Kihlgefé; A: Antenne.

Zudem diente der Arrhenius-Formalismus zur Bestimmung von Gewebeschaden
(ARRHENIUS 1889). Die initiale Temperatur der Lebern betrug in der Simulation 22,9 °C
(296 K) und orientierte sich an den raumwarmen Leberproben, die Temperaturen von
20 — 25 °C aufwiesen.

3.15.2 ,,Thermal Ablation Simulation and Planning“

Ziel des ,,Thermal Ablation Simulation and Planning“ (TASAP, Fraunhofer MEVIS, Bremen,
Deutschland) war es, einen Vergleich zwischen den physikalischen Ablationen (A) und der
numerisch simulierten Nekrose-Maske (S) durchzuflihren, um die Exaktheit der Planbarkeit
der Ablationen zu evaluieren. Durch die zuvor erstellten Planimetriemasken (im ,Measure-
ment-Tool) konnten die Pixelanteile von A und S skaliert, ausgerichtet und abgeglichen wer-
den. Die Ergebnisse der Auswertung wurden durch die Software zusatzlich visuell aufgearbei-
tet (Abbildung 18 und Abbildung 19). Durch die Abtastung der Pixel ergibt sich eine Wahrheits-
matrix (Konfusionsmatrix) aus richtigen und falschen Parametern. Diese wurden flr jede ex-
perimentelle Einstellung bestimmt. Fir den oberflachenbasierten Vergleich wurden der Haus-
dorff-Abstand (maximaler Flachenabstand) max,.s d(s, A) und das mittlere Flachenabstands-
maf meang.s d(s, A) verwendet. Der Flachenabstand beschreibt den maximalen Abstand zwi-
schen jedem Punkt auf dem Umriss der Simulationsmaske und seinem entsprechenden Punkt
auf der Kontur der Nekrose-Maske. Damit wird die Distanz der Uber- und Unterschatzung der
Ablationen gegeniber der Simulation erfasst. Die Schnittflachen der Simulation und der Nek-
rose-Maske sind die richtigen, wahren positiven Ergebnisse (TP = |A n S|). Die ,TP*“-Werte
stellen die von der Software korrekt simulierten Pixel dar. Die richtig negativen Werte (TN)
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entsprechen der GréBe des Bildhintergrundes (,region of interest®). Diese ,TN“-Werte sind ab-
hangig vom Verhaltnis des Bildhintergrundes zur Simulation und damit bei jeder einzelnen
Lasionsmaske willkirlich. Daher bietet dieser Wert keine sinnvolle Vergleichbarkeit und wurde

nicht verwendet.

Abbildung 18: Die Simulations- (a) und Ablationsflachen (b) werden miteinander verglichen (c). Bei diesem Ab-

gleich ist FP die Flache, bei der die Simulation die Lasionsnekrose Uberschatzt, und bei FN unterschatzt die Simu-
lation die Nekrose. TP gibt die richtig simulierte Ablationsflache wieder. Zudem wurde der Hausdorff-Abstand (HA)

fir jede Lasion berechnet. A: Einstichstelle der Antenne.

Zudem wurden die falsch positive Rate (FP = |S| —|A|) sowie die falsch negative Rate
(FN = |A| — |S]) erfasst. Die ,FP“-Werte geben die Uberschatzung des Simulationsergebnis-
ses an. Dabei wurde die Lasionsnekrose von der Simulation zu grof3 simuliert. Gegenteilig wird
eine Unterschatzung der Lasionsnekrose durch die ,FN“-Werte berechnet. Dabei wurde die
Nekrose zu klein simuliert. Die ,FN“-Werte zeigen auf, dass die Lasion im Zielgewebe unvoll-
standig von der Simulation erfasst wurde.

Abbildung 19: Maske der ,Measurement-Tool* mit exemplarischer umrandeter L&sion (a). Dazu die simulierte
Ablation mit TASAP (b). Uber- und Untersimulation der realen Nekrose werden farblich dargestellt und numerisch
erfasst. Blau: Ubereinstimmung von Simulation und realer Nekrose; Gelb: Ubersimulation von realer Nekrose; Rot:

Unterschatzung von realer Nekrose.

35



Material und Methoden

Der pradiktiven Validitit dienen die Sensitivitat (—

TP+FN) und positive pradiktive Wert

TP
TP+FP

(PPV = ). Die Sensitivitat beschreibt die Fahigkeit des Simulationssystems, zerstértes

Gewebe korrekt vorherzusagen. Da die Spezifitdt abhéangig von dem ausgewahlten Bildhinter-
grund (TN) war und dieser einzeln bei jeder Ablation im ,Measurement-Tool“ (Fraunhofer ME-
VIS, Bremen, Deutschland) neu kalibriert wurde, wurde statt des ,TN“-Wertes der PPV ver-
wandt. Der PPV ist der Anteil der Pixel in jener Simulation, mit der die Lasion korrekt berechnet

wurde.

Zur Bestimmung der FlachenUbereinstimmung wurde der Dice-Koeffizient genutzt. Dieser gibt
die Schnittmenge zwischen simulierter und realer konturierter Lasion an (Abbildung 20). Der

|Ans|

05qA D Er setzt die Schnitt-

Dice-Koeffizient wurde von Lee Raymond Dice definiert als

menge zwischen A und S ins Verhaltnis zur durchschnittlichen Flédche beider. Dabei wird die
Schnittmenge der beiden Lasionsflachen (Pixelmengen von A und S) im Bereich von 0 bis 1
ermittelt, wobei ,0“ keine und ,1“ eine hohe Ubereinstimmung darstellt (DICE 1945). Fiir die
Berechnung der Ahnlichkeiten von simulierter und realer Lasion wurde die Kennzahl von Paul
Jaccard verwandt (JACCARD 1912). Der Jaccard-Koeffizient gibt die Ahnlichkeit der beiden
Lasionsflachen (A und S) anhand ihrer Vereinigung im Bereich von 0 bis 1 an, wobei ,,0 keine

und ,1“ eine hohe Ahnlichkeit dargelegt. Dieser Koeffizient ist definiert als :ig;:
JK
- d— Ablation (A)

Abbildung 20: Darstellung der mit Hilfe des Dice- (DK, Schnittmenge der Lasionsflache) und Jaccard-Koeffizienten
(JK, Ahnlichkeit der Lasionsflache) berechneten Schnittmenge und die Ahnlichkeit der Ablationsflachen von Simu-
lation und realer L&sion.

3.15.3 Vermessungssoftware

Mit der Unterstlitzung der Vermessungssoftware ,Measurement-Tools“ (Fraunhofer MEVIS,
Bremen, Deutschland) konnten die Mikrowellenlasionen entlang der Flache des Lasionsquer-
schnittes auf Hohe des gré3ten Durchmessers der Nekrose orthogonal zur Antenne vermes-
sen werden. Nachdem die Ablationen mit Millimeterpapier fotografiert wurden, war eine Trans-
formation reeller MaB3e in PixelmaBstaben mdglich. Die Antenne sowie das Kuhlgefal3 wurden
markiert und anschlieBend einer Antennen-GefaB-Geometrie zugeordnet. Durch die markier-

ten Punkte, die als ,thin-plate spline landmark registration” dienten, ermdéglicht die Software
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eine Deformation (ROHR et al. 2001, RIEDER et al. 2012). Durch diese entsteht das urspriing-
liche Abstandsverhaltnis der Punkte zueinander. Damit konnten Verzerrungen der Schnittbil-
der korrigiert werden. Die Abweichungen kdnnen durch den Schneideprozess oder durch das
Einbringen von Antenne sowie Kuhlgefal in das fragile Lebergewebe im Zielgerat entstehen.
AbschlieBend wurden die Lasionsrander der White Zone (Zone des vollstéandigen Zellunter-
ganges; Kap. 3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode) innerhalb der Software
manuell umfahren. Durch das ,Measurement-Tool“ wurden die korrigierte L&sionsflache (mm2)
sowie der minimale und maximale Radius (mm) jeder einzelnen Lasion vom Mittelpunkt der

Antenne erfasst.

3.16 Durchfiihrung der Hauptversuche

Der zuvor beschriebene standardisierte Versuchsaufbau wurde im Rahmen der Hauptversu-
che bei allen Ablationen genutzt (Kap. 3.1 Versuchsaufbau). Alle Ablationen wurden mit dem
Temperaturmodus des MedWaves AveCure™ Microwave Generators bei einem Energieein-
trag von 9,0 kJ durchgefiihrt (Kap. 3.4 Mikrowellengenerator). Mit dem gewahlten Energie-
eintrag konnten in den flachen anatomischen Verhaltnissen der Schweinelebern optimale L&-
sionen mit einer Breite sowie Lange von jeweils 3 cm erzeugt werden. Dabei variierte der 40-
W-Generator die Mikrowellenfrequenz im Bereich von 902 — 928 MHz. Die Gewebeproben
befanden sich im Wasserbad mit 0,9%iger Natriumchlorid-L6sung. Zur Imitation von Leberge-
faBen wurden GefaBe mit unterschiedlichen AuBendurchmessern verwandt (Kap. 3.8  Kuhl-
gefaBsystem). Diese wurden parallel zur Antenne in verschiedenen Abstadnden eingebracht.
Mit jedem Antennen-GeféaB-Abstand (5, 10 und 20 mm) und jeweils allen GefaBdurchmessern
(3, 5 und 8 mm) wurden sechs Ablationen durchgefihrt (Abbildung 21). Nur bei der Nutzung
des GefaBdurchmessers von 8 mm war der Abstand mit 5 mm aufgrund der Uberschneidung
von Antenne und GefaB nicht realisierbar. FUr die Bewertung des Einflusses unterschiedlich
stark perfundierter Lebergefal3e wurden die Hauptversuchsreihen mit den Flussgeschwindig-
keiten von 0, 10, 100 und 500 ml/min durchgefiihrt. Insgesamt erfolgten 192 MWA in 32 Ver-
suchsreihen mit jeweils n = 6 Einzelversuchen (Kap. 2.13 Fragestellung; K.E.).

Nach Ablation wurden das Kuhlgefa3 und die Antenne entfernt. Die Fixierungsstabe wurden
lediglich zur Halfte in Richtung der Kammertrennwand zurtickgezogen. Dadurch blieben die
Gewebeproben in der gewiinschten Position fixiert. Uber die Schnittfilhrungen in der Haupt-
kammer des Zielgerates war eine standardisierte senkrechte Trennung der Gewebeproben
auf Hohe des gréBten Lasionsdurchmessers méglich. Die abladierte Probe wurde anschlie-
Bend fir die Auswertung mit der ,Thermal Ablation Simulation and Planning® (TASAP) in der
Fotoschablone zur spateren Skalierung fotodokumentiert. Das digitale Foto wurde in das
,Measurement-Tool“ importiert. AnschlieBend wurden das Kuhlgefé3 sowie die Antenne mar-
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kiert und einer Antennen-Gefa3-Geometrie zugeordnet. Die Konturierung der White Zone er-
folgte durch zwei Personen (K.E. und B.G.; Kap. 2.13 Fragestellung), die im Konsens arbeite-
ten. Dies wurde bereits in Studien von HOFFMANN et al. (2013) und GEMEINHARDT et al.
(2016) etabliert. Zuletzt folgte der Abgleich mit dem TASAP.

Durchmesser mm) Abstand mm) Flussrate (mi/min)

/ 5 — O né 10 n6 100 n6 500 n6

10| 0 ne 10 ne 1006 500 n6

®

20/ Ons 10ns 100ns 500 ne

\
P 5|/=> 0nm 10w 100n 500 ns
10 — On6 10 n6 100 n6 500 n6

~120|l— 0w 10w 100m 500

— |10 |=—> 0On 10n 100 500 ne
~—
20 One 10n6 100n6 500 ns

Abbildung 21: Versuchsplan in schematischer Darstellung. Die jeweiligen GefaBdurchmesser (3 und 5 mm) wur-
den mit den drei verschiedenen Antennen-GefaB-Abstéanden (5, 10 und 20 mm) und mit unterschiedlichen Fluss-
raten (0, 10, 100 und 500 ml/min) kombiniert. Der GefaBdurchmesser von 8 mm konnte nicht mit einem Antennen-
GefaB-Abstand von 5 mm realisiert werden, da die Antenne (mit einem Radius von 1 mm) und das Gefal (Radius
4 mm) nicht parallel in das Zielgeréat eingebracht werden konnten. Der GefaBdurchmesser von 8 mm wurde dem-

nach nur mit den Antennen-Geféa3-Abstanden 10 und 20 mm kombiniert.

3.17 Kalibrierung der Simulationssoftware

Fir die Validierung der Simulation wurden sechs MWA ohne KuhlgefaB als ,Leerversuche” mit
einem Energieeintrag von 9,0 kJ durchgeflhrt. Die Kalibrierung erfolgte anhand von Ablations-
flachen ohne Einflussnahme peripherer GefaB3e, die einen Energieverlust hatten erzeugen
kénnen. Mit Hilfe dieses Messprozesses sollte die Ablation zuverlassig reproduzierbar simu-
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liert werden. Die Aufbereitung sowie Vermessung der Proben erfolgte wie in den Hauptversu-
chen beschrieben (Kap. 3.16 Durchflihrung der Hauptversuche). Verschiedene Generatorleis-
tungen beginnend bei 24 bis 12 W wurden simuliert, um eine Ubereinstimmung zwischen der
Energieleistung des Generators und der simulierten Energieleistung zu tberpriifen. Dabei er-
folgte eine Flachenauswertung mit der TASAP (Kap 3.15.2 ,Thermal Ablation Simulation and
Planning®). Die Simulationsmasken und die konturierte White Zone der Ablationen wurden mit-
einander verglichen. Die ermittelte Abweichung des Energieeintrages wurde fir die Hauptver-
suche korrigiert.

3.18 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version 24,
IBM, Armonk, USA) verwandt. Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05 (zweiseitig) fir jede sta-
tistische Prifung. Die Ergebnisse wurden als Median (Minimum — Maximum) prasentiert.

Fir den Vergleich der Lasionsflachen, Simulationsflachen, Radien von Lasion sowie Simula-
tion und der Temperaturunterschiede wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-Test ver-
wendet (Kap. 3.12 Vorversuche zur Erfassung der Ablationsflache, Kap. 3.13 Quantifizierung
der Warmediffusion am Antennenschaft).

Der Wilcoxon-Rangsummentest wurde fir die Detektion von Unterschieden in der Mikro- und
der Makroskopie genutzt (Kap. 3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode). Der
Pearson-Koeffizient diente dabei der Korrelation von histologisch und makroskopisch erfass-
ten Vermessungsdaten.

Die binaren Klassifikationen sowie der pradiktive Vorhersagewerte (PPV) und die Sensitivitat
(Empfindlichkeit) wurden fUr jede Ablation separat berechnet. Der Mann-Whitney-U-Test
diente dem Vergleich von realen und simulierten Lasionsflachen (Kap. 3.17 Kalibrierung der
Simulationssoftware und Kap. 3.16 Durchflihrung der Hauptversuche).
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 217 Ablationen durchgefiihrt (Kap. 3.16 Durchfiihrung der Hauptversuche).
Im Rahmen der Vorversuche erfolgten 13 Ablationen (Kap. 3.12 Vorversuche zur Erfassung
der Ablationsflache), zudem sechs Ablationen in der Versuchsreihe fir die Etablierung der
Messmethode (Kap. 3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode). Weitere sechs
Ablationen wurden ohne Kuhlréhre flr die Kalibrierung der Simulation durchgefihrt (Kap. 3.17
Kalibrierung der Simulationssoftware). Fir die 192 Ablationen der Hauptversuche wurden 88
frisch entnommene Schweinelebern vom Schlachthof verwendet (Kap. 3.3 Lebergewebe).
Pro Lebersegment wurde maximal eine Ablation durchgefiihrt. Leberproben, die GefaBe mit
einem Durchmesser von = 3 mm oder Bindegewebe innerhalb der Ablationszonen post-ablativ
aufwiesen, wurden verworfen. Dadurch wurden 38 Ablationen wiederholt. Die Versuchsdurch-
fihrung unterlag standardisierten Laborbedingungen bei Raumtemperatur. Der Energieeintrag
betrug bei jeder Ablation 9,0 kJ.

Am Ende der folgenden Ergebnisabschnitte wurden Zusammenfassungen eingeflgt. Diese
sind durch einen Kasten gekennzeichnet.

4.1 Makro-morphologische Veranderungen der Ablationszone

In allen Versuchen konnten makro-morphologische Verédnderungen einer typischen MWA-La&-
sion gezeigt werden (Abbildung 22).

Abbildung 22: Morphologische Darstellung einer MW-Lasion im Querschnitt. Mittig der Karbonisierungszone be-
findet sich der Einstichkanal der Antenne. Peripher um die Einstichstelle befinden sich White Zone (WZ) sowie
Red Zone (RZ). M: Marker; G: Kihlgefai; A: Antennen-Punktionskanal.

40



Ergebnisse

Die Lasionen wiesen makroskopisch allgemeingultige Anzeichen einer thermischen Nekrose
auf (AHMED 2014). Zirkular um die Antenne demarkierte sich eine braunliche Karbonisie-
rungszone, gefolgt von einer umschlieBenden beigen bis fahlgrauen Koagulationszone, der
~White Zone" (WZ). In der beige-grauen WZ werden Temperaturen von Uber 60 °C erreicht,
wodurch es zu einem sofortigen Zelltod kommt (Kap. 2.6 Grundlagen der Thermoablation). Die
WZ wurde von der angrenzenden beige-rosa ,Red Zone* (RZ) umschlossen, die sich durch
einen progressiven Ubergang ins native Gewebe auszeichnete. Von klinischer Relevanz ist

die als avital geltende WZ. Daher konzentriert sich die Auswertung hierauf.

4.2 Auswertung der Vorversuche

Die Vorversuche dienten zur Evaluation der Ablationsflachen des ungekihlten MWA-Systems
von MedWaves™ (Kap. 3.12 Vorversuche zur Erfassung der Ablationsflache). Dabei wurde
die Flachenausdehnung vermessen und mit den Herstellerangaben verglichen. Durch diese
Voruntersuchungen konnten optimale experimentelle Bedingungen fir die Aufarbeitung der
Proben im Zielgerat sowie die digitale Auswertung am maximalen Querdurchmesser der La-

sion geschaffen werden.

In dieser Vorversuchsreihe wurde die Ablationsausdehnung im Verhaltnis zur Antennenposi-
tion untersucht, um den maximalen Durchmesser der Lasion zu ermitteln (Abbildung 23). Dies
war fir die Konzeption des Zielgerates unabdingbar, um eine reproduzierbare sowie standar-
disierte Aufarbeitung der Ablation zu gewahrleisten. Dazu wurden sieben Ablationen im Was-
serbad durchgeflhrt. Die Ablationsdauer fur einen Energieeintrag von 9,0 kd lag bei 06:30 min
(06:07 — 07:00 min).

Schnittebene @ @

30

10

10 30 50 70 S0 mm 10 30 50 70 90 mm

Abbildung 23: Vermessung der Quer- und Ladngenausdehnung der Lasionen. (a und b) schematische Darstellung
der umrandeten radialen Querléasionen (a; gepunktete Linie) sowie axialen Langslasionen (b; gepunktete Linie).
Dabei liegen die Vermessungspunkte der Querlasionen in der aktiven Zone (rote Klammer) der Antenne. Dadurch
war eine exakte Teilung der Lasionen am maximalen Querdurchmesser (schwarze Linie) méglich. Gestrichelte
Linie: Ideallasion des Herstellers (bei 9,0 kJ: 3,0 x 3,5 cm (Breite x Lange)).
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Die maximale Temperatur, die Gber den Temperatursensor der 14-Gauge-Antenne gemessen
wurde, betrug 121 °C (120 — 122 °C). Die Messung der axialen Ablationslange ergab 59,9 mm
(69,8 — 55,1 mm) und die des radialen Querdurchmessers 20,9 mm (18,3 — 21,9 mm). Alle
Ablationszonen zeigten eine langgestreckte, elliptische Form. Die makroskopisch gemessene
Flache der Langslasion betrug 99,8 mm? (76,8 — 113,5 mm?2). Im Vergleich zu den Hersteller-
angaben (bei 9,0 kJ: 3,0 x 3,5 cm (Breite x Lange)) waren die Lasionen im Querdurchmesser
um 30,3 % kleiner und in der Langenausdehnung um 41,6 % gréBer. Zwei der sieben Lasionen
waren durchzogen von mittelgroBen GeféaBen (Durchmesser: 7 und 3 mm) und eine L&sion
war randsténdig zur Gallenblase (Abbildung 24). Beim Vergleich der Lasionen ohne GefaBe
(Gruppe A) und jener mit GefaBstrukturen (Gruppe B) bestand trotz der natlrlichen biologi-
schen Varianz des Gewebes (Gruppe B) kein signifikanter Unterschied (p = 0,857) zwischen
den Ablationsflachen. Durch die vermessene Ablationsausdehnung zeigte sich eine Korrela-
tion zwischen dem gréBten Lasionsdurchmesser sowie der Mitte der aktiven Zone der An-

tenne.

Flachenvermessung entlang der Antenneneinstichstelle
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Abbildung 24: Flachenvermessung der Lasionen mit Gegeniberstellung der zwei Gruppen. Gruppe A ohne biolo-
gische Variabilitit von Gewebe, Gruppe B mit LebergefaBen (G) und angrenzender Lage zur Gallenblase. Der
Flachenunterschied der beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,857 (n.s.)). Rechts exemplarische Darstellung
der Gruppe B: n1 und n7 mit einem Lebergefa3, n5 mit angrenzender Gallenblase.

42



Ergebnisse

Zusammenfassung: Die biologische Variabilitdt des nattrlichen Lebergewebes innerhalb

der Ablationszone, wie lebereigene GefaBe mit den dazugehérigen Bindegewebsstréangen,
hat in den Ex-vivo-Ablationen keinen signifikanten Einfluss auf die Ablationsflache. Beim
Vergleich mit den Herstellerangaben (bei 9,0 kJ: 3,0 x 3,5 cm (Breite x Lange)) waren die
Lasionen im Querdurchmesser um 30,3 % kleiner und in der Langenausdehnung um
41,6 % gréBer.

4.3 Warmediffusion durch den Antennenschaft (,,heat-tracking®)

Die Ablationszeit betrug im Median 06:40 min (06:21 — 06:58 min) bei einem Energieeintrag
von 9,0 kd. Es zeigte sich makroskopisch bei allen Ablationen (n = 6) eine tropfenférmige La-
sion aus koaguliertem Gewebe entlang des Antennenschaftes (Abbildung 25).

Abbildung 25: (a) Lasion mit Antenne. (b) TTC-Kontrollfarbung zur makroskopischen Darstellung vitalen und avita-
len Gewebes. Die Farbung basiert auf einem roten Farbumschlag des Triphenyltetrazoliumchlorids (TTC) durch die
Reaktion mit lebenden Zellen. Sie diente zur Festlegung der drei Messpunkte entlang des Antennenschaftes (c). Die
Darstellung zeigt die L&sion mit ihren drei Zonen (K: Karbonisierungszone, WZ: White Zone, RZ: Red Zone) im
Vergleich zu den Lasionsangaben des Herstellers (H: 35 x 30 mm (Lange x Breite)).

43



Ergebnisse

Um mdogliche Energieverluste entlang der Antenne zu erfassen, wurde eine Temperaturerhe-
bung entlang des Antennenschaftes durchgefiihrt (Kap. 3.13 Quantifizierung der Warmediffu-
sion am Antennenschaft). Die Messpunkte 1 bis 3 befanden sich auBerhalb der vom Hersteller
angegebenen Ideallasion (Kap. 3.5 Mikrowellenantenne). Das Mikrowellenfeld des Genera-
tors fahrt bei einem herkdbmmlichen digitalen Temperaturmessgerat zu starken elektromagne-
tischen Stérungen. Eine konstante Temperaturilberwachung am Antennenschaft ist deshalb
mit einem handelstiblichen digitalen Laborthermometer nur bedingt méglich (Kap. 3.13 Quan-
tifizierung der Warmediffusion am Antennenschaft). Daher wurde der Ablationsprozess alle
30 s zur Temperaturmessung fur 2 s unterbrochen. Die mediane maximale Temperatur betrug
am Temperatursensor (TS) der Antenne 117 °C (112 —-119 °C). Am Messpunkt 1 (10 mm vom
TS) konnte eine Temperatur von Uber 60 °C gemessen werden. Die Temperatur reduzierte
sich um 50 % innerhalb von 30 mm und um 79 % nach insgesamt 50 mm. Bis zu 40 mm pro-
ximal des Temperatursensors wurde eine Temperatur von Uber 42 °C erfasst, die in Abhan-
gigkeit von der Zeit eine Gewebeschadigung zur Folge haben kann (Abbildung 26).

Median der maximalen Temperaturmessung am Antennenschaft
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Abbildung 26: Darstellung der Messpunkte (TS, 1, 2 und 3) und der medianen maximalen Temperaturmessung.
Am Temperatursensor konnte eine Temperatur von 116,5 °C (112,0—119,0 °C) erfasst werden, wahrend am Mess-
punkt 1 die Temperatur bei 67,5 °C (46,8 — 82,8 °C) lag. Der Messpunkt 2 erreichte 59,3 °C (27,6 — 77,4 °C). Nur
beim Messpunkt 3 konnte keine Temperatur Uber 42 °C ermittelt werden. Zwischen den Messpunkten 1 und 2
(p = 0,005) sowie 3 und 4 (p = 0,015) wurde ein signifikanter Unterschied detektiert (* p < 0.05).
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Zusammenfassung: Eine Warmeausbreitung entlang des proximalen Antennenschaftes

(,heat-tracking“) konnte an verschiedenen Messpunkten auBerhalb der Ideallasion (Her-
stellerangabe) erfasst werden. Dies korrelierte mit der quantifizierten axialen Langenaus-
dehnung von medianen 41,6 % Uber die Ideallasion des Herstellers (Kap. 4.2. Auswertung
der Vorversuche).

4.4 Validierung der makroskopischen Messmethode

Flr eine exakte makroskopische Konturierung der Querlasionen erfolgte ein makroskopischer
und histologischer Abgleich von sechs Ablationen (Abbildung 27; Kap. 3.14 Etablierung der
makroskopischen Messmethode). Die Ablationszeit und der Energieeintrag betrugen 6:21 min
(05:56 — 07:02 min) sowie 9,0 kJ. Die Ablationstemperatur lag bei 110 °C (91 — 120°C).

Die Querlasionen wurden histologisch und makroskopisch aufgearbeitet und vermessen
(Kap. 3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode). Zwei von sechs Proben wiesen
in der Ablationszone Lebervenen (= 3 mm) auf, eine Ablationsflache war von einem Bindege-

websstrang durchzogen. Alle Ablationen waren rund und konfluent.

Abbildung 27: Vergleich der umrandeten White Zone peripher um die Antenne (A), dabei zeigte sich makrosko-
pisch (a) und histologisch (b) ein Flachenunterschied (c). WZ: White Zone, RZ: Red Zone, BG: Bindegewebe, G:
Blutgefan.
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4.4.1 Qualitative Auswertung

Die Punktionsstelle der Antenne wurde gleichzeitig als Mitte der Ablation definiert. Der histo-
logische Ablationsbereich peripher um die Antenne unterteilte sich in verschiedenfarbige, ab-
grenzbare Zonen (Kap. 4.1 Makro-morphologische Veranderungen der Ablationszone; Abbil-
dung 22). In unmittelbarer N&he der Antenne wurde eine braune Karbonisierungszone
beobachtet. Die qualitative Analyse der histologischen MWA-Zonen ergab folgende zellulare
Merkmale: Verlust der Zellstruktur und Verlust der NADH-Diaphorase in der WZ. Die periphere
RZ prasentierte eine teilweise Zellschadigung mit verbliebenen Zellgrenzen. In dieser Zone
waren die Zellen mehrheitlich tdédlich geschadigt, allerdings lag eine partielle Vitalitat intakter
Zellen vor. Dadurch prasentierte sich in der Ubergangszone, der Red Zone (RZ), eine teilweise

Farbaufnahme des NBTC in Bereichen, in denen die Mitochondrien noch intakt waren.

4.4.2 Quantitative Auswertung

Die Beurteilung der Lasionsformen erfolgte mit Hilfe des Regularitatsindex (Kap. 3.14 Etablie-
rung der makroskopischen Messmethode), der jeweils Werte von 0,81 (0,69 — 0,81; makro-
skopisch) beziehungsweise 0,83 (0,80 — 0,83; histologisch) aufwies. Die Flache der WZ betrug
102,3 mm? (93,0 — 136,0 mm?) in der Makroskopie und 176,0 mm? (156,0 — 296,0 mm?) in der
Histologie (Tabelle 1). Der Vergleich der beiden Weil3en Zonen ergab einen signifikanten Fla-
chenunterschied von 43,1 % (p = 0,028). Der Unterschied in der kompletten Lasion (WZ + RZ)
war nicht signifikant. Fir die kompletten Lasionen (WZ + RZ) wurde eine sehr hohe Korrelation

(r=0,97; p=0,001) fur alle histologisch und makroskopisch gemessenen Areale ermittelt.

Tabelle 1

Die Ablationsflachen sind im Median (Minimum — Maximum) prasentiert. Die mittels makroskopischer und histolo-
gischer Analyse gemessenen WZ wiesen einen signifikanten Unterschied auf (WZ: p = 0,028). Der Unterschied in
der kompletten Lasion (WZ + RZ) war mit einem Wert von 11,5 % nicht signifikant (* p < 0,05).

Makroskopie Histologie e
Flache P . Makro/ Histo
mm? mm? mm? % p
White Zone 102,3 176,0 77,5* 43,1 ,028
(W2) (93,0 - 136,0) (156,0 — 296,0) (56,0 - 160,0) (35,9-54,1)
Lasion 264,0 300,5 36,0 11,5 ,075
(WZ +RZ) (216,0 - 328,0) (246,0 - 395,0) (13,0 - 86,0) (3,2-33,4)

Die Radien der WZ zeigten eine signifikante Diskrepanz von 1,6 mm (21,2 %; p < 0,001) zwi-
schen Makroskopie und Histologie (Tabelle 2).
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Tabelle 2

Ablationsradien und Lasionsumfang sind im Median (Minimum — Maximum) préasentiert. Die makroskopisch und
histologisch gemessenen Radien der WZ und deren Umfang zeigten einen signifikanten Unterschied (* p < 0,05).

Makroskopie Histologie Differenz
Radius und Umfang V - Makro/ Histo
mm mm mm % p
. 6,0 7,5 1,6 * 21,2 ,001
Radius WZ (52-91) (6,0-11,9) (-1,0-5,7) (-24,1-48,3)
62,6 66,1 3,2 % 4,9 ,027
Umfang (57,1~ 76,0) (59,8 -78,2) (1,9-11,2) (2,8-18,0)

Ausgehend von der medianen Radiusdifferenz wurde ein Korrekturfaktor fir die Konturierung

der Makroskopie ermittelt. Fir diese Konturierung wurde der histologische Radius mit dem

makroskopischen Radius einschlieBlich des ermittelten Korrekturfaktors (rx) + 1,6 mm;

21,2 %) verglichen, wobei kein signifikanter Unterschied (p = 0,615) ermittelt werden konnte

(Abbildung 28).

Abbildung 28: Korrelation der makroskopischen (M) und histologischen (H) WZ der Mikrowellenlasion (L). Der
mediane Radiusunterschied zwischen rM und rH betrug 1,6 mm (21,2 %). Fur die Validierung der makroskopi-
schen WZ sollte die sichtbare WZ (M) plus 1,6 mm umrissen werden (gepunktete Linie). RZ: Red Zone.
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Zusammenfassung: Die makroskopisch sichtbare White Zone (WZ) wird haufig verwandt,

um die vollstédndige Zellzerstérung bei hepatischer Mikrowellenablation ex vivo zu beurtei-
len. Diese Zone wird jedoch im Vergleich zum histologischen Nachweis der Zellzerstérung
deutlich unterschéatzt. Die Gesamtausdehnung des avitalen Gewebes ist um 43,1 % (Fla-
che; mm?) grdBer als die makroskopische WZwm.

Basierend auf diesen Ergebnissen kann die Validierung der makroskopischen Messung
von Ex-vivo-Bilddaten fir MWA in dieser Studie verbessert werden. Mit Hilfe eines media-
nen Korrekturfaktors (makroskopische WZ-Grenze + 21,2 %) flr die makroskopische Kon-
turierung konnte die Messmethode der Ablationen optimal angepasst werden.
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4.5 Kalibrierung der Simulationssoftware

Far die Kalibrierung der Simulationssoftware wurde eine Leerversuchsreihe (n = 6) ohne Kihl-
geféB mit einem Energieeintrag von 9,0 kJ durchgefuhrt (Kap. 3.17 Kalibrierung der Simulati-
onssoftware). Die Vermessung und Auswertung erfolgte mit Hilfe des ,Measurement-Tools*
der Planungssoftware (Abbildung 29).

. e i
- % |

20mm |

Abbildung 29: Arbeitsschritte des ,Measurement-Tools* (Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) zur Entzer-
rung, Konturierung und Vermessung der L&sionsbilder. Im ersten Schritt wird das jeweilige Bild anhand des mit-
fotografierten MillimetermaBstabes kalibriert (a). AnschlieBend werden die Antenne und das Kuhlgefa3 markiert
und der genaue Abstand zueinander in der Software eingegeben (b). Die Software entzerrt das Bild, dabei wer-
den die ursprlinglichen Antennen-Gefa3-Abstéande wiederhergestellt (c). Zur Flachenberechnung werden die L&-
sionen am Rand der Gewebenekrose umfahren (d). Die Software berechnet die Flache (mm?) sowie den mini-
malen (rmin: mm) und maximalen (rmax: mm) Radius des L&sionsquerschnittes ausgehend vom Antennenmittel-
punkt (e und f).
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Die mediane Ablationszeit betrug 06:32 min (05:54 — 07:00 min). Uber das automatische Kon-
trollsystem des Generators erfolgt eine standige Rickmeldung der aktuellen Temperatur, der
genutzten Frequenz sowie der Energieabgabe (,forward power”) und des Energiewiderstan-
des (,reverse power”) im Gewebe (Kap. 3.4  Mikrowellengenerator). Die Leistungsabgabe
des Generators konnte mit einem Median von 30 W (24 — 30 W) protokolliert werden, der
Feedbackmechanismus des Generators verzeichnete einen medianen Energiewiderstand von
2 W (0 — 9 W). Der Temperaturverlauf der Ablation ist an den Energiewiderstand gekoppelt
und konnte Uber den Antennentemperatursensor aufgezeichnet werden (Abbildung 30). Die
maximale Temperatur der Ablationen betrug 110 °C (91 — 120 °C). Funf von sechs Ablationen
erreichten eine Temperatur von tber 100 °C. Temperaturen Uber 42 °C wurden nach 10 s

(8 — 20 s) gemessen.

Temperaturanstieg im Zentrum der Ablation
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Abbildung 30: Temperaturverlauf der sechs Ablationen. Diese erfolgten im Temperaturregelmodus. Im Kur-
venverlauf zeigte sich ein schneller Temperaturanstieg. Durch die Feedbackkontrolle wurde die Temperatur
konstant dem Energiewiderstand des Gewebes angepasst (gezackte Kurven).

Die Ablationen wiesen im Querschnitt eine rundliche Form mit einem R/ von 0,81 auf. Die
gemessene Flache durch das ,Measurement-Tool“ (Kap. 3.15.3 Vermessungssoftware) der
Ablationsnekrose (A) betrug 179,2 mm?2 (149,9 — 241,8 mm?2). Nach der Konturierung der Ab-
lationsflachen wurde mit TASAP (Kap. 3.15.2 ,Thermal Ablation Simulation and Planning*) ein
quantitativer Abgleich der Ablationsflache mit der Simulation durchgefthrt (Abbildung 31).
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Mmaxges d(s, A)

Abbildung 31: Maske der Simulationssoftware TASAP (a). Detektion der Flachen (b). Die thermische Ablation
wurde nach folgendem Schema erfasst: TP: true positive (Ubereinstimmung von Nekose und Simulation); FP: false
positive (Simulation Uberschatzt die Nekrose); FN: false negative (Simulation erfasst nicht die Nekrose).
Darstellung des Hausdorff-Abstandes (maximaler Fldchenabstand max,.g d(s,A)) von FN und FP (c). A:

Antennen- Punktionskanal.

Die detektierte Warmediffusion am Antennenschaft wurde mit einem zusatzlichen Energiever-
lust (5 W) in das numerische Modell von Fraunhofer MEVIS integriert (Kap. 4.2 Auswertung
der Vorversuche). Die bendtigte Leistung (W) fir die Simulation konnte manuell angepasst
werden. Ausgehend von der ermittelten Generatorleistung erfolgte zunachst eine Simulation
mit dem minimalen Energieeintrag von 24 W (Abbildung 32). Bei 24 W wurde die Ablationsfla-
che (A) von der Simulation (S) um 46,6 % (p = 0,002) Uberschétzt. Daraufhin wurden Simula-
tionen mit absteigender Leistung bis 12 W durchgefiihrt (Kap. 3.17 Kalibrierung der Simulati-
onssoftware; Tabelle 3). Beim Flachenvergleich unter einem Energieeintrag von 15, 16 und
17 W zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Tabelle 13). Allerdings wurden bei 15 W zwei
der sechs Ablationen mit einer Flache von 8,9 mm? (0 — 80,6 mm?) unterschatzt (FN) und bei
17 W Uberschétzte die Simulation (FP) um 47,5 mm? (11,0 — 84,0 mm?) die Ablation. Bei einem
Energieeintrag von 16 W zeigte sich eine gute Approximation der S an die physikalische A
(Abbildung 32). Die Ubereinstimmung zwischen S und realer A betrug 0,81 (0,71 — 0,87) fiir
den Jaccard-Koeffizienten (,volumetric overlap®) und 0,89 (0,84 — 0,93) fir den Dice-Koeffi-
zienten. Die durchschnittliche Schnittflache TP zwischen der Nekrose-Maske und den simu-
lierten Masken betrug 90,2 %, die Flachendifferenz zwischen A und S 2,8 % (p = 0,394). Die
Simulationssoftware Uberschatzte die Lasion um 16,1 % (FP: 28,8 mm?). Die Flache, in der
die Software die Lasion unterschatzte (FN) und damit nicht erfasste, betrug 1,5 %
(FN: 2,6 mm?2).
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Abbildung 32: Simulationsmasken der sechs Versuche. Beginnend bei der konturierten Ablation erfolgten Si-
mulationen mit 12 — 24 W. Die Simulationsmaske stellt sich gelb dar. Die physikalische Nekrose, die von der
Simulation richtig detektiert wurde, ist blau (TP), die von der Simulation nicht erfasste Ablationsflache rot (FN).
Auch bei 24 W wurde eine der sechs Ablationen nicht vollstandig erfasst.
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Tabelle 3

Vergleich der Flachen von Ablation (A) und Simulation (S) simuliert mit 12 bis 24 W. Werte sind im Median (Minimum — Maximum) préasentiert. Von 15 bis 17 W konnte eine gute

Ubereinstimmung zwischen A und S simuliert werden. Die geringste Abweichung zwischen A und S wurde mit 2,8 % erfasst. Ein Flachenunterschied wird tber die erfassten Para-

meter FP, FNund TP genauer dargelegt. Ein wichtiger Parameter der Simulation ist die FlAchenunterschatzung (FN), diese sollte 0 mm?2 betragen. FP gibt die Flachenliberschétzung

der Simulation an, wihrend TP die Ubereinstimmung der beiden Flachen in mm? zeigt. Der Jaccard-Koeffizient und der Dice-Koeffizient geben die Ahnlichkeit und die Schnittflache

der beiden Flachen an (* p < 0.05). Bei 16 Watt (blauer Balken) zeigte sich die hdchste Approximation Annaherung der Flachen A und S).

Watt

Ablation (A) Simulation (S) Flachenunterschied Flacheniibereinstimmung Jaccard - Dice -
(W) Flache Flache A/S P S<A S>A FP FN TP Koeffizient Koeffizient
mm? mm? % Unterschitzung  Uberschitzung mm? mm? mm?
- 179,2 94,3 -47,1* 0,002 . 0 0,0 69,6 94,3 0,57 0,72
(149,9 - 241,8) (77,8-115,8) (-63,2 — -30,6) (0,0-0,0) (2,2-152,8) (77,8-115,8) (0,37-0,76) (0,54 —0,86)
179,2 120,7 -33,6* 0,0 42,3 120,7 0,74 0,85
13 0,002 6 0
(149,9 — 241,8) (106,9 — 142,3) (-52,1 — -14,7) (0,0-0,7) (10,9-126,0)  (106,9-141,7) (0,48-0,93) (0,65 —0,96)
179,2 144,7 -20,8* 1,8 22,5 144,7 0,83 0,91
14 0,015 5 1
(149,9 — 241,8) (130,2 - 167,4) (-42,3-0,3) (0,0-15,1) (0,3-102,2) (130,2-152,1) (0,58-0,91) (0,73-0,95)
= 179,2 167,6 -8,8 . ” p 11,2 8,9 156,5 0,82 0,90
(149,9 - 241,8) (152,2-191,5) (-32,9-14,7) (1,0-38,9) (0,0-80,6) (133,6 - 166,8) (0,66-0,92) (0,80-0,96)
e 179,2 189,4 2,8 — g 5 28,8 2,6 161,6 0,81 0,89
(149,9—241,8) (173,2-214,5) (-24,0-28,8) (4,8-61,9) (0,0-62,9) (140,7-178,8) (0,71-0,87) (0,84-0,93)
179,2 210,3 12,5 47,5 0,5 165,6 0,86 0,75
17 0,093 1 5
(149,9 — 241,8) (193,3 — 236,0) (-18,4-29,3) (11,0- 84,0) (0,0-48,6) (142,1-193,1) (0,78-0,91) (0,65-0,84)
*
18 179,2 230,4 20,3 0041 s 5 66,9 0,0 168,7 0,71 0,83
(149,9 — 241,8) (212,6 —258,0) (7,3-35,3) (37,8-105,5) (0,0-37,9) (142,1-203,8) (0,59-0,82) (0,74-0,90)
20 179,2 269,1 31,9* 0,002 0 5 105,3 0,0 169,2 0,61 0,76
(149,9 - 241,8) (249,7 —299,0) (7,7-44,2) (73,8 146,4) (0,0-24,4) (142,1-217,3) (0,51-0,76) (0,74-0,86)
. 179,2 307,1 40,4* 0,002 i 3 143,0 0,0 169,2 0,54 0,70
(149,9 - 241,8) (286,0-339,2) (19,2-50,8) (72,1-186,8) (0,0-14,5) (142,1-227,2) (0,45-0,72) (0,66 -0,84)
179,2 342,5 46,6* 178,3 0,0 169,2 0,48 0,65
24 0,002 0 6
(149,9—241,8) (320,7-375,3) (27,7 —55,5) (101,3-222,7) (0,0-84) (142,1-233,3) (0,41-0,68) (0,58-0,81)
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Far alle sechs Ablationen bei 16 Watt betrug die Sensitivitat 0,98 (0,74 — 1,0) und der positive
pradiktive Wert (PPV) 0,85 (0,71 — 0,97). Der durchschnittliche falsch positive Oberflachenab-
stand (Abstand zwischen einem beliebigen Punkt an der Nekrosegrenze und dem néchstge-
legenen Punkt an der simulierten Grenze) betrug 0,7 mm (1,0 — 1,3 mm), der maximale falsch
positive Abstand hingegen 0,9 mm (0,7 — 1,7 mm). Hinsichtlich falsch negativer Ergebnisse
(FN), bei denen die Software die Ablationszone unterschatzte, lag der mittlere Oberflachenab-
stand bei 0,3 mm (0,0 — 1,6 mm) und der maximale Abstand bei 0,5 mm (0,0 — 3,9 mm).

Zusammenfassung: Mit der computergestitzten Software (TASAP) lassen sich MW-L&si-

onen bei einem simulierten Energieeintrag von 16 W mit einer medianen Flachendifferenz
von 2,8 % (durchschnittliche Schnittflache Nekrose-/Simulation-Maske 90,2 %) simulieren.
Unter der Berlcksichtigung des Dice- und Jaccard-Koeffizienten konnten 0,89 und 0,81
erreicht werden. Damit lassen sich MWA mit TASAP im transversalen Lasionsausmaf an-
nahernd korrekt simulieren.

4.6 Auswertung Hauptversuchsreihen mit Kiihlgefa

In den 192 Hauptversuchen betrug die mediane Ablationsdauer 06:32 min (05:45 — 08:13 min).
Es wurde mit drei GefaBgréBen (AuBendurchmesser: 3, 5 und 8 mm) und drei Antennen-Ge-
fan-Abstanden (5, 10 und 20 mm) bei vier verschiedenen Flussgeschwindigkeiten (0, 10, 100
und 500 ml/min) abladiert (Abbildung 33).

Abbildung 33: Darstellung der verschiedenen Antennen-GefaB-Abstande,
exemplarisch am GefaBdurchmesser 5 mm. Abstdnde vom Antennen- bis zum
GefaBmittelpunkt: 5 mm (a), 10 mm (b) und 20 mm (c). G: GefaB.

4.6.1 Temperaturmessungen der Ablationen
Der Median der Lebertemperatur vor Ablation, gemessen (ohne Nachkommastelle) tber den
Temperatursensor des Generators, lag bei 22 °C (20 — 27 °C) und stieg wahrend der Ablation

(Tmax) auf 114 °C (88 — 121 °C) mit einer medianen Anstiegstemperatur AT von 89 °C (61 —
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99 °C) (Abbildung 34). Diese wurden Uber den integrierten Temperatursensor der Antenne vor
und wahrend der Ablation ermittelt. Von den 192 Ablationen lagen 89 % Uber 100 °C.

Maximale Temperatur der Ablationen (n=192)
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Abbildung 34: Maximale Temperatur der Ablationen. Von 192 Ablationen lagen 19 unter 100 °C und davon zwei
unter 90 °C. 152 Ablationen erreichten eine Temperatur zwischen 100 und 120 °C. 21 Ablationen verzeichneten
eine Tmax von Uber 120 °C. Die Mehrheit der Ablationen erreichte damit die Zieltemperatur von tber 100 °C.

4.6.2 Auswertung von Ablationsflache, Ablationsradien und Lasionsform

Die Flachen der 192 Ablationen betrugen im Median 131,5 mm? (62,6 — 314,4 mm?2). Dabei
waren die Flachen ohne Kuhlfluss (0 ml/min) mit 135,7 mm?2 (74,4 — 314,4 mm?) um 6,4 %
(p = 0,036) groBer als die Ablationen mit GefaBfluss (127,1 mm?2 (62,6 — 209,2 mm?2)). Damit
konnte ein Kuhleffekt Gber den Flachenvergleich quantifiziert werden. Allerdings konnte keine
signifikante Zunahme des Kuhleffektes zwischen den verschiedenen Flussraten (10, 100 und
500 ml/min) detektiert werden (Abbildung 35).

Abbildung 35: Beispielreihe von Ablationen mit Kiihigefai (G). Der GefaBauBendurchmesser betrug 3 mm und
der Antennen-GefaB-Abstand 5 mm. Das GefaB wurde parallel zum Antennen-Punktionskanal positioniert. Mit
den Flussraten (a) 0 ml/min, (b) 10 ml/min, (c) 100 ml/min und (d) 500 mi/min wurden die Ablationen durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,036) der Ablationsflachen bei variierender Flussgeschwin-
digkeit.
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Die Flache far die Flussrate 10 ml/min betrug 132,9 mm?2 (82,2 — 179,6 mm?), fir 100 ml/min
126,3 mm? (69,6 — 190,2 mm?) und fur 500 ml/min 125,2 mm? (62,6 — 209,2 mm?). Die gréBte
Ablationsflache mit 314 mm? wurde bei einer Flussgeschwindigkeit von 0 ml/min und die
kleinste Ablationsflache (62,6 mm?2) bei einer Flussrate von 500 ml/min gemessen.

Die Ablationen ohne Flussraten wiesen eine zirkuldre Ablationsform auf, da das Kihlgefal in
die Nekrose eingebettet war (Abbildung 35 a). Die Lasionsform wurde mit Hilfe des Regulari-
tatsindex (R/) bewertet (Kap. 3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode). Ohne
Flussrate betrug dieser 0,74 und mit Flussraten 0,62. Die Differenz des Rl ergab 16,2 %. Durch
diesen Unterschied konnte bei den Ablationen mit Flussraten eine deutliche Formveranderung
durch einen Kuhleffekt ermittelt werden. Aufgrund der Antennen-GefaB-Geometrie wurde der
minimale Radius (rmin) durch den Abstand von 5 mm limitiert und nicht bei der RI-Berechnung
einbezogen. Der kleinste minimale Radius betrug 3,1 mm und der gr6Bte maximale Radius
11,7 mm (Tabelle 4).

Tabelle 4

Minimale (rmin) und maximale Radien (rmax) der Ablationen. Dargestellt nach GeféaBdurchmesser (D) und Anten-
nen-GefaB-Abstand in mm. Der Median der minimalen Radien betrug 5,1 mm (2,2 — 8,4 mm) und jener der maxi-
malen Radien 7,8 mm (5,4 — 11,7 mm). Der maximale Radius zeigte keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05)
bei variierendem GefaBdurchmesser und Antennen-Gefé3-Abstand.

Minimaler Radius in mm Maximaler Radius in mm
Antennen-GefaB-Abstand (mm) Antennen-GefaB-Abstand (mm)

5 10 20 5 10 20
g 03 3,1 53 53 7,5 7,7 8,0
= (22-6,9) (37-7,2) (31-7,2) (59-10,2) (6,3-9,2) (50-9,6)
(]
wv
g 05 2,6 5,2 5,9 7,9 8,0 8,4
= (2,2-8,2) (3,9-8,4) (4,5-7,6) (57-9,3) (54-11,7) (5,7 - 10,6)
el
(%)
o 4,6 54 75 74
8 D8

(3,7-5,7) (3,4-6,7) (6,7 -10,2) (6,0-10,7)

faB-Abstand in den Vordergrund gestellt.

Zusammenfassung: Der GefaBfluss verursachte einen Kihleffekt. Verschieden hohe
Flussraten (10, 100 und 500 ml/min) hatten indes keinen signifikanten unterschiedlichen
Einfluss auf die GréBe der Ablationsflache. Damit konnte ein konstanter Kihleffekt ermittelt
werden, der unter den verschiedenen Flussraten gleich ausgepragt war. Daher wurden in

der weiteren Auswertung der GefaBdurchmesser des KuhlgefaBes und der Antennen-Ge-
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4.6.3 Quantitativer Abgleich von Ablations- und Simulationsflache mit Kiihlgefa
Basierend auf der Kalibrierung, wurden die Simulationen der MWA mit 16 W durchgefihrt
(Kap. 3.16 Durchfiihrung der Hauptversuche; Tabelle 5).

Die mediane Ablationsflache (A) aller 192 Ablationen betrug 131,5 mm?2 (62,6 — 314,4 mm?),
wahrend die simulierte Ablationsflache (S) mit 208,1 mm?2 (59,2 — 304,0 mm?) um 47,1 % gré-
Ber war. Von den 192 Einzelversuchen wurden die Ablationsflachen in 18,8 % (36) der Versu-
che unterschétzt und in 81,2 % (156) der Versuche Uberschétzt. Die Flachenlbereinstimmung
(TP) zwischen A und S lag bei 126,6 mm? (57,0 — 198,7 mm?). Dies entspricht 96,3 % der
physikalischen Ablationsflache (A). Die Ablationsnekrose wurde im Umfang von 67,8 mm?
(0,0 — 180,4 mm?) falsch Uberschatzt (FP). Dies entspricht 32,5 % der gesamten Simulations-
flache (S). Die falsch negative Flache (FN) konnte im Median mit 0 mm?2 (0,0 — 126,3 mm?)
erfasst werden. Bei den Antennen-GefaBB-Abstédnden von 5 mm wurden die falsch negativen
Flachen (FN) bei den GefaBdurchmessern von 3 mm und 5 mm mit 18,2 mm?2 (0,0 — 87,5 mm?)

und 24,6 mmz (0,0 — 126,3 mm?2) gemessen.

Zur Bestimmung der Schnittmenge und Ahnlichkeit zwischen S und A dienten zwei Koeffizien-
ten (Kap. 3.15 Simulations- und Vermessungssoftware). Diese geben die Schnittmenge (Dice-
Koeffizient) und die Ahnlichkeit (Jaccard-Koeffizient) der beiden Flachen an. Der Jaccard-Ko-
effizient ergab 0,63 (0,30 — 0,94) und der Dice-Koeffizient 0,78 (0,46 — 0,97) fiir alle Versuchs-
reihen. Der héchste Jaccard-Koeffizient von 0,71 und der héchste Dice-Koeffizient von 0,83
konnte bei einem GefaBdurchmesser von 3 mm und einem Antennen-GefaB-Abstand von
10 mm ermittelt werden. Bezugnehmend auf den Antennen-GefaB-Abstand zeigte sich bei
einem Abstand von 5 mm die héchste mediane Schnittmenge und Ahnlichkeit der Flachen.
Die GefaBdurchmesser 3 und 5 mm zeigten keinen signifikanten Unterschied beim Dice- und
Jaccard-Koeffizienten. Diese wiesen hingegen einen signifikanten Unterschied beim Vergleich
von 3 sowie 5 mm mit dem GefaBdurchmesser von 8 mm aus. Je néher das Kiihlgefal3 der
Antennenposition war, desto héher war die Ubereinstimmung der Schnittflache sowie die Ahn-
lichkeit der Flachen. Der GefaBdurchmesser zeigte bei den Koeffizienten erst ab einem Durch-

messer von 5 mm einen signifikanten Unterschied an.

Mit Hilfe des Flachenabstandes wurde die Distanz der Uber- und Unterschétzung der Ablation
erfasst (Tabelle 6). Der maximale Hausdorff-Abstand fiir die Uberschatzung (FP) betrug
5,7 mm und fir die Unterschatzung (FN) 4,4 mm. Durch die Simulationsiberschatzung von
medianen 47,1 % war der maximale Hausdorff-Abstand fiir die Uberschatzung (FP) bei den
Ubersimulierten Versuchsreihen héher ausgepragt. Die Software konnte mit einer Sensitivitat
zwischen 48 und 100 % fir alle Versuche simulieren. Der PPV (pradiktive Vorhersagewerte)

lag bei 30 — 100 % (Kap. 3.15 Simulations- und Vermessungssoftware).
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Tabelle 5

Simulationsergebnisse zu einem simulierten 16-W-Energieeintrag. Die Ergebnisse sind im Median (Minimum — Maximum) prasentiert. Aufteilung nach GeféaBdurchmesser und An-
tennen-GefaB-Abstand. Die Ubereinstimmung zwischen A und S wurde durch die verschiedenen Antennen-GefaB3-Geometrien mit einer Flachendifferenz von 47,1 % simuliert. Eine
hohe Flachenlbereinstimmung konnte bei den Antennen-Gefa3-Abstanden von 5 mm gezeigt werden. Allerdings wurden die Ablationsflachen zu -13,0 und -7,7 % unterschatzt. Die
geringste Abweichung zwischen A und S konnte mit -7,7 % erfasst werden. Bei dem Antennen-Gefa3-Abstand von 5 mm wurden die Nekrosen mehrheitlich unterschéatzt, wahrend
es bei den 10- und 20-mm-Abstanden nur zu 8 (von 136) Unterschatzungen kam. Diese Flachenunterschatzung wird durch die falsch negative Flache (FN) verdeutlicht. Die Unter-

schatzung (FN) der Nekrose nahm mit zunehmendem Abstand des GefaBes vom Antennenmittelpunkt ab, wahrend die Uberschatzung (FP) eine negative Korrelation zeigte.

|Ant GefaR-| Fliche (mm?) Flachenunterschied Flacheniibereinstimmung Jaccard - Dice - Sensitivitéat PPV
16 Watt Abstand Ablation (A) Simulation (S) A/S S<A S>A FP FN ™ Koeffizient Koeffizient
in mm S=TP + FP % Unterschatzung Uberschitzung mm? mm? mm? TP/(TP + FN) | TP/(TP + FP)

s 116,2 86,3 -13,0 16 s 4,9 18,2 80,3 0,71 0,83 0,81 0,94
(69,6-174,3) (60,31 - 228,33) (-52,5-90,5) (0,0-112,0) (0,0-87,5) (57,0-170,6) (0,48-0,87) (0,64-0,93) (0,48-1,00) (0,51-1,00)

03 10 134,3 204,9 55,1 R » 68,5 0,0 134,0 0,65 0,79 1,0 0,68
(79,5-190,0) (179,9-238,0) (-3,8-153,1) (53-136,5) (0,0-19,4) (79,5-182,2) (0,40-0,90) (0,57-0,95) (0,90-1,0) (0,40-0,97)

2 139,4 234,3 67,4 5 ” 98,3 0,0 135,8 0,59 0,74 1,0 0,58
(70,3-196,9) (177,3-304,0) (-9,7-229,0) (0,0-160,9) (0,0-49,4) (70,3-192,8) (0,30-0,50) (0,47-0,89) (0,79-1,0) (0,30-1,0)

g s 113,5 86,2 7,7 12 2 4,0 24,6 68,6 0,69 0,81 0,83 0,97
E (62,6-234,5) (59,2-202,3) (-51,3-171,8) (0,0-538) (0,0-126,3) (59,1-198,7) (0,49-0,90) (0,66-0,95) (0,48-1,0) (0,66-1,0)

5 os 10 140,3 211,8 49,5 . 20 81,1 0,0 135,4 0,63 0,77 1,0 0,63
3 (64,5-314,4) (186,5 - 256,4) (-38,9-236,7) (2,6-152,8) (0,0-16,4) (64,5-189,5) (0,30-0,94) (0,46-0,97) (0,92-1,0) (0,30-0,99)

< 2 154,6 225,5 41,4 L 2 68,8 0,0 142,5 0,69 0,82 1,0 0,70
E (77,9-189,7) (193,9- 265,0) (-3,6-231,5) (283-1804) (00-108) (77,9-198,5) (0,30-0,83) (0,46-0,91) (0,94-1,0) (0,30-0,87)

o8 10 126,4 205,5 62,4 0 2 89,1 0,0 122,3 0,57 0,73 1,0 0,56
(88,3-147,2) (179,3 - 240,0) (12,4-133,7) (29,2-1304) (00-137) (84,9-160,0) (0,43-0,83) (0,60-0,91) (0,92-1,0) (0,43-0,85)

0 126,5 234,7 87,3 0 ” 103,0 0,0 126,2 0,53 0,70 1,00 0,53
2 (87,3-168,6) (179,3-268,5) (22,5-201,0) (29,9-175,5) (00-11,3) (84,9-192,2) (0,33-0,83) (0,50-0,91) (0,93-1,0) (0,33-0,85)

= 131,5 208,1 47,1 67,8 0,0 126,6 0,63 0,78 1,00 0,68
alle Versuche n =192 (626-3144) (59,2-304,0) 52,6 - 236,7) 36 A58 (0,0-1804) (00-1263) (57,0-1987) (0,30-0,94) (046-097) (048-10) (030-10)

(-52, ,7)
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Tabelle 6

Der Hausdorff-Abstand (maximaler Flachenabstand) maxg d(s,A) und das mittlere Flachenabstandsmaf
meanss d(s, A) wurden mit der Software berechnet. Mit Hilfe des Flachenabstandes wurde die Distanz der Uber-
und Unterschatzung der Ablation erfasst. Die Ergebnisse sind im Median (Minimum — Maximum) fir FP (false po-

sitive) und FN (false negative) dargestellt.

Antennen-Gefal3- Hausdorff -Metrik
16 Watt Abstand Hausdorff-Abstand Flachenabstandsmal3 Hausdorff-Abstand Flachenabstandsmal}
. maxees d(s, A) meang.¢ d(s, A) maxses d(s, A) meane.c d(s,A)
'nmm FP (mm) FN (mm)
0,7 0,4 1,4 0,7
> (0,0-2,9) (0,0- 2,4) (0,0-3,9) (0,0-2,1)
2,8 1,6 0,0 0,0
D3 10
(0,7- 4,6) (03-3,1) (0,0-2,1) (0,0-0,9)
3,3 2,1 0,0 0,0
20
(0,0-5,4) (0,0-3,8) (0,0-1,8) (0,0-1,0)
0,7 0,3 1,5 0,8
-
5
2 (0,0-3,0) (0,0-1,4) (0,0-4,4) (0,0-23)
o
E 2,7 1,7 0,0 0,0
S D5 10
3 (0,3-4,6) 02-38) (0,0-25) (0,0-1,1)
@
£ 2 3,0 1,5 0,0 0,0
© (2,0-4,6) (0,8-4,1) (0,0-1,7) (0,0-1,0)
3,2 2,0 0,0 0,0
D8 10
(1,6-5,7) (0,7-3,1) (0,0-2,3) (0,0-1,2)
3,4 2,3 0,0 0,0
20
(1,6 -5,7) (0,7-3,8) (0,0- 1,7) (0,0-1,1)
2,7 1,5 0,0 0,0
alle Versuche n =192
(0,0-5,7) (0,0-4,1) (0,0-4,4) (0,0-23)

Bei 8 mm GefaBdurchmesser lag die mediane Ablationsflache bei 125,5 mm?2
(87,3 —203,3 mm?) und die Simulationsflache bei 220,5 mm?2 (179,3 — 268,5 mm?). Damit wur-
den die Ablationen von der Simulation um 43,1 % Uberschatzt (Abbildung 36).

Die mediane Ablationsflache lag bei 5 mm GefaBdurchmesser bei 134,1 mm? (62,6 —
314,4 mm?2) und die Simulationsflache bei 202,0 mm?2 (59,2 — 239,7 mm?2). Dadurch wurden die
physikalischen Ablationen von der Simulation um 33,6 % Uberschatzt (Abbildung 37). Eine
gute Flachentbereinstimmung konnte bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 und 20 mm
mit einem Jaccard-Koeffizienten von 0,69 (0,49 — 0,90) und 0,69 (0,30 — 0,83) sowie einem
Dice-Koeffizienten von 0,81 (0,66 — 0,95) und 0,82 (0,46 — 0,91) aufgezeigt werden.

Bei 3 mm GefaBdurchmesser lag die Ablationsflache (A) bei 132,7 mm? (69,6 — 208,9 mm?)
und die Simulationsflache (S) bei 197,6 mm? (60,3 — 304,0 mm?). Damit wurden die Ablationen
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von der Simulation um mediane 32,8 % Uberschéatzt. Ein signifikanter Flachenunterschied
(p < 0,05) von Aund S konnte fir sieben der Versuchsreihen ermittelt werden (Abbildung 38).
Eine gute Flachenlbereinstimmung ohne signifikanten Flachenunterschied wurde bei den Ver-
suchsreihen mit dem Antennen-GefaB3-Abstand von 5 mm gezeigt. In diesen Versuchsreihen
(3 mm GefaBdurchmesser) konnte ein Jaccard-Koeffizient von 0,71 (0,48 — 0,87) und ein Dice-
Koeffizient von 0,83 (0,64 — 0,93) simuliert werden.

Flachen von Ablation (A) und Simulation (S)

mit der Ablationszeit fur GefaRdurchmesser 8 mm

450 r 2 420
i N N
[ / N AN 4 400
350 F < — S N\
L \\ /
AN % * * « * *
300 N/ | — — — \ — 4 380
- * %
£ — —
s | 7 i IR
G20 F M = 1] 1] ‘I‘ - N
4
150 | | T M| 1 340
0 | [ |
L 41 320
50 | ]
o h = . o | Al LY 1 3w
F10 F100 F500 FO F10 F100 F500 E=3Ablation (N)
10 mm 20 mm . -
Antennen-GefaR-Abstand Antennen-GefaR-Abstand E3Simulation (S)

3 i k.
Versuchsreihen embiseny

Abbildung 36: Ablations- und Simulationsflachen beim GefaBdurchmesser 8 mm. Ein signifikanter Flachenun-
terschied (* p < 0,05) zwischen A und S konnte bei allen Versuchen erfasst werden. Die Simulationszeit stimmte
mit der realen Ablationszeit berein. Die mediane Ablationszeit betrug 394 s (358 — 444 s). Es konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Ablationszeiten und den Antennen-GefaB-Abstanden (p = 0,464) detektiert
werden. Die Ergebnisse sind im Median prasentiert, die Fehlerindikatoren geben das Minimum und Maximum an.
F: Flussgeschwindigkeit.
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Flachen von Ablation (A) und Simulation (S) mit der Ablationszeit fur

Gefaltdurchmesser 5 mm
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Antennen-GefaR-Abstand Antennen-GefiR-Abstand Antennen-GefaR-Abstand —— Zeit (sek.)
Versuchsreihen

Abbildung 37: Ablations- und Simulationsflachen beim GefaBdurchmesser 5 mm. Bei 5 mm Abstand zeigte sich eine Flachenabnahme bei zunehmender Flussrate. Ein signifi-
kanter Flachenunterschied (* p < 0,05) zwischen A und S konnte bei acht Versuchen erfasst werden. Kein signifikanter Unterschied (p > 0,05) ergab sich bei den Versuchsreihen
mit der Flussgeschwindigkeit 0 ml/min sowie beim Abstand 10 mm bei einer Flussgeschwindigkeit von 500 ml/min. Die Simulationszeit stimmte mit der realen Ablationszeit
Uberein. Die mediane Ablationszeit betrug 385 s (345 — 476 s). Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Ablationszeiten und den Antennen-GeféaB-Abstéanden 5 und

10 mm (p = 0,003) detektiert werden. Die Ergebnisse sind im Median prasentiert, die Fehlerindikatoren geben das Minimum und Maximum an. F: Flussrate.
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Flachen von Ablation (A) und Simulation (S) mit der Ablationszeit fir

Gefalldurchmesser 3 mm
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Abbildung 38: Ablations- und Simulationsflachen beim GefaBdurchmesser 3 mm. Bei 5 mm Abstand zeigte sich eine Flachenabnahme bei zunehmender Flussgeschwin-
digkeit. Ein signifikanter Flachenunterschied (* p < 0,05) zwischen A und S konnte vereinzelt erfasst werden. Kein signifikanter Unterschied (p > 0,05) ergab sich bei den
Versuchsreihen mit der Flussgeschwindigkeit 0 ml/min sowie beim Abstand 5 mm bei einer Flussgeschwindigkeit von 100 und 500 ml/min. Die Simulationszeit stimmte mit
der realen Ablationszeit Uberein. Die mediane Ablationszeit betrug 391 s (346 — 493 s). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Ablationszeiten und den

Antennen-GefaB-Abstanden detektiert werden. Die Ergebnisse sind im Median prasentiert, die Fehlerindikatoren geben das Minimum und Maximum an. F: Flussrate.
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Zusammenfassung: Die Ablationsflache mit GefaBkihleffekten wurde von der numeri-

schen Simulation in den 192 Versuchen mit einer Flachendifferenz von 76,6 mm? (Ablati-
onsflache: 131,5 mmz2; Simulationsflache 208,1 mm2;) liberschatzt (Ubersimulation). Aller-
dings konnte in den Versuchsreihen mit einem GeféaBdurchmesser von 3 mm die besten
Ubereinstimmungen detektiert werden. Die Uberschatzung ist abhangig vom Kiihigefan
und liegt zwischen 32,8 bis 43,1 %.

4.6.4 Quantitative Erfassung vom Ablations- und Simulationsradius

Diese zuvor beschriebene Flachenlbersimulation der Ablationsnekrose wurde zusatzlich
durch einen quantitativen Vergleich des medianen Radius (rmean; Mittelpunkt Antennenpunk-
tionskanal) von Ablation (rmean-A) und Simulation (rmean-S) erfasst. Da rmean die mediane
Ausdehnung der Ablation und Simulationsflache angibt, wurde dieser unabhangig vom Ge-
faBdurchmesser, Antennen-GefaB-Abstand sowie Kihleffekt ermittelt.

Ldsion A Imean-S

Simulation

Abbildung 39: Radiusdifferenz (rdiff) der Radien von Ablation (fmean-A) und Simulation (mean-S). Antennen-

punktionskanal (A) Mittelpunkt des transversalen Lasionsquerschnittes.

Uber alle 192 Versuchen konnte bei der Lasion ein rmean-A von 6,5 mm (5,0 — 10,1 mm) und
flr rmean-Svon 8,1 mm (4,3 — 9,8 mm) berechnet werden. Dabei zeigte sich eine Radiusdiffe-
renz (rdiff) von 1,6 mm, dies entspricht einer prozentualen Differenz von 19,8 %. Bei den Ver-
suchsreihen D3 (GefaBdurchmesser 3 mm) sowie D5 (GefaBdurchmesser 5 mm) konnte keine
signifikante Radiusdifferenz (p = 0,318) ermittelt werden. Bei D3 und D5 (jeweils n = 72) lag
rmean-A bei 6,5 mm (4,8 — 8,2) sowie rmean-S bei 7,9 mm (4,4 — 9,8 mm) und rmean-A bei
6,6 mm (4,6 — 10,1 mm) sowie rmean-S bei 8,0 (4,3 — 9,2 mm) mit einer Radiusdifferenz von
1,3 mm (-2,5 — 3,8 mm) und von 1,0 mm (-2,3 — 4,1 mm). Die 48 Versuche mit einem Ge-
faBdurchmesser von 8 mm (D8) zeigten bei der Radiusdifferenz signifikante Unterschiede zu
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den Versuchen D3 und D5 (D5/D8: p = 0,000; D3/D8: p = 0,001). Bei D8 konnte rmean-A bei
6,4 mm (5,4 — 8,1 mm) sowie rmean-S bei 8,4 (7,6 — 9,2 mm) mit einer rdiffvon 1,8 mm (1,0 —

3,8 mm) ermittelt werden.

4.6.5 Vergleich der Simulationsergebnisse mit und ohne KiihigefaB

Bei den Ex-vivo-Untersuchungen von Ablationen mit und ohne Kihlgefa3 konnte beobachtet
werden, dass bei der MWA mit imitiertem Klhlgefal3 eine kleinere Ablationsflache und eine
Inhomogenitét in der Lasionsform um das Kihlgefa3 auftraten. Bei den Versuchen (n = 6)
ohne KihlgefaBe betrug die mediane Ablationsflache 179,2 mm?2 (149,9 — 241,8 mm?). Dage-
gen wurden bei den 192 Ablationen mit Kuhlgefal3 eine Ablationsflache von 131,5 mm?
(62,6 — 314,4 mm?) ermittelt. Damit waren die Ablationsflachen mit Kihlgefal3 im Vergleich zur
Versuchsreihe ohne Kihlgefa3 um 26,6 % kleiner. Ein qualitativer Kihleffekt konnte in der
transversalen Ebene bei allen Versuchsreihen mit KihlgeféaB ermittelt werden. Hingegen
wiesen die Simulationsflachen sowohl mit also auch ohne Kuhlgefa3 nur einen Unterschied
von 8,9 % auf. Die Simulationsergebnisse waren in beiden Simulationsreihen bei 16 W mit
189,4 mm? (173,2 — 214,5 mm2; n = 6) und 208,1 mm?2 (59,2 — 304,0 mm?3; n = 192) mit einer
Abweichung von 9,0 % annahernd gleich. Daher konnte durch die numerische Simulation der
reale Kihleffekt nicht durch die Software TASAP erfasst werden.

Zusammenfassung: Die Mikrowellenquerschnittsldsionen lassen sich mit TASAP ohne

KuhlgefaBe und mit Energie-Kalibrierung zuverléssig simulieren.

Unter dem Einfluss peripherer KiihigeféaBe wurde die Ablationsflache durch die numerische
Simulation deutlich Uberschétzt und damit die Planung der Ablationsflache ungenauer.

Simulierte Kihleffekte konnten mit Hilfe von TASAP nur approximiert werden.

Unter der Berticksichtigung weiterer Gewebeparameter und der Quantifizierung von Ener-

gieverlusten kann die Simulation optimiert werden.
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5 Diskussion

5.1 Bedeutung der Planungssoftware bei der Mikrowellenablation

In der klinischen Behandlung von priméren und sekundéren Lebertumoren etabliert sich zu-
nehmend die Mikrowellenablation (MWA) als lokal ablatives Therapieverfahren (Kap. 1 Einlei-
tung und Problemstellung). Davon profitieren vor allem Patienten, die flir eine Leberresektion
oder -transplantation ungeeignet sind (PEREIRA et al. 2000, FORNER et al. 2012). So zeigen
lokal ablative Therapieverfahren bei Tumoren < 3 cm einen vergleichbaren Therapieerfolg wie
die Resektion (BRUIX et al. 2016). Daher kénnen sie in einem frihen Tumorstadium, unter
Beriicksichtigung der Tumorlokalisation, des Alters und der Komorbiditdten des Patienten,
auch als alleinige Therapie durchgefiihrt werden (BRUIX et al. 2016). Die Uberwachung der
In-vivo-Ablationstechniken bei Lebermalignomen ist indes schwierig (CLASEN und PEREIRA
2008). Ein periinterventionelles Monitoring der thermischen MWA ist nur in einer MRT oder
mittels Ultraschall méglich (RYAN et al. 2016). Allerdings kommt es beim Ultraschallmonitoring
einer Ablation zu Artefakten, wie hyperechogenen Bereichen, die auf Kondensation in Form
von Gasblasen zurtickgefiihrt werden kdnnen (ZHANG et al. 2018). Diese sichteinschranken-
den Artefakte limitieren ein konstantes Ultraschallmonitoring der Ablation. Die MRT ist hinge-
gen kostenintensiv und daher in vielen Kliniken nicht verflgbar. Im klinischen Alltag wird am
haufigsten die CT fir die pra- und postinterventionelle Behandlungsiberwachung von perku-
tanen, thermischen Tumorablationen in der Leber eingesetzt (SCHUMANN et al. 2010). Mit
ihrer Hilfe kann die Positionierung der Sonden Uberprift werden. Allerdings gibt es auch Limi-
tierungen dieser Bildgebung, da aufgrund der Strahlenbelastung fir den Patienten ein konti-
nuierliche periinterventionelle Bildgebung nicht méglich ist (LEHMANN et al. 2011, RYAN et
al. 2016). Zum anderen ist es nicht erwiesen, dass die Darstellung der Ablationszonen durch
das CT den makroskopisch nachgewiesenen Zonen entspricht (Kap. 5.2.3 Zoneneinteilung
der Lasionen von Mikrowellenablationen). Grundsatzlich kann man nicht davon ausgehen,
dass durch die CT-Bildgebung vollstéandig abladiertes Gewebe bzw. nicht abladiertes Gewebe
sicher differenziert werden kann. Dies konnte in Studien zum Bilddatenabgleich von CT sowie
MRT und Makroskopischen Bilddaten ermittelt werden (RATHKE 2017, BRESSEM 2019).
RATHKE (2017) konnte in seinem Versuch Uber vier verschiedene RFA-Systeme evaluieren,
dass die LasionsgréBen zu 60 % des Ablationsvolumens im MRT mit den untersuchten Se-
guenzen nicht sichtbar waren. Eine weitere Studien von BRESSEM (2019) konnte mit Kon-
trastmittel-CT eine mittlere Abweichung bei 42 % + 33,4 % ermittelt. Allerdings wurde dabei
die Histologische Kontrolle der Ablationszonen nicht betrachtet (BRESSEM 2019).

Die Planung einer Ablation geschieht auf der Basis individueller Erfahrungswerte des behan-
delnden Arztes (DIAB et al. 2018) unter Verwendung bekannter Energieeinstellungen am
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MWA-Generator sowie bekannter Anwendungszeiten und Antennen-Gefa3-Geometrien, um
ein gewunschtes Ablationsvolumen zu erreichen (LEHMANN et al. 2011).

Studien belegen, dass mit der Anwendung des MedWaves™-AveCure-Systems bei der The-
rapie von HCC sowie von kolorektalen Metastasen mit einer Gré3e von 5,4 cm (4,0 — 7,0 cm)
in der Kontroll-CT einen Monat nach der Ablationstherapie nur in 83 % der Falle eine komplette
Ablation detektiert werden konnte (LIANG et al. 2014). Eine weitere Studie von LIANG et al.
(2015) beschreibt eine lokale Rezidivrate von 5,8 % bei der Ablation von 20 HCC-Tumoren
(Durchmesser: 5 — 7 cm). Davon lagen 65 % (13 Tumoren) in der Nahe hepatischer Venen
oder des portalvendsen Systems. EISELE et al. (2014) verdffentlichten die gréBte Studie mit
dem MedWaves™-Mikrowellensystem. Diese umfasste 47 Patienten mit insgesamt 80 Tumo-
ren (Durchmesser < 4 cm) unterschiedlicher Entitat. Die Ablationen erfolgten entweder per-
kutan oder laparoskopisch. Nach 20 Monaten kam es in 12 % pro Tumor (17 % pro Patient)
zu einem Lokalrezidiv (EISELE et al. 2014).

Ebenso konnte der GefaBeinfluss und die damit einhergehenden Verédnderungen der Ablati-
onszonen durch den GefaBkihleffekt, den sogenannten ,heat-sink effect”, bei der MWA fest-
gestellt werden (DODD et al. 2013, PILLAI et al. 2015, RINGE et al. 2015, POCH et al. 2018).
Daher stellt ein vaskularer Kuhleffekt eine Einschrankung bei der sicheren Planung des Abla-
tionserfolges dar (Kap. 2.8 Einfluss von LebergeféaBen auf die Mikrowellenablation). Besonders
eine unvollstandige Ablation von Tumorgewebe kann lokale Rezidive und eine erneute Tumor-
progression zur Folge haben (ZHANG et al. 2015). Beim Therapieverfahren ist die Abschéat-
zung der AblationsgréBe und -form in der Nédhe von LebergeféaBen durch den individuellen
Patientenfall mithin essentiell, um eine onkologische Sicherheit zu garantieren (Kap. 2.7.5 Ein-
fluss von TumorgréBe und -lokalisation). Um eine vollstdndige Tumorablation zu gewahrleisten
und gleichzeitig die Gefahr von Komplikationen zu reduzieren, ist eine prazise préainterventio-
nelle Therapieplanung unerlasslich (SCHUMANN et al. 2010). Eine unterstitzende Planungs-
software ermdglicht es im Voraus, patientenindividuelle Anpassungen und Korrekturen vorzu-
nehmen, um eine vollstandige Zerstérung des Tumorgewebes zu gewahrleisten (Kap. 2.11
Simulationsmodelle fiir die Mikrowellenablation). Momentan gibt es fir das MedWaves™-
AveCure-System nur wenige Studien und noch keine Planungssoftware in der klinischen An-
wendung, um die Planung der Ablationslé&sion zu optimieren. Daher war es das Ziel der vor-
liegenden Arbeit, die computergestitzte Software ,Thermal Ablation Simulation and Planning*®
(TASAP; Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) fir die Lokaltherapie von Lebertumoren
mit der MWA durch ein Ex-vivo-Studiendesign zu evaluieren (Kap. 2.13 Fragestellung).
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5.2 Vorversuche
Zunachst wurden die experimentelle Versuchsdurchfihrung sowie die technischen Kompo-
nenten in verschiedenen Vorversuchsreihen fir die Erfassung der Lasionsausmafe und die

histologische Evaluierung ohne KihlgeféBe durchgefihrt.

5.2.1 Versuchsaufbau und -durchfiihrung

Der Versuchsaufbau und die -durchfihrung beruhten auf Erfahrungswerten der Arbeitsgruppe
(Kap. 3 Material und Methoden). Diese konnten in friheren Versuchen zur RFA zeigen, dass
die Ablationsergebnisse bei Raumtemperatur jenen aus Versuchen &hneln, die mit Kérpertem-
peratur durchgefihrt wurden (LEHMANN et al. 2016). Aus diesem Grund wurden die anfang-
lich kérperwarmen Lebern konstant auf Raumtemperatur temperiert (Kap. 3.3 Lebergewebe).
Wahrend des Ablationsprozesses wurden die Leberproben im Zielgerat in ein raumwarmes
Wasserbad gebettet. Luftansammlungen in den lebereigenen Gefal3en, die eine veranderte
Temperaturentwicklung wéhrend der Ablation verursachen, sollten dadurch vermieden werden
(ANDREANO und BRACE 2013). Zudem konnte mit der Einbettung in physiologische Lésung
eine Anndherung an eine offen chirurgisch durchgefiihrte MWA erreicht werden (Kap. 3.7
Wasserbad).

Lebergewebe mit hepatischen Venen von einem Durchmesser = 3 mm sowie mit Bindege-
websstrangen wurde nicht in den Versuchen verwendet. Die Einflussnahme lebereigener Ge-
faBe auf die GréBe der Ablationszonen ist in friiheren Studien bewiesen worden (CHIANG et
al. 2012, PILLAI et al. 2015). Besonders bei gefaBnaher Lage der MW-L&sion verringerte sich
das Ablationsvolumen um 22 % gegenuber einer gefaBfernen Lage der Antenne (PILLAI et al.
2015). Die LebergefaBe wurden unter Verwendung von Glasréhren (KihlgeféR) imitiert
(Kap. 3.8 KuhlgefaBsystem). Glas wies in friheren RFA-Studien &hnliche thermische Eigen-
schaften wie Lebergewebe auf, welche die Hitzeweiterleitung nicht negativ beeinflussen
(WELP et al. 2006, LEHMANN et al. 2009, RINGE et al. 2015, LEHMANN et al. 2016). So
zeigt Glas als Rohrmaterial eine Warmeleitfahigkeit, die mit der des Lebergewebes vergleich-
bar ist (WELP et al. 2006). Aufgrund der &hnlichen bekannten physikalischen Eigenschaften
wurde in den Versuchen ein Lebergefa3 mit Hilfe eines geraden Glasrohres imitiert. Durch
dieses konnte eine reproduzierbare Parallelitat zur Antenne in verschiedenen Geometrien ge-
wahrleistet werden. Die Perfusion der Glasréhren (KihlgefaB) wurde kontinuierlich und bei
konstanter Flussgeschwindigkeit realisiert (Kap. 3.9 Kuhlflissigkeit und Perfusionsgeschwin-
digkeit). In den Versuchen konnte kein Flachenunterschied zwischen Ablationen mit und ohne
Glasréhren erfasst werden. Daher ist eine Einflussnahme der Glasréhre beim genutzten Mik-

rowellensystem in dieser Studie unwahrscheinlich.
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5.2.2 AblationsausmaBe und Antennenschafterwarmung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein ungekuihltes Mikrowellensystem mit einem dynamischen
Frequenzbereich von 902 — 928 MHz verwandt. Dieses feedbackgesteuerte MedWaves™.-
AveCure-System mit ungekihlter Antenne ist in der Lage, Verédnderungen des Gewebes in der
Ablationszone in Echtzeit zu registrieren (Kap. 3.4 Mikrowellengenerator). Aufgrund dieser
Faktoren kénnen mit der MWA vorhersagbare Ablationszonen sowie eine verbesserte Zersto-

rung perivaskuldrer Tumoren erzeugt werden.

Das Antennendesign der Firma MedWaves™ ist eines der wenigen ohne ein Kihlsystem
(Kap. 3.5 Mikrowellenantenne). Mit einem Kuhlsystem im Antennenmantel soll ein ,heat-tra-
cking“ reduziert bzw. vermieden und die zielgerichtete Energieeinbringung im Gewebe verbes-
sert werden (WANG et al. 2008, TOMBESI et al. 2015). Das ,heat-tracking” erzeugt eine trop-
fenférmige bis elliptisch-l&ngliche Ablationsflache. Diese unerwiinschte thermische Schadi-
gung des Lebergewebes um den Antennenschaft (BRACE 2010, LUBNER et al. 2010,
TOMBESI et al. 2015) kann fir die klinische Anwendung problematisch sein, da méglicher-
weise Verbrennungen an der inneren Kérperwand bzw. Haut und an den peripheren Struktu-
ren entstehen (HINSHAW et al. 2014). Auch bei dem ungekihlten Antennendesign von
MedWaves™ konnte ein ,heat-tracking“ entlang des Antennenschaftes sowohl makroskopisch
als auch numerisch validiert werden (Kap. 4.3 Warmediffusion durch den Antennenschaft
(»heat-tracking®)). Bis zu 40 mm proximal des Temperatursensors wurde eine zellschadigende
Temperatur (Uber 42 °C) festgestellt, die eine Gewebeschadigung zur Folge hatte. Dadurch
waren gegenlber den Herstellerangaben (bei 9,0 kJ: 3,0 x 3,5 cm (Breite x Lange)) die Abla-
tionen in den Langenausdehnungen um 41,6 % gréBer (Kap. 4.2 Auswertung der Vorversu-
che).

Ausgehend vom Ablationszentrum kann sich bei der Ablation Wasserdampf entlang leberei-
gener BlutgefdBe oder im Leberparenchym ausbreiten (MELONI et al. 2017). Diese
perivaskuldren Expansionen der MWA-Zone kénnen in vivo ein Vorteil bei der Behandlung
perivaskularer Tumoren sein. Allerdings kann die Warmeablagerung entlang der BlutgefaBBe
nachteilige Folgen haben, wie die Ausdehnung der Ablationszone entlang der GeféBebene
(SINGH et al. 2017). Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie pro Lebersegment
nur eine Ablation mdglichst hilusfern gesetzt. Die biologische Varianz, wie lebereigene Ge-
faBe, hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Ex-vivo-Ablationsform und -gréBe (Kap. 4.2
Auswertung der Vorversuche). Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Pro-
bengréBe von 100 x 100 x 70 mm, limitiert durch die flache Anatomie der Schweineleber, ein
unterschatzter Einflussfaktor ist (Kap. 2.9 Mikrowellenablationen im praklinischen Tiermodell).
Die Ex-vivo-Studie von CAVAGNARQO et al. (2015) konnte beobachten, dass die Dicke der
Gewebeprobe einen Einfluss auf die Ablation hat. Dabei wurde der Einfluss der Gewebedi-
mensionen auf die Gr6Be und Form der mikrowelleninduzierten Ablationszonen numerisch
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und experimentell untersucht. Bei Gewebeproben, die in der Héhe wie auch Breite kleiner
waren als der Ablationsdurchmesser, wurde experimentell eine Dehnung von etwa 23,4 % er-
reicht.

Die Ex-vivo-Ergebnisse von MWA werden mithin durch die Form und Dimension des Gewe-
bes, in dem die Ablation durchgefiihrt wird, beeinflusst. Dementsprechend sollten spezielle
interventionelle Protokolle fir die Behandlungsplanung bei Zielen unterschiedlicher anatomi-
scher Formen und GréBen berlicksichtigt werden (CAVAGNARO et al. 2015).

Die verwendeten Antennen (Kap. 3.5 Mikrowellenantenne), die fir eine einmalige klinische
Anwendung vorhergesehen waren, wurden aus 6konomischen Griinden fir die Versuche
mehrfach verwendet. Es konnte kein Verlust der Ablationsgré3e in den Versuchsreihen fest-
stellt werden. Daher war diese Mehrfachnutzung legitim.

5.2.3 Zoneneinteilung der Lasionen von Mikrowellenablationen

Die Zonencharakteristik der MW-Lésion ist abhangig von der dielektrischen Leitfahigkeit des
Gewebes (SIRIWARDANA et al. 2017), dem Energieeintrag und der Ablationszeit. In dieser
Studie wurden die MWA-Zonen anhand von nicht perfundiertem Ex-vivo-Lebergewebe mak-
roskopisch und histologisch charakterisiert und visualisiert (Kap. 4.1 Makro-morphologische
Veranderungen der Ablationszone; Kap. 4.4.1 Qualitative Auswertung). Eine erfolgreiche Ab-
lation ist gekennzeichnet durch eine letale Zellschadigung, die in der Makroskopie durch eine
deutliche aufhellende Farbverédnderung im Lebergewebe angezeigt wird, der sogenannten
White Zone (WZ). Diese wird umgeben von einer Transitzone, der Red Zone, welche in eine
innere (RZ1: partial vitale Zellen) und eine duBere Red Zone (RZ2: Einblutungen, Odembil-
dung) unterteilt werden (GEMEINHARDT et al. 2016). In vielen Studien wird allerdings die
gesamte Lasion unabhangig der bekannten Zoneneinteilung beurteilt. Gerade diese Transit-
zone (RZ) zwischen toten und nativen Zellen erschwert in der diagnostischen Kontrolle durch
die Bildgebung, wie dem CT oder Ultraschall, den vollsténdigen thermischen Zelluntergang zu
bestatigen und das Risiko von méglichen Rezidiven durch nicht zerstérte lebende Tumorzellen
vollstandig auszuschlieBen. In der vorliegenden Studie waren die MWA-Zonen morphologisch
konsistent mit denen friiherer Studien (BRACE 2009, CHIANG et al. 2014, FARINA et al. 2014,
AMABILE et al. 2017, SIRIWARDANA et al. 2017). Wegen der fehlenden Durchblutung konn-
ten in der Histologie nur zwei Zonen detektiert werden (SIRIWARDANA et al. 2017). Die RZ
konnte nicht in eine RZ1 und RZ2 unterteilt werden. Typische Anzeichen von Blutungen und
Odemen fehlten, wie in der In-vivo-RFA-Studie (GEMEINHARDT et al. 2016) beschrieben. Die
biologische Differenziertheit der GefaBe und Bindegewebsstrukturen hatte keinen Einfluss auf
die Form der Lasion. Auch, wenn laut CHU und DUPUY (2014) sich post ablativ der Zelltod
nach der thermischen Schadigung fortsetzt, ist dieser Sachverhalt nicht ganzlich geklart
(SIRIWARDANA et al. 2017). Die post ablativen fortlaufenden Veranderungen innerhalb der
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Ablationszonen konnten in dieser Studie nicht beurteilt werden. Die Ermittlung der vitalen Zel-
len in der Transitzone (RZ1) wirde jedoch darauf hindeuten, dass die fur den klinischen Ein-
satz erforderlichen Ablationszonen in einem durchbluteten und lebensfahigen Organ bestimmt
werden sollten (SIRIWARDANA et al. 2017). Die Mehrzahl der MWA wird in-situ ohne Resektat
durchgeflhrt, daher fehlt eine histologische Analyse. Die Untersuchung der Eigenschaften der
MWA-Zonen in-situ bleibt deshalb eine Herausforderung, da die klinische Beurteilung allein
anhand der Bildgebung getroffen wird, welche eine exakte Differenzierung der Zonen aktuell
noch nicht vollstdndig ermdglicht. Studien kénnen belegen, das mit Hilfe von verbesserter CT-
Technik Vergleiche der Lasionsmorphologie auf makroskopischer Ebene mit subtrahierten CT-
Bildern einen besseren Kontrast erzeugen, allerdings bleibt die genaue Differenzierung der
Lasionszonen ungenau (OGUL et al. 2014, BRESSEM 2019). In der klinischen Anwendung
kénnen durch Fehleinschatzung unvollstandige Ablationen und damit Rezidive die Folge sein
(LUCCHINA et al. 2016). Genaue Kenntnisse Uber das Zonenverhalten ermdglichen diese

Komplikationen zu minimieren und Fehldiagnostiken zu reduzieren.

5.2.4 Die makroskopische Auswertung unterschatzt eine Ablation

Viele Daten bezuglich der MWA basieren auf Ex-vivo-Tierversuchen und den makro-morpho-
logischen Bilddaten, um das Versténdnis und die Sicherheit des MWA im klinischen Umfeld
zu verbessern (RIEDER et al. 2012, HOFFMANN et al. 2013, FARINA et al. 2014,
CAVAGNARO et al. 2015, POCH et al. 2016, AMABILE et al. 2017, SINGH et al. 2017,
SIRIWARDANA et al. 2017, GUO et al. 2019). Dabei wird die exakte pathologisch-histologi-
sche Kontrolle oft vernachléssigt. Bisher gibt es nur begrenzte Erkenntnisse Uber die Korrela-
tion makroskopischer und histo-pathologischer Daten von MWA-Lasionen in der Ex-vivo-
Schweineleber (Kap. 3.14 Etablierung der makroskopischen Messmethode). Daher ist es
zweifelhaft, ob die detektierten Zonen (WZ und RZ) exakt mit den histologischen Messungen

Ubereinstimmen.

RATANAPRASATPORN et al. (2013) verwendeten dasselbe Mikrowellensystem in vivo und
konnten bei ihrem Vergleich makroskopischer Ablationsareale und deren makroskopischer
Farbung mit Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) einen Flachenunterschied ermitteln. Dabei
wurde die avitale Ablationsflache makroskopisch um 25 % unterschatzt.

Die Hypothese, dass makroskopische und histologische MWA-Zonen miteinander korrelieren
und daher flr die makroskopische Untersuchung zur Beurteilung erfolgreicher MWA verwen-
det werden kénnen, konnte hinsichtlich der gesamten Lé&sionsflache (RZ inklusive der WZ)
bestatigt werden. Es gab keinen signifikanten Unterschied der Lasion (WZ + RZ) in der Mak-
roskopie und Histologie.

Die Hypothese konnte jedoch nicht fir die WZ, die Zone des vollstdndigen Zellunterganges,
bestéatigt werden. Der signifikante Unterschied bei der WZ (43,1 % zwischen den histologisch
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erfassten Messungen und der realen Zone der tédlichen Zellschadigung (Makroskopie) wurde
deutlich unterschéatzt und war damit gré3er als erwartet.

Ein Grund fir diesen Unterschied kdnnte eine Graduierung zwischen Zelltod und Gewebeer-
scheinung in der MWA-Zone sein (5.2.3 Zoneneinteilung der Lasionen von Mikrowellenabla-
tionen). Vor allem an der Grenze zum nativen Lebergewebe werden niedrige Temperaturen
erreicht, die zu unvollstédndigen Zellschaden fuhren. Diese Schaden sind in der Makroskopie
jedoch noch nicht vollstédndig sichtbar. Da Gewebsnekrosen durch sofortigen Zelltod erst bei
einer Temperatur von 60 °C und eine sichtbare Karbonisierung bei Temperaturen von 105 °C
auftreten (VOGL et al. 2017). Die hitzebedingten Gewebeveranderungen konnten in einem
anderen Studienmodell von Guo et al. (2019) anhand einer Gewebemessung durch ein Elasto-
meter gezeigt werden. Dabei konnte auch in dieser Studie ermittelt werden, dass die Innen-
kannte der WZ als Standard flr die vollstandige Ablation verwendet werden kann (GUO et al.
2019).

Die Berlcksichtigung dieser Flachenunterschatzung war ein wesentlicher Faktor fur die Aus-
wertung der WZ in den makroskopischen Bilddaten, da makro-morphologische Differenzierung
allein keine exakte Vermessung ermdglicht hatte. Daher ist es nicht ratsam, Messungen mak-
roskopischer Bilddaten ohne histologischen Nachweis durchzuflhren. Basierend auf den Er-
gebnissen konnte ein Radiuskorrekturfaktor von r(x) + 21,2 % zwischen geschatzter Makro-

skopie und tatsachlichem histologischem Befund erfolgreich angewendet werden.

Wie Gemeinhardt et al. bereits mit der bipolaren RFA gezeigt haben, sind Kryosektionen mit
vitaler Farbung bis zu drei Stunden post mortem méglich (GEMEINHARDT et al. 2016). Auch
in der vorliegenden Studie wurden die extrahierten Lebern maximal drei Stunden post mortem
verwendet, um eine fortschreitende Autolyse zu vermeiden. Deren Geschwindigkeit hangt von
der Gewebetemperatur ab (COCARIU et al. 2016). Daher wurde die Gewebetemperatur der
Lebern auf Raumtemperatur abgekihlt (Kap. 3.3 Lebergewebe). Die 37 °C warmen Lebern
wurden nicht auf Eis gelagert, um Gewebeveranderungen durch eine Wiedererwarmung der
Proben auf Raumtemperatur zu vermeiden. Eine Studie zeigte, dass Lebergewebe bis zu 24
Stunden post mortem nur geringe autolytische Veranderungen im Vergleich zu normalen his-
tologischen Aspekten aufweist (COCARIU et al. 2016). Fir die histologische Aufarbeitung wur-
den die Proben direkt nach der Ablation schockgefroren.

Analysen und Messungen der Ablationszone wurden nur in einem Querschnitt durchgefihrt.
Die GréBe und die morphologischen Eigenschaften der MWA-Zonen sind im Ex-vivo-Modell
begrenzt und kénnen nicht auf /n-vivo-Modelle vollstandig Gbertragen werden.
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5.3 Hauptversuche

Flr die Hauptversuche wurde eine Kalibrierung durch verschiedene Energieeinstellungen mit
der TASAP durchgefuhrt (Kap. 3.17 Kalibrierung der Simulationssoftware). Die Ergebnisse der
Kalibrierung wurden bei den Hauptversuchen mit KiihigeféaB Gbernommen. Aus der Optimie-
rung und Weiterentwicklung von Mikrowellengeraten, die eine Riickkopplungskontrolle (Feed-
backkontrolle; Kap. 3.4 Mikrowellengenerator) der Tumordurchlassigkeit erméglichen, sollten
theoretisch gréBere, besser vorhersehbare Ablationen resultieren (RATANAPRASATPORN et
al. 2013). Das MedWaves™-AveCure-System verfligt Uber eine Feedbackkontrolle, die eine
Echtzeitiberwachung der Ablationsbedingungen sowie eine Modulation der Leistung und Fre-
quenz der gelieferten MW-Energie ermdglicht (WOLF et al. 2012). Die Energieabgabe kann
maximiert und die Rickwartsleistung, ein Maf fir das Reflexionsvermdgen, minimiert werden
(Kap. 3.4 Mikrowellengenerator). Eine gesteuerte und héhere Energieeinbringung kann eine
starkere aktive Gewebeerwarmung bewirken, die eine gréBere Ablationszone mit einem iso-
morphen Zelltod zur Folge hat (WOLF et al. 2012, LIANG et al. 2014).

5.3.1 Mikrowellenlasionen sind planbar

In allen Versuchen (n = 6) flr die Kalibrierung (unabhangig von der Antennen-Gefa3-Geomet-
rie) zeigte sich eine zusammenhangende Léasionsflache mit den typischen makroskopischen
Ablationszonen (Kap. 4.1 Makro-morphologische Veranderungen der Ablationszone). Bei der
Auswertung der Ablationsflachen wurde nur die makroskopisch sichtbare White Zone (WZ)
vermessen (Kap. 5.2.4 Die makroskopische Auswertung unterschatzt eine Ablation). Durch
die Differenzierung zwischen WZ (avitale Zone, Bereich der erfolgreichen Ablation) und Red
Zone (RZ, partiell vitale Zone) wurde die Lasion nach ihrer Avitalitdt ausgewertet.

Die vom Hersteller angegebene transversale Lasionsgréf3e beim gewahlten Energieeintrag
von 9,0 kJ wurde in diesen Versuchen nicht erreicht. Im Vergleich mit anderen Systemen konn-
ten HOFFMANN et al. (2013) in einem Ex-vivo-Versuch feststellen, dass mit dem
MedWaves™-AveCure-System analog groBBe Lasionen erzielt werden konnten. Allerdings be-
noétigte das System hierflr eine deutlich langere Ablationszeit (gleiche Lasion: MedWaves: 24
— 25 min, andere MWA-Systeme: 5 min) (HOFFMANN et al. 2013). Somit wéare der in einer
kirzeren Behandlungszeit liegende Vorteil der MWA bei dem verwendeten System nicht ge-
geben. Daher wurde ein Energieeintrag von 9,0 kJ gewahlt, der einer durchschnittlichen Be-
handlungszeit von 6:30 min entspricht.

Um die Planungssoftware ohne Einflussfaktoren wie Blutgefé3e zu kalibrieren, wurde die Ab-
lation in einer Leerversuchsreihe (Ablationen ohne Kuhlgefai) simuliert. Ziel der Kalibrierung
war es, die Korrektheit der Simulationssoftware zu validieren (Kap. 4.5 Kalibrierung der Simu-
lationssoftware). Der durchschnittliche Energieeintrag des MedWaves™-Generators betrug
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24 W bei einer Reverse Power von bis zu 9 W. Diese Werte konnten durch die Generatorpro-
tokolle erfasst werden. AnschlieBend erfolgte eine Simulation mit absteigender Generatorleis-
tung (< 24 W). Mit einer Generatorleistung von 16 W konnte die beste Ubereinstimmung (Fl&-
chendifferenz von 2,8 %) erreicht werden.

Bereits in den Vorversuchen wurde eine signifikante Erwarmung des Gewebes um den Anten-
nenschaft validiert (Kap. 4.3 Warmediffusion durch den Antennenschaft (,heat-tracking)), die
mit einem Energieverlust von 5 Watt von MEVIS in die TASAP implementiert wurde. Der MRT-
taugliche Generator wurde bei allen Ablationen mit einem 4 m langen Koaxialkabel genutzt.
Der Einsatz eines passenden Verldngerungskabels (Koaxialkabel) hatte in einer frGheren Ex-
vivo-Studie eine signifikante Zunahme der eingesetzten Energie zur Folge (HOFFMANN et al.
2013). Allerdings konnte keine Auswirkung auf die GréBe der Ablationslasion festgestellt wer-
den (HOFFMANN et al. 2013). Zudem beschreibt BRACE (2010) die Verwendung eines Koa-
xialkabels, das die Energie vom Generator zur Antenne Ubertragt, als verlustbehaftet, da die-
ses einen erheblichen Teil (lber 50 % in einigen Systemen) der erzeugten Energie absorbiert.
Trotz der Implementierung von Energieverlusten konnten diese Verluste nicht vollstandig ex-
perimentell quantifiziert werden. Daher muss bei der Ergebnisbeschreibung der MWA eine
Annaherung an die tatsachlich an das Gewebe abgegebene Leistung beriicksichtigt werden
(AHMED 2014). Mit der beschriebenen Energiedifferenz konnte die erste Hypothese bestatigt
werden, dass Mikrowellenlasionen sich mit Hilfe der TASAP exakt simulieren lassen. Obwohl
der exakte Energieverlust wahrend der MWA am Schaft nicht bekannt ist und daher die simu-
lierte Generatorleistung herabgesetzt wurde, um den Energieverlust empirisch auszugleichen,
war ein simulierter Energieeintrag von 16 W am besten geeignet (Kap. 4.5 Kalibrierung der

Simulationssoftware).

Die Ubertragung von Simulationsdaten auf experimentelle Daten der MWA ist komplex. Viele
gewebespezifische Parameter haben einen Einfluss auf das Ablationsergebnis, weshalb die
Kalibrierung eines Simulationsmodells mit experimentellen Ergebnissen unabdingbar ist.

5.3.2 Der Einfluss von KiihlgefaBen erschwert die Planbarkeit der MWA

Als ein Vorteil der MWA gegenuber anderen thermischen Ablationsverfahren wird von Herstel-
lern und einigen Studien der geringer ausgepragte Kihleffekt durch lebereigene Gefal3e an-
gegeben (POULOU et al. 2015). Mehrere Studien konnten belegen, dass die vaskulare Kiihl-
wirkung angrenzender Lebergefal3e bei der MWA im Vergleich zur RFA weniger ausgepragt
ist (YU et al. 2008, DODD et al. 2013, PILLAI et al. 2015, TOMBESI et al. 2015). Die tatsach-
liche Auswirkung dieser GefaBkuhleffekte ist fir die MWA jedoch bisher nicht vollstdndig un-
tersucht und abhangig vom verwendeten Mikrowellensystem und -design (Kap. 2.8 Einfluss
von LebergefaBen auf die Mikrowellenablation). Wahrend einige Studien behaupten, dass bei
der MWA keine relevanten Kihleffekte vorliegen (YU et al. 2008, DODD et al. 2013,
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PRIMAVESI et al. 2018), konnten andere diese relevanten Effekte beobachten (CHIANG et al.
2016, DESHAZER et al. 2016, POCH et al. 2018). Bezlglich des MedWaves™-MWA-Gene-
rators konnten in einer aktuellen In-vivo-Studie signifikante relevante Kuhleffekte quantifiziert
werden (POCH et al. 2018). Der ,heat-sink effekt” ist in der klinischen Anwendung und der
konzeptionellen Therapieplanung aber relevant, da er die Ablationsform und -gr6Be beeinflusst
(RINGE et al. 2015).

Bei der Simulation mit TASAP von unterschiedlichen KuhlgefaBdurchmessern und Antennen-
GefaB-Geometrien wurde die zweite Hypothese Uberprift, ob unterschiedliche Antennen-Ge-
faB-Geometrien, insbesondere der Antennen-GefaB-Abstand, die korrekte Simulation der Ab-
lation erschweren. Die Abweichung zwischen Simulation und realer Ablation konnte mit medi-
anen 47,1 % (unabhangig vom Kuhlgefafi) ermittelt werden. Damit wurde die reale Ablation
deutlich Gberschétzt. Durch die beiden Koeffizienten (Dice- und Jaccard-Koeffizient) konnte
jedoch eine gute Ubereinstimmung der Schnittflichen und eine Ahnlichkeit der Form gezeigt
werden. Der Flachenwert FN (dieser Wert gibt die Ablationsflache, die von der Simulation nicht
erfasst wurde an), in dem die Simulation die reale Ablation unterschatzt, lag bei 0 mm?. Damit
konnten die Ablationsflachen zuverlassig durch die Simulation erfasst werden. Allerdings
zeigte die Simulationsflache gegeniiber der Ablationsflache eine deutliche Uberschatzung
(Kap. 4.6 Auswertung Hauptversuchsreihen mit Kiihlgefan3).

Fir eine sichere perkutane Ablation wird bei der thermischen Tumorablation ein Sicherheits-
saum von zusatzlichen 5 — 10 mm peripher um den Tumor empfohlen (GOLDBERG et al.
2000, PILLAI et al. 2015). Laut GOLDBERG et al. (2000) kann die zusatzliche Therapie durch
diesen Sicherheitssaum aus peripherem, gesundem Gewebe, das an die Lasion angrenzt, die
Unsicherheit der exakten Lokalisation der tats&chlichen Tumorrédnder reduzieren und das
.Nicht-Abladieren“ von mikroskopischen Tumorherden vermeiden. Fir eine erfolgreiche Tu-
morablation, wird ein Sicherheitssaum peripher um die MW-L&sion empfohlen (AHMED 2014;
Kap. 2.7.5 Einfluss von TumorgréBe und -lokalisation). Berticksichtigte man fir die Simulation
einen Sicherheitssaum von 5 -10 mm, wie von AHMED (2014) beschrieben, wirde sich das
Simulationsergebnis zunehmend optimieren. Da die ermittelte Radiusdifferenz von 19,8 %
(Rdiff von Ablation und Simulation von: 1,6 mm) ebenfalls ein Sicherheitssaum zur realen L&-
sion darstellt. Die Genaue Kenntnis der Ubersimulation bei den unterschiedlichen experimen-
tellen Einstellungen, erleichtert eine sichere und effektive Anwendung der Simulation (Kap.
4.6.4 Quantitative Erfassung vom Ablations- und Simulationsradius).

Eine Simulationsstudie von DESHAZER et al. (2016) fokussierte sich auf den Einfluss groBer
BlutgefaBe. Der Dice-Koeffizient zeigte in dieser Studie eine Abnahme des Ablationsrandes
um 11,0 % beim Vorhandensein von KuhlgefaBen im Simulationsmodell. Auch in der vorlie-
genden Studie konnte eine Abnahme des Dice-Koeffizienten um 11,2 % zwischen den Versu-

chen mit und ohne KihlgefalB beobachtet werden. Die Auswirkung von BlutgefaBBen auf eine
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Ablation ist fir die klinische Anwendung und flr eine exakte Simulation ein wesentlicher As-
pekt (NIE et al. 2015). NIE et al. (2015) konnten in ihrer numerischen Studie die Antennen-
GefaB-Geometrien erfolgreich simulieren. Diese Studie diente als Entscheidungshilfe, ob die
GefaBperfusion im Ablationsgebiet fir die Ablation temporar unterbunden werden sollte.

Fir eine standardisierte Flussrate und einheitliche Antennen-GefaB-Geometrien wurde ein Ex-
vivo-Studiendesign gewahlt. Die verschiedenen Flussraten orientierten sich an friiheren Stu-
dien, in denen Kihleffekte nachgewiesen werden konnten (LEHMANN et al. 2009, RINGE et
al. 2015, POCH et al. 2016). Der ,heat-sink effect” wurde in den experimentellen Versuchen
sowie in der Auswertung nicht vollstdndig evaluiert, da der Auswertungsschwerpunkt im FI&-
chenvergleich von Ablation und Simulation lag.

5.3.3 Planungssoftware als Hilfsmittel

Far chirurgische Eingriffe haben Studien gezeigt, dass softwarebasierte Planungs- und Trai-
ningswerkzeuge die chirurgischen Fahigkeiten verbessern, Fehler im OP-Gebiet reduzieren
und damit eine erhéhte Patientensicherheit zur Folge haben kénnen (SCHUMANN et al. 2010,
WANG et al. 2012, SEBEK et al. 2016). Tumorablationsverfahren sind ahnlich komplex und
erfordern ein umfangreiches Wissen sowie fundierte Erfahrungswerte des behandelnden Me-
diziners (LEHMANN et al. 2011, DIAB et al. 2018). Besonders der Prozess der Antennenposi-
tionierung und die thermische Modellierung der Ablation sind zwei anspruchsvolle Aspekte der
prainterventionellen Behandlungsplanung, da der etablierte prédoperative Planungsablauf oft
auf der Betrachtung zweidimensionaler (2D) Schnittbilder basiert (SCHUMANN et al. 2012,
LIU et al. 2017). Wahrend einer Intervention kbnnen deshalb computergestitzte Planungsme-
thoden eingesetzt werden, um den Kliniker bei der praktischen Umsetzung des beabsichtigten
Ablationsprozesses durch Bereitstellung von Planungsinformationen zu unterstitzen
(SCHUMANN et al. 2010). Dies konnte fir andere thermische Verfahren, wie die Radiofre-
quenzablation (RFA) und die laserinduzierte Thermotherapie (LITT), erfolgreich evaluiert wer-
den. So konnten LEHMANN et al. (2011) mit ihrer morphometrischen Analyse einer Planungs-
software fur die LITT eine gute Korrelation von simulierter und realer Lasion in vivo unter klini-
schen Bedingungen beobachten. Andere Studien zur RFA konnten ebenfalls mit innovativer
Planungs- und Simulationssoftware die LasionsgréBe und -form nach der RFA von Lebertu-
moren genau vorhersagen und bewerten (REINHARDT et al. 2017, GIVEHCHI et al. 2018).
Die multizentrische klinische Studie von (REINHARDT et al. 2017) zielte auf die klinische In-
tegration einer speziellen Softwarelésung, um die GréBe und Form der Lasion nach der Hoch-
frequenzablation von Lebertumoren genau vorherzusagen. Ein weiterer, besonderer Aspekt
ist die Individualisierung der Planungssoftware im spezifischen Patientenfall. Die personali-
sierte Planungssoftware stellt in der klinischen Umsetzung eine gro3e Herausforderung fur
eine sichere und effektive Anwendung dar.
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5.3.4 Das numerische Simulationsmodell

Die Beurteilung des Interventionsergebnisses der MWA erfolgte in der vorliegenden Studie
durch den quantitativen Abgleich von Simulation und realer Koagulationsflache (Kap. 3.15.1
Grundlagen der numerischen Simulation ). Zur Entwicklung einer préaoperativen Planungssoft-
ware fur die MWA wurde die Finite-Elemente-Methode (FEM) als Berechnungsalgorithmus fur
die Simulation verwendet, um das Warmefeld der MWA zu modellieren. In friheren Studien
wurden die Gewebeeigenschaften eines thermischen Ablationssystems mit Hilfe der FEM er-
folgreich analysiert (CEPEDA et al. 2008, MAINI 2016, LIU und BRACE 2017). In einer neue-
ren Studie von LIU und BRACE (2017) konnten Ergebnisse fiur die Simulationen basierend auf
der FEM gezeigt werden, die nach Vergleich mit den experimentellen Ergebnissen unter Ein-
beziehung der Mikrowellenleistungen und Gewebeschrumpfung einen Mittelwertfehler von 10
— 40 % bei 40 W aufwiesen. Auch mit der Simulation in TASAP konnte abhangig vom Kihlge-
faB ein mediane Ubersimulation von 32,8 — 43,1 % detektiert werden (Kap. 4.6.3 Quantitativer
Abgleich von Ablations- und Simulationsflache mit Kiihigefal).

Die Gewebeschadigung wurde in der vorliegenden Studie mit einem kinetischen Modell erster
Ordnung auf Basis des Arrhenius-Formalismus berechnet (ARRHENIUS 1889). Zudem konnte
eine kritische Temperaturschwelle als Vereinfachung zur Berechnung der Gewebeschadigung
verwendet werden (Kap. 3.15.1 Grundlagen der numerischen Simulation). Diese Temperatur-
schwelle von 60 °C (Temperaturgrenze flr eine vollstandige Gewebezerstérung) wurde be-
reits in anderen Studien erfolgreich angewandt (MAINI 2016, PRAKASH und HAEMMERICH
2017). Fur die Gewebeschadigung war insofern eine mdglichst genaue Vorhersage des Tem-
peraturprofils im Zielgewebe erforderlich. Dieses wird wahrend einer MWA vereinfacht durch
zwei physikalische Phanomene bestimmt: einerseits die Wechselwirkung von Mikrowellen mit
Lebergewebe und andererseits die Warmedbertragung im Gewebe (PRAKASH 2010). Laut
SEBEK et al. (2016) haben die dielektrischen Parameter, die Perfusion und das Temperatu-
rintervall sowie die dazugehdrigen Ablationsergebnisse eines numerischen MWA-Modells den
gréBten Einfluss auf die Gewebeveranderungen. Zudem wurden die Warme der Gewebewas-
serverdampfung sowie die volumetrische Warmekapazitat des verdampften Gewebes als we-
niger einflussreiche Parameter detektiert (SEBEK et al. 2016). Basierend auf der Auswertung
von SEBEK et al. (2016) hatte die Blutflussgeschwindigkeit (Perfusion) bei den absoluten Ver-
anderungen einen 40-fach gré3eren Einfluss auf die Ablationsflache als der trivialste Parame-
ter (volumetrische Warmekapazitat des verdampften Gewebes). In der vorliegenden Arbeit
wurden deutliche Kihleffekte nachgewiesen (Kap. 4.6 Auswertung Hauptversuchsreihen mit
Kuhlgefa). Allerdings bestand kein signifikanter Unterschied zwischen unterschiedlichen
Flussraten, so dass der Kuhleffekt bereits bei 10 ml/min maximal ausgepragt war. Deshalb
wurde der Kihleffekt im Simulationsmodell im Sinne einer Temperatursenke implementiert und

es wurden keine unterschiedlichen Flussraten simuliert.
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Far die Modellierung eines GeféaBkuhleffektes durch Kapillar- und GeféBperfusion wurde der
Ansatz von Pennes verwendet (PENNES 1948), dieser ermdglicht die Berlcksichtigung einer
Perfusion. Die Perfusion des KuhlgefaBes wurde in das numerische Modell integriert, was die
Simulation einer GefaBperfusion in der Ablationszone gestattet, unabhéngig von der Flussrate.
Der ,heat-sink effect* von LebergefaBBen wurde in einigen Studien bei der Anwendung von
MWA als relevant eingestuft (YU et al. 2008, DODD et al. 2013, PILLAI et al. 2015, RINGE et
al. 2015, CHIANG et al. 2016, DESHAZER et al. 2016, POCH et al. 2018). GOLDBERG et al.
(2000) vereinfachten Pennes Ansatz auf drei wesentliche Faktoren. Dabei berechnet sich die
Koagulationsnekrose durch die eingebrachte Energie sowie die lokalen Gewebsinteraktionen
unter Bericksichtigung des Temperaturverlustes (GOLDBERG et al. 2000). Durch diese Ver-
einfachung lassen sich die Optionen einer VergréBerung der Ablationsnekrose ableiten. Diese
Optionen sind ein erhéhter Energieeintrag, eine Veranderung der Gewebeeigenschaften so-
wie ein geringerer Abtransport von Warme durch den Blutfluss.

Durch die Integration der wahrend der Ablation aufgezeichneten Generatorprotokolle konnte
der Energieeintrag und -widerstand in der Simulation modelliert werden (Kap.4.5 Kalibrierung
der Simulationssoftware). Das automatische Kontrollsystem des Generators ermittelte eine
standige Ruckmeldung der aktuellen Temperatur, der genutzten Frequenz sowie der Energie-
abgabe (,Forward Power“) und des -widerstandes (,Reverse Power“). Damit konnten die rea-
len Ablationseinstellungen und die Energieverhaltnisse des Generators in die Software imple-

mentiert werden.

5.3.5 Limitationen der Planungssoftware

Die in der Vergangenheit an Tiermodellen mit heterogenen Ablationssystemen und -verfahren
durchgefiihrten Ex- und In-vivo-Studien zeigen eine groB3e Variabilitat der verdffentlichten ex-
perimentellen Ergebnisse (HOFFMANN et al. 2013, LOPRESTO et al. 2017). Ebenfalls erhdht
das Fehlen kontrollierter und vergleichender Studien die Schwierigkeit bei der Interpretation
der Ergebnisse (Kap. 2.11 Simulationsmodelle fir die Mikrowellenablation). Das Verstandnis
der Nuancen der MWA-Technologie gegentber anderen thermischen Modalitaten ist ein kriti-
scher Punkt, um Strategien zur genaueren Planung der Mikrowellen zu bestimmen.

Besonders die Implementierung eines periinterventionellen Temperaturprofils der Ablation ist
eine wichtige Grundlage fir die Entwicklung einer Simulation. Mehrere Studien verweisen auf
die Bedeutung eines Temperaturprofils, da die Gewebetemperatur die dielektrischen Gewe-
beeigenschaften beeinflusst (CAVAGNARO et al. 2015, SACCOMANDI et al. 2015,
DESHAZER et al. 2016, SEBEK et al. 2016, DESHAZER et al. 2017, LIU und BRACE 2017,
DIAB et al. 2018).

Der Generator ermdglichte eine Temperaturaufzeichnung durch den integrierten Temperatur-
sensor an der Antenne (Kap. 3.5 Mikrowellenantenne). Dadurch war der Temperaturverlauf im
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Ablationsinneren nachvollziehbar und wurde in die Simulation aufgenommen. Mit Beginn der
MWA stieg die Gewebetemperatur im Zielgewebe rapide an. Die lineare Entwicklung der Tem-
peratur hangt mit den gewebewasserbezogenen Veranderungen, wie Verdampfung, Diffusion
und Kondensation, wahrend der MWA zusammen (YANG et al. 2007). Durch die energierau-
bende Phasenanderung im Gewebe blieb die Temperaturkurve ab circa 100 °C konstant (Kap.
4.5 Kalibrierung der Simulationssoftware).

Eine Studie konnte zeigen, dass die schnelle Hitzeentwicklung bis hin zu 120 °C eine Gewe-
bekontraktion, das sogenannte ,tissue shrinkage®, von Uber 30 % des Ablationsgewebes zur
Folge hat (AMABILE et al. 2017). Grund fir diese Gewebeschrumpfung ist die Erhitzung des
intra- und extrazellularen Gewebewassers. Folglich kommt es zu einer Dehydratation durch
Denaturierung sowie Wasserverdampfung der Zellproteine (VOGL et al. 2014, MELONI et al.
2017). Die relative Schrumpfung nimmt mit steigender Temperatur zu. In der vorliegenden
Studie wurde die Gewebeschrumpfung in den Versuchen nicht quantifiziert bzw. nicht in die
Software integriert. Wirde eine Gewebeschrumpfung von 30 % bei der Simulation berlcksich-
tigt, kénnte das Simulationsergebnis mit verschiedenen KuhlgefaBen weiter optimiert werden.

Hinsichtlich der Planung der Mikrowellenablation fehlt ebenso ein zuverlassiges Modell fur den
Energieverlust am Antennenschaft (Kap. 4.3 Warmediffusion durch den Antennenschaft
(-heat-tracking®)). Dieser Verlust konnte bisher nicht vollstandig in die Simulation implementiert
werden. Um das ,shaft-heating“ in das Modell einzubinden, sollten idealerweise herstellerspe-
zifische Angaben zum Aufbau sowie zu den Materialeigenschaften der Antenne vorliegen. Bei-
des sind limitierende Faktoren der verwendeten Planungssoftware, da diese nur approximiert

werden konnten.

5.4 Limitationen des Ex-vivo-Lebermodells

Die Schweineleber ist der humanen Leber physiologisch sehr dhnlich (Kap. 2.10 Aquivalenz
der Schweineleber zur menschlichen Leber), allerdings kénnen die experimentellen Ergeb-
nisse im nativen Lebergewebe des Schweines nur als Approximation dienen (KIM 2018). Be-
sonders die flache Anatomie der Lebersegmente und der hohe interlobulére Bindegewebsan-
teil der Schweineleber sind grundlegende anatomische Unterschiede (NICKEL et al. 2004).
Diese kdnnten Einfluss auf das Koagulationsvolumen und die Lasionsform haben (FRICH et
al. 2006, CAVAGNARQO et al. 2015). Die Schweinelebern wurden bis zu sechs Stunden post
mortem verwendet, um Verfalschungen der Versuchsergebnisse durch einsetzende autolyti-
sche Prozesse auf zellularer Ebene zu vermeiden (LEHMANN et al. 2009). Die Gleichstellung
der Versuchsergebnisse zu nativem Gewebe kann nicht vollstandig auf die Behandlung von
Lebertumoren Ubertragen werden (DE COBELLI et al. 2017). Eine Limitation liegt in der Ver-
wendung gesunder Ex-vivo-Schweinelebern, die ein anderes physiologisches Verhalten auf-
weisen als In-vivo-Gewebe oder ein Tumormodell der Leber (CHIANG et al. 2013, SHYN et
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al. 2016, AMABILE et al. 2017, SIRIWARDANA et al. 2017, KIM 2018). Entartete Zellen weisen
aufgrund reduzierter vaskularer Perfusion und erhdhter Hitzesensibilitat einen veréanderten
Zellmetabolismus auf (VANAGAS et al. 2010, ZURBUCHEN et al. 2017). Auch die elektrische
Leitfahigkeit ist im Tumorgewebe héher als im tumorfreien Lebergewebe (ZURBUCHEN et al.
2017). Laut PEREIRA et al. (2000) sind 40 % aller hepatozellularen Tumoren zudem umkap-
selt. Diese isolierende Kapsel, der erhdhte Wassergehalt und die erhdhte Leitfahigkeit des
Tumorgewebes kann zu besseren Ablationsbedingungen fihren und gréBere Lasionsflachen
erzeugen (PEREIRA et al. 2000, BRACE 2009, LUBNER et al. 2010, ZURBUCHEN et al.
2017). Die fehlende Gewebeperfusion des Ex-vivo-Lebergewebes ist eine weitere Limitation
der Studie. In vivo hat die vaskulare Versorgung der Leber durch den Abtransport von Warme
sowie den Energieverlust durch Mikro- und Makroperfusion einen Einfluss auf die Ablation
(WRIGHT et al. 2005, CHIANG et al. 2016). Durch diese fehlende vaskulédre Versorgung ist
davon auszugehen, dass ex vivo groBere Ablationsvolumina erreicht werden, als in vivo zu
erwarten waren (SOMMER et al. 2011).

5.5 Ausblick

In der vorliegenden Studie konnte mit der Hilfe der evaluierten Software TASAP (Fraunhofer
MEVIS, Bremen, Deutschland) ein zuverlassiges numerisches Simulationsmodell fir die dy-
namischen Veranderungen wahrend MWA gefunden werden (Kap. 5.3 Hauptversuche). Die
Simulation ohne Einfluss von KiihlgefaBen konnte zuverlassig und korrekt erfolgen (Kap. 5.3.1
Mikrowellenlasionen sind planbar). Die Planungssoftware bietet eine gute Grundlage fiir eine
genaue Planung, um den Wirkungsgrad und das Abstrahlverhalten des MedWaves™-
AveCure-Systems vorherzusagen und die Auswirkung der thermischen Schaden zu beurtei-
len. Fur die Optimierung der zweidimensionalen Modellierung von MWA ist jedoch eine weitere
Implementierung des Ubergangs der dielektrischen Gewebeeigenschaften mit einem periin-
terventionellen Temperaturprofil der Ablation in das Simulationsmodell notwendig (Kap. 5.3.5
Limitationen der Planungssoftware). Ebenso missen Parameter zum GefaBkihleffekt und der
Gewebeschrumpfung fir eine genauere Simulation quantifiziert werden. Einige Studien haben
sich bereits mit diesen Aspekten auseinandergesetzt, aber es bedarf noch weiterer Analysen,
um diese Prozesse fir jedes System zu charakterisieren (CAVAGNARO et al. 2015,
DESHAZER et al. 2016, SEBEK et al. 2016, DESHAZER et al. 2017, LIU und BRACE 2017,
DIAB et al. 2018). Die Erganzung dieser Systemergebnisse wirde die Entwicklung einer nu-
merischen pradiktiven Planungssoftware fir die klinischen MWA-Behandlungen komplemen-

tieren.
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6 Zusammenfassung

Therapieplanung fiir die Mikrowellenablation von Lebertumoren — Evaluation ex vivo

Die Mikrowellenablation (MWA) ist eine minimalinvasive Therapieoption zur Behandlung bds-
artiger Lebertumoren. Zu den potentiellen Vorteilen der MWA gegeniber anderen Ablations-
verfahren gehdren ein gréBeres Ablationsvolumen und eine kirzere Ablationszeit. Neben
vaskularen Kihleffekten und dem verwendeten MWA-System ist der therapeutische Erfolg ab-
hangig von der Expertise des behandelnden Mediziners sowie von der Komplexitat des indivi-
duellen Patientenfalles. Ziel einer computergestitzen Planungssoftware ist es, die onkologi-
sche Sicherheit und Effizienz der Therapie zu verbessern. Derzeit gibt es fiir die MWA kein
Planungssystem, das patientenindividuelle Faktoren, wie GefaBkihleffekte, einbezieht. Daher
war es das Ziel dieser Arbeit, eine interdisziplindre entwickelte Planungssoftware (TASAP) fir
die MWA von Lebermalignomen im Hinblick auf GefaBklhleffekte unter standardisierten Ex-

vivo-Bedingungen zu evaluieren.

Dazu wurden 217 MWA in einem Ex-vivo-Schweineleber-Modell mit einem 40 W feedbackge-
steuertem MWA-Generator mit ungekihltem Antennendesign durchgefihrt. Zur Imitation ei-
nes LebergefaBes wurden drei verschiedene perfundierte Glasréhren (3, 5 und 8 mm AuBBen-
durchmesser; im Folgenden als Kuhlgefal3 bezeichnet) mit vier verschiedenen Flussraten (0,
10, 100 und 500 miI/min) und drei unterschiedlichen Antennen-GeféaB-Abstanden (5, 10 und
20 mm) in die Leber eingebracht. Zur Etablierung einer genauen Messmethode der avitalen
Ablationszone erfolgte eine histologische Aufarbeitung mithilfe von NADH-Farbungen (Vital-
farbung). Die histologischen und makroskopischen Ergebnisse wurden korreliert und ein Kor-
rekturfaktor ermittelt. Die MWA-L&sionen wurden planimetrisch entlang der Querschnittsflache
auf Héhe des gréBten Nekrosedurchmessers mit dem etablierten Korrekturfaktor (rix) + 21,2
%; 1,6 mm) orthogonal zur Antenne konturiert und vermessen. Durch die Etablierung einer
Messmethode konnte die makroskopische avitale Zone (White Zone; WZ) exakt detektiert und
die planimetrische Flachenvermessung optimiert werden. Als Grundlage fir die TASAP diente
ein numerisches Simulationsmodell, dieses wurde durch eine Versuchsreihe mit verschiede-
nen Energieeintragen (12 — 24 W) kalibriert. Aufgezeichnete Generatorprotokolle wurden in
die Planungssoftware integriert. Eine proximale, numerisch quantifizierte Antennenschafter-
warmung wurden ebenfalls in die Software implementiert. Bei einem simulierten Energieein-
trag von 16 W zeigte sich die beste Ubereinstimmung von realer und simulierter Lasion mit
einer medianen Flachendifferenz von 2,8 % zwischen transversaler Lasion und Simulation.
Dabei wurden ein Dice-Koeffizient von 0,89 sowie ein Jaccard-Koeffizient von 0,81 ermittelt.

Eine Planung von Ablationen ohne KuhlgefaBe konnte mit der Planungssoftware unter der
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Berlicksichtigung von Energieverlusten wie der Antennenschafterwarmung, mit einer Flachen-
genauigkeit (Schnittflache) von 90,2 % berechnet werden. Die Flachendifferenz zwischen La-
sion (179,2 mm?) und Simulation (189,4 mm?) betrug 2,8 % (p = 0,394).

Durch die Verwendung verschiedener Kuhlgefée konnten bei der MWA Flachenunterschiede
der Ablationsflachen durch vaskulare Kihleffekte nachgewiesen werden. Dabei war der Ein-
fluss der vaskularen Kihleffekte auf die Ablationsflache ab einer Flussrate von 10 ml/min kon-
stant hoch. Die Simulation unter dem Einfluss peripherer KiihlgeféBe zeigte eine Abweichung
zwischen realer Ablation und Simulation mit einer Uberschatzung in der Flache von 32,8 bis
43,1 % (abhangig vom Kuhlgefal). Bei allen 192 Versuchen zeigte sich eine Radiusdifferenz

von 1,6 mm, dies entspricht einer prozentualen Differenz von 19,8 %.

Diesbezlglich muss das Simulationsmodell fur die klinische Anwendung weiter optimiert wer-
den. Faktoren wie die Implementierung der Gewebeschrumpfung und des periinterventionel-

len Temperaturprofiles kdnnten die Simulation der MWA weiter verbessern.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss bertcksichtigt werden, dass die Experimente ex
vivo an nativer Schweineleber durchgefihrt wurden. Die Ergebnisse kénnen indes als experi-
mentelle, valide Grundlage fur In-vivo-Versuche angesehen werden. Diese sind insofern von
Bedeutung, als die prainterventionelle, simulationsbasierte Behandlungsplanung ein wertvol-

les Werkzeug bei der klinischen Anwendung von MWA sein kann.
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7 Summary

Therapy planning for microwave ablation of liver tumors — Evaluation ex vivo

Microwave ablation (MWA) is a minimally invasive therapy option for the treatment of malignant
liver tumors. Potential advantages of MWA over other ablation methods include a larger abla-
tion volume and shorter ablation time. In addition to vascular cooling effects and the MWA
system used, therapeutic success depends on the expertise of the treating physician and the
complexity of the individual patient case. The aim of computer-aided planning software is to
improve oncological safety and the efficiency of therapy. There is currently no planning system
for MWA that includes patient-specific factors such as vascular cooling effects. Therefore, the
aim of this work was to evaluate an interdisciplinary developed planning software (TASAP) for
the MWA of liver malignancies with regard to vascular cooling effects under standardized ex

vivo conditions.

217 MWA were performed in an ex vivo porcine liver model with a 40 W feedback-controlled
MWA generator with uncooled antenna design. To imitate a liver vessel, three different per-
fused glass tubes (3, 5 and 8 mm outer diameter; hereafter referred to as cooling vessel) with
four different flow rates (0, 10, 100 and 500 ml/min) and three different antenna vessel distance
(5, 10 and 20 mm) were introduced into the liver. In order to establish an accurate measure-
ment method for the avital ablation zone, histological processing was performed using NADH
staining (vital staining). Histological and macroscopic results were correlated and a correction
factor was determined. The MWA lesions were planimetrically contoured and measured along
the cross-sectional area at the level of the largest necrosis diameter with the established cor-
rection factor (r(x) + 21.2 %; 1.6 mm) orthogonal to the antenna. By establishing a measure-
ment method, the macroscopic avital zone (white zone; WZ) could be exactly detected and the
planimetric area measurement could be optimized. TASAP was based on a numerical simula-
tion model calibrated by a series of experiments with different energy inputs (12 - 24 W). Rec-
orded generator protocols were implemented in the planning software as well as a proximal,
numerically quantified antenna shaft heating. A simulated energy input of 16 W showed the
lowest median area difference of 2.8 % between transverse lesion and simulation, with a Dice
coefficient of 0.89 and a Jaccard coefficient of 0.81. The planning of ablations without cooling
vessels could therefore be calculated with the planning software, taking into account energy
losses such as antenna shaft heating, with a surface accuracy (area of intersection) of 90.2 %.
The area difference between transverse lesion (179.2 mm?2) and simulation (189.4 mm?) was
2.8 % (p = 0.394).
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By using different cooling vessels, differences of the ablation areas could be detected by vas-
cular cooling effects. The influence of the vascular cooling effects on the ablation surface was
constantly high from a flow rate of 10 ml/min. The simulation under the influence of peripheral
cooling vessels showed a deviation between real ablation and simulation with an overestima-
tion in the area of 32.8 to 43.1 % (depending on the cooling vessel). In all 192 experiments a
radius difference of 1.6 mm was found, which corresponds to a percentage difference of
19.8 %.

In this respect, the simulation model must be further optimized for clinical application. Factors
such as the implementation of tissue shrinkage and a periinterventional temperature profile
could further improve the simulation of MWA.

The interpretation of the results must take into account that the experiments were performed
ex vivo on native pig liver. However, the results can be regarded as an experimental, valid
basis for in vivo experiments. These are important because pre-interventional, simulation-

based treatment planning can be a valuable tool in the clinical application of MWA.
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Anhang

Vermessungsdaten der realen transversalen Ablationsflachen

MW-Ablations ID

reale Ablation

Versuchsrei- ,
AGA FR Fliche Imin Fmax | r. Abl. Zeit
Anzahl hen n (mm) | (ml/min) (mm?) (mm) (mm) (min:sek)
1 D3 A5 FO nl 5 0 174,3 6,6 8,2 07:15
2 D3 A5 FO n2 5 0 136,5 5,9 8,5 06:34
3 D3 A5 FO n3 5 0 119,0 5,4 7,2 07:01
4 D3 A5 FO n4 5 0 119,9 5,4 7,1 06:15
5 D3 A5 FO n5 5 0 164,6 6,0 8,3 06:30
6 D3 A5 FO n6 5 0 208,9 6,9 9,6 05:50
7 D3 A5 F10 nl 5 10 93,5 2,9 6,5 06:31
8 D3 A5 F10 n2 5 10 82,2 3,0 5,9 06:14
9 D3 A5 F10 n3 5 10 140,1 3,2 7,8 06:15
10 D3 A5 F10 n4 5 10 116,5 3,4 7,5 06:35
11 D3 A5 F10 n5 5 10 142,0 3,5 9,6 06:22
12 D3 A5 F10 n6 5 10 166,5 2,6 10,2 06:25
13| D3 A5F100 nl 5 100 93,1 2,7 6,6 07:06
14 D3 A5 F100 n2 5 100 69,6 2,9 6,0 06:51
15| D3 A5F100 n3 5 100 146,5 3,3 8,5 06:11
16 D3 A5 F100 n4 5 100 136,7 3,0 9,6 06:11
17| D3 A5F100 n5 5 100 102,8 2,5 7,5 06:00
18| D3 A5F100 n6 5 100 99,5 2,2 7,6 06:24
19 D3 A5 F500 nl 5 500 78,5 2,2 7,6 06:11
20| D3 AS5F500 n2 5 500 90,3 3,0 6,5 06:53
21 D3 A5 F500 n3 5 500 115,8 3,1 7,3 06:44
22 D3 A5 F500 n4 5 500 97,8 3,1 7,3 06:38
23| D3 A5 F500 n5 5 500 105,3 3,1 7,4 06:36
24 D3 A5 F500 n6 5 500 92,7 3,0 6,4 07:04
25 D3 A10 FO nl 10 0 190,0 7,2 8,7 06:07
26 D3 A10 FO n2 10 0 182,9 6,1 9,0 06:47
27 D3 A10 FO n3 10 0 134,0 4,4 8,2 06:06
28 D3 A10 FO n4 10 0 116,3 5,6 7,1 07:42
29 D3 A10 FO n5 10 0 131,5 5,3 7,6 07:16
30 D3 A10 FO n6 10 0 152,2 5,6 7,9 06:02
31| D3A10F10 nl 10 10 144,2 4,9 7,7 06:18

Versuchsreihen: D:GefdBBdurchmesser (mm), AGA: Antennen-GefaB3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versu-
che innerhalb einer Versuchsreihe; FR: Flussrate; Fldche der transversalen Ablation; rmin: minimaler radius;

rmax: maximaler Radius; r.Abl. Zeit: reale Ablationszeit
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MW-Ablations ID

reale Ablation

AGA FR Fliche Imin Fmax | r. Abl. Zeit
Anzahl | Versuchsreihen n (mm) | (ml/min) (mm?) (mm) (mm) (min:sek)
32| D3A10F10 n2 10 10 135,4 4,7 7,7 06:37
33| D3A10F10 n3 10 10 123,5 53 7,2 06:28
34| D3A10F10 nd 10 10 144,5 5,8 9,2 05:51
35| D3A10F10 n5 10 10 110,0 5,2 6,6 07:17
36| D3A10F10 né 10 10 114,3 5,0 7,5 07:03
37| D3A10F100 | n1 10 100 109,6 5,4 6,3 06:07
38| D3A10F100 | n2 10 100 103,3 4,1 7,4 06:23
39| D3A10F100 | n3 10 100 169,8 5,9 8,7 07:35
40| D3A10F100 | n4 10 100 126,0 5,6 6,9 06:04
41| D3A10F100 | n5 10 100 89,2 4,2 6,9 07:04
42| D3A10F100 | n6 10 100 79,5 4,1 6,6 05:56
43| D3A10F500 | nl 10 500 134,5 53 7,8 07:01
44| D3A10F500 | n2 10 500 142,8 5,7 8,7 06:32
45| D3A10F500 | n3 10 500 137,7 5,5 7,9 06:13
46| D3A10F500 | n4 10 500 96,0 3,7 6,8 06:36
47| D3A10F500 | n5 10 500 143,1 53 8,0 06:23
48| D3A10F500 | n6 10 500 176,5 6,3 8,3 06:54
49| D3A20F0 nl 20 0 196,9 7,2 8,6 06:10
50| D3A20F0 n2 20 0 127,6 53 7,8 06:31
51| D3A20F0 n3 20 0 149,6 5,2 9,6 06:14
52| D3A20F0 nd 20 0 184,6 6,9 8,7 06:08
53| D3A20F0 n5 20 0 184,3 6,3 8,4 06:52
54| D3A20F0 né 20 0 122,2 5,0 8,1 06:05
55| D3 A20F10 nl 20 10 176,7 6,2 8,8 07:12
56| D3A20F10 n2 20 10 179,6 6,6 8,3 08:13
57| D3 A20F10 n3 20 10 109,2 4,5 6,9 06:48
58| D3 A20F10 nd 20 10 112,0 5,2 6,8 06:36
59| D3A20F10 n5 20 10 145,5 5,5 8,9 06:15
60| D3A20F10 né 20 10 126,0 53 7,1 05:52
61| D3A20F100 | n1 20 100 70,3 3,1 5,6 06:23
62| D3A20F100 | n2 20 100 142,2 5,1 8,3 07:00
63| D3A20F100 | n3 20 100 145,2 6,0 7,5 07:32
64| D3A20F100 | n4 20 100 127,3 53 7,2 06:45
65| D3A20F100 | n5 20 100 164,5 6,8 8,0 06:16
66| D3A20F100 | n6 20 100 126,5 5,4 7,7 07:25
67| D3A20F500 | n1 20 500 192,8 6,0 9,3 07:30
68| D3A20F500 | n2 20 500 189,9 7,1 8,7 06:35
69| D3A20F500 | n3 20 500 136,5 53 7,8 06:34

Versuchsreihen: D:GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Gefa3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versuche
innerhalb einer Versuchsreihe; AGA: Antennen-Gefdf3-Abstand; FR: Flussrate; Fldche der transversalen Ablation;

rmin: minimaler radius; rmax: maximaler Radius; r.Abl. Zeit: reale Ablationszeit
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MW-Ablations ID

reale Ablation

AGA FR Fliche Fmin Fmax | r. Abl. Zeit
Anzahl | Versuchsreihen n (mm) | (ml/min) (mm?) (mm) (mm) (min:sek)
70| D3A20F500 | n4 20 500 134,2 5,5 8,1 06:19
71| D3 A20F500 n5 20 500 103,6 4,7 6,9 06:24
72| D3A20F500 | né 20 500 115,8 4,9 7,5 06:32
73 D5 A5 FO nl 5 0 74,4 4,3 5,7 06:01
74| D5AS5F0 n2 5 0 135,0 5,8 7,4 06:05
75| D5A5FO0 n3 5 0 160,3 6,4 8,3 06:08
76| D5A5FO0 n4 5 0 140,8 5,7 8,6 06:09
77| D5A5FO0 n5 5 0 234,5 8,2 9,3 06:13
78| D5A5FO0 né6 5 0 161,1 6,3 8,0 06:20
79 D5 A5 F10 nl 5 10 137,0 2,5 8,4 05:58
80| D5A5F10 n2 5 10 131,6 2,7 8,6 05:58
81 D5 A5 F10 n3 5 10 106,5 2,7 8,1 05:57
82| D5A5F10 n4 5 10 122,5 3,1 8,8 05:50
83 D5 A5 F10 n5 5 10 131,7 2,6 8,3 05:55
84 D5 A5 F10 n6 5 10 93,0 2,3 7,1 06:50
85| D5 A5F100 n1 5 100 84,9 2,6 6,8 06:46
86 D5 A5 F100 n2 5 100 100,1 2,7 7,8 06:32
87| D5A5F100 n3 5 100 92,2 2,7 7,3 05:54
88 D5 A5 F100 n4 5 100 113,7 2,3 8,1 05:46
89 D5 A5 F100 n5 5 100 117,2 2,5 7,9 06:08
90| D5 A5 F100 né 5 100 115,0 2,3 7,8 05:45
91 D5 A5 F500 nl 5 500 70,5 2,2 6,5 06:42
92 D5 A5 F500 n2 5 500 62,6 2,2 6,4 06:45
93| D5 A5 F500 n3 5 500 113,3 2,3 8,0 06:22
94 D5 A5 F500 n4 5 500 78,2 2,3 6,5 06:33
95| D5 A5 F500 n5 5 500 75,8 2,3 7,5 06:43
96 D5 A5 F500 n6 5 500 66,3 2,3 6,1 06:39
97 D5 A10 FO nl 10 0 228,6 7,5 9,5 06:40
98| D5A10F0 n2 10 0 202,0 7,1 8,8 06:39
929 D5 A10 FO n3 10 0 314,4 8,4 11,7 06:17
100| D5A10F0 n4 10 0 168,7 6,4 8,1 06:23
101 D5 A10 FO n5 10 0 195,2 7,3 8,8 06:23
102 D5 A10 FO n6 10 0 130,7 4,8 7,5 06:12
103| D5A10F10 n1 10 10 159,0 5,4 10,4 06:12
104 D5 A10 F10 n2 10 10 137,5 4,6 7,9 06:17
105 D5 A10 F10 n3 10 10 138,4 5,7 7,6 06:52
106 | D5 A10F10 n4 10 10 87,7 3,91 6,2 07:16
107 D5 A10 F10 n5 10 10 93,1 4,3 6,4 05:53

Versuchsreihen: D:GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Gefd3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versuche
innerhalb einer Versuchsreihe; AGA: Antennen-GefaB3-Abstand; FR: Flussrate; Fldche der transversalen Ablation;

rmin: minimaler radius; rmax: maximaler Radius; r.Abl. Zeit: reale Ablationszeit
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MW-Ablations ID

reale Ablation

AGA FR Fliche Fmin Fmax | r. Abl. Zeit
Anzahl | Versuchsreihen n (mm) | (ml/min) (mm?) (mm) (mm) (min:sek)
108| D5A10F10 né 10 10 105,4 4,6 6,7 06:17
109 | D5 A10F100 nl 10 100 133,3 4,6 7,6 07:11
110| D5A10F100 | n2 10 100 182,2 5,3 9,3 06:41
111| D5A10F100 n3 10 100 179,8 5,2 8,6 06:59
112| D5A10F100 | n4 10 100 102,0 4,0 7,6 07:08
113| D5A10F100 | n5 10 100 142,2 5,7 8,0 06:36
114 | D5 A10F100 n6 10 100 159,5 5,5 8,7 06:34
115| D5A10F500 | n1 10 500 124,3 5,4 7,0 06:50
116 | D5 A10 F500 n2 10 500 162,3 5, 9,3 07:56
117| D5A10F500 | n3 10 500 151,4 5,0 9,0 06:26
118 | D5 A10F500 n4 10 500 128,9 5,3 7,4 07:04
119| D5 A10F500 n5 10 500 64,5 3,9 5,4 06:44
120| D5A10F500 | n6 10 500 126,8 4,7 8,5 05:58
121 D5 A20 FO nl 20 0 100,5 5,2 6,6 06:57
122 D5 A20 FO n2 20 0 109,2 4,9 6,7 06:32
123| D5A20F0 n3 20 0 199,8 7,6 8,6 06:24
124 D5 A20 FO n4 20 0 201,2 7,4 9,1 06:17
125| D5A20F0 n5 20 0 169,9 6,2 9,0 06:25
126 D5 A20 FO n6 20 0 129,8 5,8 7,8 06:51
127 D5 A20 F10 nl 20 10 190,2 6,5 9,3 06:21
128| D5A20F10 n2 20 10 168,8 6,2 8,4 06:01
129 D5 A20 F10 n3 20 10 77,9 4,7 5,7 07:03
130| D5A20F10 n4 20 10 113,8 4,5 7,4 06:40
131 D5 A20 F1 n5 20 10 145,8 6,3 7,5 06:53
132 D5 A20 F10 n6 20 10 137,1 5,6 7,4 06:00
133| D5A20F100 | n1 20 100 171,6 5,2 9,4 06:19
134| D5 A20F100 n2 20 100 190,2 6,3 9,4 05:54
135| D5 A20F100 n3 20 100 129,7 5,0 8,2 06:02
136| D5A20F100 | n4 20 100 144,1 5,6 8,0 06:42
137 | D5 A20F100 n5 20 100 177,3 6,0 9,2 06:09
138| D5A20F100 | n6 20 100 179,1 5,9 10,5 06:31
139| D5A20F500 | n1 20 500 154,7 5,9 7,8 06:04
140 | D5 A20 F500 n2 20 500 164,1 6,4 8,7 06:27
141| D5A20F500 | n3 20 500 123,9 4,9 8,3 07:13
142 | D5 A20F500 n4 20 500 189,7 6,6 10,6 06:35
143| D5A20F500 | n5 20 500 209,2 5,5 9,5 06:25
144| D5A20F500 | n6 20 500 122,7 5,4 7,2 06:20
145 D8 A10 FO nl 10 0 140,8 5,7 7,7 06:36

Versuchsreihen: D:GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Gefd3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versuche
innerhalb einer Versuchsreihe; AGA: Antennen-Gefd3-Abstand; FR: Flussrate; Fldche der transversalen Ablation;

rmin: minimaler radius; rmax: maximaler Radius; r.Abl. Zeit: reale Ablationszeit
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MW-Ablations ID

reale Ablation

AGA FR Fliche Fmin Fmax | r. Abl. Zeit
Anzahl | Versuchsreihen n (mm) | (ml/min) (mm?) (mm) (mm) (min:sek)
146| D8A10F0 n2 10 0 139,5 5,0 7,9 06:38
147| D8A10F0 n3 10 0 120,8 4,8 7,9 07:03
148 D8 A10 FO n4 10 0 134,9 4,8 7,4 06:27
149| D8AI10F0 n5 10 0 121,6 5,0 7,1 07:14
150 D8 A10 FO n6 10 0 113,7 4,7 7,3 07:03
151 D8 A10 F10 nl 10 10 153,3 4,7 8,9 06:28
152| D8A10F10 n2 10 10 133,9 4,5 8,5 06:09
153 D8 A10 F10 n3 10 10 131,9 4,1 8,9 06:05
154 D8 A10 F10 n4 10 10 147,2 4,8 8,0 06:30
155| D8A10F10 n5 10 10 148,8 5,4 8,4 06:23
165| D8 A10 F500 n3 10 500 117,9 4,0 7,3 06:16
166 | D8 A10F500 n4 10 500 124,8 4,6 7,2 06:12
167 | D8 A10F500 n5 10 500 128,0 4,6 7,1 06:46
168 | D8 A10 F500 n6 10 500 108,4 4,8 7,3 06:07
169| D8A20F0 n1 20 0 111,0 4,9 7,2 07:18
170 D8 A20 FO n2 20 0 95,9 5,0 6,0 06:59
171| D8A20F0 n3 20 0 118,1 5,6 6,6 07:22
172 D8 A20 FO n4 20 0 118,0 5,5 6,7 06:18
173 D8 A20 FO n5 20 0 126,7 5,3 7,4 06:38
174| D8A20F0 né 20 0 88,4 3,8 7,1 06:04
175 D8 A20 F10 nl 20 10 138,0 5,6 7,4 06:06
176 D8 A20 F10 n2 20 10 169,4 6,1 9,0 06:51
177| D8 A20F10 n3 20 10 141,5 5,0 8,0 07:15
178 D8 A20 F10 n4 20 10 117,9 51 7,1 06:47
179| D8A20F10 n5 20 10 106,6 3,4 9,9 06:04
180 D8 A20 F10 n6 20 10 125,4 5,0 7,4 06:26
181| D8 A20F100 nl 20 100 109,9 4,8 7,2 06:40
182| D8A20F100 | n2 20 100 112,9 5,4 7,3 06:32
183 | D8 A20F100 n3 20 100 156,8 6,3 7,9 06:16
184| D8A20F100 | n4 20 100 171,4 6,4 8,4 06:55
185| D8 A20F100 n5 20 100 87,3 4,2 6,8 07:09
186 | D8 A20 F100 n6 20 100 115,5 5,5 6,6 07:17
187 | D8A20F500 | n1 20 500 125,6 5,4 7,2 06:36
188 | D8 A20 F500 n2 20 500 164,7 6,6 7,9 06:31
189 | D8 A20 F500 n3 20 500 168,6 6,5 8,0 06:46
190| D8A20F500 | n4 20 500 133,6 5,1 9,1 06:23
191| D8 A20F500 n5 20 500 203,3 6,7 10,7 06:49
192| D8A20F500 | n6 20 500 153,8 5,3 8,2 05:58

Versuchsreihen: D:GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Gefd3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versuche
innerhalb einer Versuchsreihe; AGA: Antennen-Gefd3-Abstand; FR: Flussrate; Fldche der transversalen Ablation;

rmin: minimaler radius; rmax: maximaler Radius; r.Abl. Zeit: reale Ablationszeit
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Simulation und Abgleich der realen transversalen Ablationsfldchen

MW-Ablations ID Simulation der Ablationsfliche
Energieeintrag FN TP DK JK
Anzahl Versuchsreihen n W (mm?) (mm?)

1 D3 A5 FO nl 16 1,8 172,5 0,78 | 0,64

2 D3 A5 FO n2 16 0,0 136,5 0,71 | 0,55

3 D3 A5 FO n3 16 0,0 119,0 0,62 | 0,45

4 D3 A5 FO n4 16 0,0 119,9 0,68 | 0,51

5 D3 A5 FO n5 16 9,5 155,1 0,76 | 0,61

6 D3 A5 FO n6 16 50,2 158,7 0,74 | 0,59

7 D3 A5 F10 nl 16 15,0 78,5 0,89 | 0,80

8 D3 A5 F10 n2 16 17,0 65,3 0,83 | 0,72

9 D3 A5 F10 n3 16 64,7 75,4 0,70 | 0,54
10 D3 A5 F10 n4 16 41,7 74,9 0,78 | 0,64
11 D3 A5 F10 n5 16 67,5 74,5 0,68 | 0,51
12 D3 A5 F10 n6 16 87,5 79,0 0,64 | 0,48
13 D3 A5 F100 nl 16 3,0 90,1 0,93 | 0,87
14 D3 A5 F100 n2 16 7,1 62,5 0,77 | 0,62
15 D3 A5 F100 n3 16 73,1 73,4 0,67 | 0,50
16 D3 A5 F100 na 16 63,3 73,4 0,70 | 0,54
17 D3 A5 F100 n5 16 35,5 67,3 0,79 | 0,66
18 D3 A5 F100 n6 16 26,3 73,2 0,83 | 0,70
19 D3 A5 F500 nl 16 21,5 57,0 0,82 | 0,70
20 D3 A5 F500 n2 16 8,6 81,7 0,90 | 0,82
21 D3 A5 F500 n3 16 25,1 90,7 0,88 | 0,78
22 D3 A5 F500 n4 16 14,7 83,1 0,90 | 0,82
23 D3 A5 F500 n5 16 23,9 81,5 0,85 | 0,74
24 D3 A5 F500 n6 16 11,0 81,7 0,90 | 0,81
25 D3 A10 FO nl 16 8,9 181,1 0,85 | 0,74
26 D3 A10 FO n2 16 6,9 176,0 0,79 | 0,65
27 D3 A10 FO n3 16 0,0 134,0 0,73 | 0,57
28 D3 A10 FO n4 16 0,0 116,3 0,57 | 0,40
29 D3 A10 FO n5 16 0,0 131,5 0,65 | 0,49
30 D3 A10 FO n6 16 0,0 152,2 0,79 | 0,66
31 D3 A10 F10 nl 16 0,0 144,2 0,83 | 0,71
32 D3 A10 F10 n2 16 0,0 135,4 0,78 | 0,64
33 D3 A10 F10 n3 16 0,0 123,5 0,75 | 0,59
34 D3 A10 F10 n4 16 8,7 135,9 0,82 | 0,70
35 D3 A10 F10 n5 16 0,0 110,0 0,64 | 0,47

Versuchsreihen: D: GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Gefad3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versu-
che innerhalb einer Versuchsreihe; FN: Falsch negative Fldche (Ablationsfldche, die durch die Simulation
falsch erfasst wurde); TP: Richtig positive Fldche (Ablationsfldche, die durch Simulation richtig erfasst wurde);

DK: Dice-Koeffizient; JK: Jaccard-Koeffizient
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MW-Ablations ID Simulation der Ablationsfliche
Energieeintrag FN TP DK JK
Anzahl Versuchsreihen n W (mm?) (mm?)
36 D3 A10 F10 n6 16 0,0 114,3 0,67 | 0,50
37 D3 A10 F100 nl 16 0,0 109,6 0,72 | 0,56
38 D3 A10 F100 n2 16 0,0 103,3 0,67 | 0,50
39 D3 A10 F100 n3 16 0,0 169,8 0,83 | 0,71
40 D3 A10 F100 n4 16 0,0 126,0 0,79 | 0,65
41 D3 A10 F100 n5 16 0,0 89,2 0,57 | 0,40
42 D3 A10 F100 n6 16 0,0 79,5 0,59 | 0,42
43 D3 A10 F500 nl 16 0,0 134,5 0,74 | 0,59
44 D3 A10 F500 n2 16 1,2 141,6 0,80 | 0,67
45 D3 A10 F500 n3 16 0,0 137,7 0,82 | 0,69
46 D3 A10 F500 n4 16 0,0 96,0 0,62 | 0,45
47 D3 A10 F500 n5 16 0,0 143,1 0,82 | 0,70
48 D3 A10 F500 n6 16 0,0 176,5 0,90 | 0,81
49 D3 A20 FO nl 16 1,4 195,5 0,94 | 0,88
50 D3 A20 FO n2 16 0,0 127,6 0,70 | 0,54
51 D3 A20 FO n3 16 5,2 144,4 0,77 | 0,63
52 D3 A20 FO n4 16 1,1 183,5 0,91 | 0,83
53 D3 A20 FO n5 16 0,0 184,3 0,85 | 0,74
54 D3 A20 FO n6 16 0,0 122,2 0,72 | 0,56
55 D3 A20 F10 nl 16 0,0 176,7 0,80 | 0,67
56 D3 A20 F10 n2 16 0,0 179,6 0,74 | 0,59
57 D3 A20 F10 n3 16 0,0 109,2 0,61 | 0,44
58 D3 A20 F10 n4 16 0,0 112,0 0,64 | 0,47
59 D3 A20 F10 n5 16 0,6 144,9 0,78 | 0,64
60 D3 A20 F10 n6 16 0,0 126,0 0,75 | 0,60
61 D3 A20 F100 nl 16 0,0 70,3 0,47 | 0,30
62 D3 A20 F100 n2 16 0,0 142,2 0,71 | 0,55
63 D3 A20 F100 n3 16 0,0 145,2 0,69 | 0,52
64 D3 A20 F100 n4 16 0,0 127,3 0,68 | 0,52
65 D3 A20 F100 n5 16 0,0 164,5 0,84 | 0,73
66 D3 A20 F100 n6 16 0,0 126,5 0,63 | 0,46
67 D3 A20 F500 nl 16 0,0 192,8 0,82 | 0,70
68 D3 A20 F500 n2 16 0,0 189,9 0,89 | 0,79
69 D3 A20 F500 n3 16 0,0 136,5 0,73 | 0,57
70 D3 A20 F500 n4 16 0,0 134,2 0,74 | 0,59
71 D3 A20 F500 n5 16 0,0 103,6 0,62 | 0,45
72 D3 A20 F500 n6 16 0,0 115,8 0,66 | 0,49

Versuchsreihen: D: GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Gefé3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versu-
che innerhalb einer Versuchsreihe; FN: Falsch negative Fldche (Ablationsfldche, die durch die Simulation
falsch erfasst wurde); TP: Richtig positive Fldche (Ablationsflédche, die durch Simulation richtig erfasst wurde);

DK: Dice-Koeffizient; JK: Jaccard-Koeffizien
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MW-Ablations ID Simulation der Ablationsfliche
Energieeintrag FN TP DK JK
Anzahl Versuchsreihen n W (mm?) (mm?)
73 D5 A5 FO nl 16 0,0 74,4 0,50 | 0,33
74 D5 A5 FO n2 16 6,0 129,0 0,71 | 0,55
75 D5 A5 FO n3 16 0,0 160,3 0,82 | 0,70
76 D5 A5 FO n4 16 3,3 137,5 0,74 | 0,59
77 D5 A5 FO n5 16 47,5 187,1 0,80 | 0,67
78 D5 A5 FO n6 16 17,8 143,2 0,72 | 0,56
79 D5 A5 F10 nl 16 70,2 66,7 0,66 | 0,49
80 D5 A5 F10 n2 16 65,4 66,2 0,67 | 0,50
81 D5 A5 F10 n3 16 40,4 66,2 0,77 | 0,62
82 D5 A5 F10 n4 16 60,9 61,5 0,67 | 0,50
83 D5 A5 F10 n5 16 67,1 64,7 0,66 | 0,49
84 D5 A5 F10 n6 16 7,0 85,9 0,92 | 0,86
85 D5 A5 F100 nl 16 6,6 78,3 0,89 | 0,81
86 D5 A5 F100 n2 16 20,4 79,7 0,87 | 0,76
87 D5 A5 F100 n3 16 28,8 63,4 0,81 | 0,68
88 D5 A5 F100 n4 16 54,0 59,7 0,69 | 0,53
89 D5 A5 F100 n5 16 46,1 71,1 0,76 | 0,61
90 D5 A5 F100 n6 16 55,8 59,2 0,68 | 0,52
91 D5 A5 F500 nl 16 3,1 67,4 0,84 | 0,73
92 D5 A5 F500 n2 16 3,3 59,4 0,78 | 0,63
93 D5 A5 F500 n3 16 35,5 77,9 0,82 | 0,69
94 D5 A5 F500 n4 16 8,4 69,8 0,86 | 0,76
95 D5 A5 F500 n5 16 10,8 65,0 0,79 | 0,65
96 D5 A5 F500 n6 16 3,3 63,0 0,82 | 0,69
97 D5 A10 FO nl 16 6,0 222,6 0,91 | 0,84
98 D5 A10 FO n2 16 4,2 197,8 0,86 | 0,75
99 D5 A10 FO n3 16 86,3 228,1 0,82 | 0,69
100 D5 A10 FO n4 16 2,2 166,5 0,80 | 0,67
101 D5 A10 FO n5 16 0,0 195,2 0,88 | 0,79
102 D5 A10 FO n6 16 0,0 130,7 0,71 | 0,55
103 D5 A10 F10 nl 16 9,8 149,2 0,84 | 0,72
104 D5 A10 F10 n2 16 0,0 137,5 0,81 | 0,68
105 D5 A10 F10 n3 16 0,0 138,4 0,77 | 0,62
106 D5 A10 F10 n4 16 0,0 87,7 0,54 | 0,37
107 D5 A10 F10 n5 16 0,0 93,1 0,67 | 0,50
108 D5 A10 F10 n6 16 0,0 105,4 0,69 | 0,52
109 D5 A10 F100 nl 16 0,0 133,3 0,73 | 0,57

Versuchsreihen: D: Gefa3durchmesser (mm), A: Antennen-GefaB3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versu-
che innerhalb einer Versuchsreihe; FN: Falsch negative Fldche (Ablationsfldche, die durch die Simulation
falsch erfasst wurde); TP: Richtig positive Fldche (Ablationsfldche, die durch Simulation richtig erfasst wurde);

DK: Dice-Koeffizient; JK: Jaccard-Koeffizient
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MW-Ablations ID Simulation der Ablationsfliche
Energieeintrag FN TP DK JK
Anzahl Versuchsreihen n W (mm?) (mm?)
110 D5 A10 F100 n2 16 11,1 171,0 0,86 | 0,75
111 D5 A10 F100 n3 16 0,0 179,8 0,89 | 0,80
112 D5 A10 F100 n4 16 0,0 102,0 0,61 | 0,44
113 D5 A10 F100 n5 16 0,0 142,2 0,80 | 0,67
114 D5 A10 F100 n6 16 1,1 158,3 0,85 | 0,74
115 D5 A10 F500 nl 16 0,0 124,3 0,72 | 0,56
116 D5 A10 F500 n2 16 0,0 162,3 0,78 | 0,63
117 D5 A10 F500 n3 16 3,5 147,8 0,83 | 0,70
118 D5 A10 F500 n4 16 0,0 128,9 0,72 | 0,56
127 D5 A20 F10 nl 16 4,5 185,7 0,88 | 0,79
128 D5 A20 F10 n2 16 0,3 168,5 0,88 | 0,78
129 D5 A20 F10 n3 16 0,0 77,9 0,46 | 0,30
130 D5 A20 F10 n4 16 0,0 113,8 0,64 | 0,47
131 D5 A20 F1 n5 16 0,0 145,8 0,73 | 0,58
132 D5 A20 F10 n6 16 0,0 137,1 0,78 | 0,64
133 D5 A20 F100 nl 16 3,3 168,3 0,84 | 0,73
134 D5 A20 F100 n2 16 8,9 181,3 0,91 | 0,83
135 D5 A20 F100 n3 16 0,0 129,7 0,75 | 0,60
136 D5 A20 F100 n4 16 0,0 144,1 0,74 | 0,59
137 D5 A20 F100 n5 16 3,7 173,6 0,87 | 0,77
138 D5 A20 F100 n6 16 10,2 168,9 0,81 | 0,69
139 D5 A20 F500 nl 16 0,0 154,7 0,83 | 0,71
140 D5 A20 F500 n2 16 0,0 164,1 0,83 | 0,70
141 D5 A20 F500 n3 16 0,0 123,9 0,64 | 0,47
142 D5 A20 F500 n4 16 7,0 182,7 0,85 | 0,74
143 D5 A20 F500 n5 16 10,8 198,5 0,90 | 0,82
144 D5 A20 F500 n6 16 0,0 122,7 0,70 | 0,54
145 D8 A10 FO nl 16 0,0 140,8 0,71 | 0,55
146 D8 A10 FO n2 16 0,0 139,5 0,71 | 0,56
147 D8 A10 FO n3 16 0,9 119,8 0,61 | 0,43
148 D8 A10 FO n4 16 0,0 134,9 0,70 | 0,54
149 D8 A10 FO n5 16 0,0 121,6 0,60 | 0,43
150 D8 A10 FO n6 16 0,0 113,7 0,63 | 0,45
151 D8 A10 F10 nl 16 4,0 149,3 0,85 | 0,74
152 D8 A10 F10 n2 16 0,8 133,0 0,81 | 0,68
153 D8 A10 F10 n3 16 3,3 128,6 0,79 | 0,65
154 D8 A10 F10 n4 16 0,0 147,2 0,83 | 0,70

Versuchsreihen: D: GefdBdurchmesser (mm), A: Antennen-Geféa3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versu-
che innerhalb einer Versuchsreihe; FN: Falsch negative Fldche (Ablationsfldche, die durch die Simulation
falsch erfasst wurde); TP: Richtig positive Fldche (Ablationsfldche, die durch Simulation richtig erfasst wurde);

DK: Dice-Koeffizient; JK: Jaccard-Koeffizient
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Anhang

MW-Ablations ID Simulation der Ablationsfliche
Energieeintrag FN TP DK JK
Anzahl Versuchsreihen n W (mm?) (mm?)
155 D8 A10 F10 n5 16 0,6 148,2 0,84 | 0,72
156 D8 A10 F10 n6 16 0,0 119,7 0,67 | 0,50
157 D8 A10 F100 nl 16 0,0 116,7 0,70 | 0,54
158 D8 A10 F100 n2 16 0,0 116,2 0,69 | 0,52
159 D8 A10 F100 n3 16 13,7 160,0 0,87 | 0,77
160 D8 A10 F100 n4 16 0,0 88,3 0,61 | 0,44
161 D8 A10 F100 n5 16 0,0 136,5 0,80 | 0,66
162 D8 A10 F100 n6 16 0,0 131,9 0,72 | 0,56
163 D8 A10 F500 nl 16 0,0 97,6 0,60 | 0,43
164 D8 A10 F500 n2 16 0,0 108,8 0,64 | 0,47
165 D8 A10 F500 n3 16 0,0 117,9 0,74 | 0,59
166 D8 A10 F500 n4 16 0,0 124,8 0,77 | 0,63
167 D8 A10 F500 n5 16 0,0 128,0 0,74 | 0,59
168 D8 A10 F500 n6 16 0,0 108,4 0,71 | 0,55
169 D8 A20 FO nl 16 1,9 109,2 0,58 | 0,41
170 D8 A20 FO n2 16 0,0 95,9 0,55 | 0,38
171 D8 A20 FO n3 16 0,0 118,1 0,61 | 0,44
172 D8 A20 FO n4 16 0,0 162,1 0,83 | 0,72
173 D8 A20 FO n5 16 0,0 126,7 0,69 | 0,53
174 D8 A20 FO n6 16 0,3 88,1 0,58 | 0,41
175 D8 A20 F10 nl 16 0,0 138,0 0,77 | 0,63
176 D8 A20 F10 n2 16 0,0 169,4 0,81 | 0,68
177 D8 A20 F10 n3 16 0,0 141,5 0,69 | 0,53
178 D8 A20 F10 n4 16 0,0 117,9 0,64 | 0,48
179 D8 A20 F10 n5 16 5,8 100,8 0,62 | 0,45
180 D8 A20 F10 n6 16 0,0 125,4 0,70 | 0,54
181 D8 A20 F100 nl 16 0,0 109,9 0,62 | 0,45
182 D8 A20 F100 n2 16 0,0 112,9 0,65 | 0,48
183 D8 A20 F100 n3 16 0,0 156,8 0,82 | 0,69
184 D8 A20 F100 n4 16 0,0 171,4 0,81 | 0,68
185 D8 A20 F100 n5 16 0,0 87,3 0,50 | 0,33
186 D8 A20 F100 n6 16 0,0 115,5 0,60 | 0,43
187 D8 A20 F500 nl 16 0,0 125,6 0,69 | 0,52
188 D8 A20 F500 n2 16 0,0 164,7 0,82 | 0,70
189 D8 A20 F500 n3 16 0,0 168,6 0,81 | 0,68
190 D8 A20 F500 n4 16 0,8 132,8 0,73 | 0,57
191 D8 A20 F500 n5 16 11,1 192,2 0,85 | 0,74
192 D8 A20 F500 n6 16 0,0 153,8 0,84 | 0,72

Versuchsreihen: D: Gefd3durchmesser (mm), A: Antennen-Gefé3-Abstand, F: Flussrate; n: Anzahl der Versuche
innerhalb einer Versuchsreihe; FN: Falsch negative Fldche (Ablationsfldche, die durch die Simulation falsch erfasst
wurde); TP: Richtig positive Fldche (Ablationsflédche, die durch Simulation richtig erfasst wurde); DK: Dice-Koeffi-
zient; JK: Jaccard-Koeffizient
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