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Abstrakt

Abstrakt

EINLEITUNG: Die Mikrowellenablation (MWA) ist ein thermoablatives Verfahren, das in der
Behandlung von Lebertumoren zunehmend an Bedeutung gewinnt. Kuhleffekte durch le-
bereigene Gefalde beeinflussen den Ablationserfolg jedoch mafRgeblich. Problematisch
dabei ist, dass der Kuhleffekt zu einer unvollstandigen Tumordestruktion und folglich zu
Tumorrezidiven fuhren kann. Ziel dieser Arbeit war es, den vaskularen Kuhleffekt bei der
MWA anhand eines dreidimensionalen Ex-vivo-Modells zu evaluieren.

MATERIAL UND METHODEN: Es wurden MWA an Ex-vivo-Schweinelebern durchgefuhrt. Zur

Simulation eines Gefalflusses wurde eine mit Wasser perfundierte Glasrohre in die Le-
ber eingefuhrt. AnschlieRend erfolgten die Ablationen bei verschiedenen Antennen-Ge-
fak-Abstanden (2,5; 5; 10 mm) und Flussraten (0, 1, 2, 5, 10, 100, 500 ml/min) fur jeweils
funf Minuten mit einer zugefuhrten Gesamtenergie von 100 W. Die Ablationen wurden im
Anschluss bei —80 °C eingefroren, am Kryostat geschnitten und alle 2 mm fotografiert.
Anhand dieser makroskopischen Bildreihen erfolgte eine dreidimensionale, qualitative
und quantitative Analyse der Ablationen unter Berlcksichtigung der Kuhleffekte.
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden 132 MWA in 22 Versuchsreihen durchgefuhrt. Bei allen
Versuchsreihen mit einer Gefalflussrate = 2 ml/min traten Kuhleffekte auf und es wurde
eine geringe, bis stark ausgepragte Veranderung der Ablationsform beobachtet. Bei ei-
nem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm zeigten sich bei Ablationen mit Flussraten bis
zu 10 ml/min keine Kuhleffekte im Ablationszentrum, allerdings traten diese in der Abla-
tionsperipherie auf. Betrug der Antennen-Gefal-Abstand 5 und 10 mm, so waren Kuhl-
effekte in der gesamten Ablation, insbesondere in den zentralen Bereichen, zu beobach-
ten. Ohne einen Kuhlfluss konnten mit der MWA bei 100 W und funf Minuten Ablations-
grofRen bis zu 16 mm zuverlassig erreicht werden. Bei Vorhandensein eines Kuhlflusses
fuhrten vaskulare Kuhleffekte allerdings zu einer Verringerung der Ablationsgrof3e um bis
zu 56 %.

SCHLUSSFOLGERUNG: Bei der MWA von Lebergewebe konnen bei Vorhandensein grol3e-

rer BlutgefalRe relevante Kuhleffekte entstehen. Diese sind in Abhangigkeit von der Fluss-
rate und dem Antennen-Gefall-Abstand in verschiedenen Ablationsbereichen unter-
schiedlich stark ausgepragt. In der Klinik sollten im Rahmen der Ablationsplanung Kuahl-
effekte beachtet werden, da diese bereits bei geringen Flussraten zu relevanten Ande-

rungen der Ablationsform fuhren konnen.
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Abstract

INTRODUCTION: Microwave ablation (MWA) is a thermoablative procedure that is becom-

ing increasingly important in the treatment of liver tumors. However, vascular cooling ef-
fects induced by hepatic vessels significantly influence the ablation success. Especially
problematic is, that the cooling effect may lead to incomplete tumor destruction and con-
sequently to tumor recurrence. The aim of this work was to evaluate the vascular cooling
effect in MWA using a three-dimensional ex vivo model.

MATERIAL AND METHODS: MWA was performed in ex vivo porcine livers. A glass tube per-

fused with water was inserted into the liver to simulate a vascular flow. Ablations were
performed at various antenna-vessel-distances (2.5, 5, 10 mm) and flow rates (0, 1, 2, 5,
10, 100, 500 ml/min) for five minutes each with a total applied energy of 100 W. After-
wards the ablations were frozen at —80 °C, sectioned at the cryostat and photographed
every 2 mm. Using these macroscopic image series, a three-dimensional, a qualitative
and a quantitative analysis of the ablations were performed, taking into account the cool-
ing effects.

REsSULTS: A total of 132 MWAs in 22 test series were performed. Cooling effects occurred
in all test series with a vessel flow rate =2 ml/min and a mild to severe change in ablation
shape was observed. At an antenna-vessel-distance of 2.5 mm, no cooling effects oc-
curred in the ablation center for ablations with flow rates up to 10 ml/min, however some
occurred in the ablation periphery. If the antenna-vessel-distance was 5 mm and 10 mm,
cooling effects were observed throughout the ablation, especially in the central ablation
areas. Without a vascular flow, ablations up to 16 mm could be reliably achieved with the
MWA at 100 W and five minutes. However, in the presence of a vascular flow, vascular
cooling effects resulted in a reduction in ablation size of up to 56%.

CONCLUSION: Relevant cooling effects can occur during MWA of liver tissue in the pres-
ence of larger blood vessels. Cooling effects vary in severity in different ablation areas
depending on the flow rate and the antenna-vessel-distance. In the clinical setting, cool-
ing effects should be considered as part of ablation planning, as these can lead to rele-
vant changes in ablations shape even at low flow rates.



Einleitung

1 Einleitung

Bosartige Lebertumoren gehéren zu den haufigsten Tumoren weltweit (1). Die Therapie
der Wahl ist in der Regel eine chirurgische Resektion (2, 3). Allerdings ist diese Thera-
pieoption aufgrund von Komorbiditaten oder einer ungunstigen Lage des Tumors inner-
halb der Leber nur fir 15-27 % der Patienten mit diagnostizierten Lebertumoren mdglich
(2, 4-8). Eine wichtige Alternative zur chirurgischen Resektion stellen daher kurative The-
rapieverfahren wie die Thermoablation dar (9, 10). Im Jahr 2019 erhielten nach einer
landesweiten franzdsischen Studie 55 % aller Patienten mit Lebertumoren eine Tumor-
ablation und nur 37 % eine chirurgische Resektion (11). Zu den relevantesten thermoab-
lativen Verfahren gehoéren die Radiofrequenzablation (RFA) und die Mikrowellenablation
(MWA). Dabei wird zurzeit besonders die MWA als neueres thermoablatives Verfahren
zunehmend in der Klinik eingesetzt. Aktuelle Studien belegen, dass die MWA kleiner Tu-
moren eine vergleichbare Uberlebensrate wie nach einer chirurgischen Resektion bietet
(9, 12, 13). Insbesondere die Hochenergie-MWA soll durch vorhersehbare und sphari-
sche Ablationen einen maximalen Behandlungserfolg herbeifihren (14-18). Allerdings
kann der Behandlungserfolg der MWA durch den sogenannten ,Kuhleffekt” in der Nahe
gréRerer lebereigener Blutgefale limitiert werden (19-21). Kihleffekte kbnnen eine un-
vollstdndige Tumorablation bedingen und somit zu Rezidiven fuhren (19, 20). Bisher exis-
tieren zum Kuhleffekt von Lebergefalien im Rahmen der MWA nur wenige aussagekraf-
tige Studien (22). Aus diesem Grund soll der vaskulare Kuhleffekt in der vorliegenden
Arbeit im Ex-vivo-Lebermodell umfassend analysiert werden. Hierbei soll erstmals eine
dreidimensionale Quantifizierung des Kuhleffektes erfolgen, um eine ganzheitliche Be-
wertung der Ablationen zu ermdglichen. Zudem sollte die Ablationsgrof3e, die mit der
Hochenergie-MWA zuverlassig erreicht werden kann, ermittelt werden.

1.1 Maligne Lebertumoren

Maligne Lebertumoren lassen sich in primare und sekundare Lebertumoren einteilen. In
den nachfolgenden Abschnitten wird auf das hepatozellulare Karzinom (HCC) als hau-
figsten primaren Lebertumor sowie auf die kolorektalen Lebermetastasen eingegangen,

welche die haufigsten sekundaren Lebertumoren darstellen.
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Einleitung

1.1.1 Primare Lebertumoren

Primare Lebertumoren gehoren zu den sechs haufigsten malignen Tumoren und fuhren
weltweit zu rund 906.000 Neuerkrankungen sowie 830.000 Todesfallen im Jahr (23). So-
mit haben Lebertumoren die weltweit dritthochste krebsassoziierte Mortalitatsrate (1, 23).
Zu den primaren Lebertumoren zahlen unter anderem das hepatozellulare Karzinom
(HCC) sowie das intrahepatische cholangiozellulare Karzinom (24). Den gréf3ten Anteil
an primaren Lebertumoren stellt mit 75-85 % das HCC (23, 24). Dabei tritt ein Groliteil
der bekannten HCC-Erkrankungen im asiatischen Raum auf, was auf eine deutlich ho-
here Pravalenz chronischer viraler Hepatitiden in dieser Region zurtickzuflhren ist (25,
26). Weltweit gehdren chronische Hepatitis-B- und -C-Infektionen zu den wichtigsten Ri-
sikofaktoren fur die Entstehung eines HCCs (23, 26). Demgegenuber kénnen jedoch
auch genetische Erkrankungen eine solche Entstehung begunstigen, wozu unter ande-
rem die Hdmochromatose, der Morbus Wilson, Autoimmmunhepatitiden, Porphyrien so-
wie ein Alpha-1-Antitrypsinmangel zéhlen (24, 27). Da 85-95 % der HCCs auf Grundlage
einer Leberzirrhose entstehen, sind folglich auch deren Ursachen wichtige Einflussgro-
Ren in der Genese des HCCs (28, 29). Hierzu gehdren insbesondere ein exzessiver Al-
koholkonsum und Fettlebererkrankungen. Letztere sind oftmals durch ein metabolisches
Syndrom bzw. einen Diabetes mellitus bedingt (2, 26, 30). Unbehandelt betragt die 5-
Jahres-Uberlebensrate von HCC-Patienten ca. 15 % (31).

1.1.2 Sekundare Lebertumoren

Sekundare maligne Lebertumoren treten im Gegensatz zu primaren Lebermalignomen
mit einem Anteil von 90 % deutlich haufiger in den westlichen Landern auf (24). Wegen
der hamatogenen Metastasierung vieler Karzinome ist die Leber der haufigste Manifes-
tationsort von Fernmetastasen (32). Lebermetastasen entstehen insbesondere durch die
Streuung gastrointestinaler Tumoren, zumeist des kolorektalen Karzinoms (KRK) (25).
Das KRK ist mit 1,93 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr die zweithaufigste Krebser-
krankung bei Frauen und die dritthaufigste bei Mannern weltweit (23). Jahrlich versterben
ca. 935.000 Patienten an der Tumorerkrankung, womit das KRK die zweithdchste krebs-
assoziierte Mortalitatsrate aufweist (23, 33). Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir die
Entwicklung eines KRKs gehoren dessen familiar gehauftes Auftreten, eine genetische
Veranlagung fur ein hereditares kolorektales Karzinom sowie chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen (34). Weitere Risikofaktoren sind Adipositas, ein erhdhter Konsum

11



Einleitung

von rotem oder verarbeitetem Fleisch, Alkoholkonsum und Rauchen (23, 34, 35). Trotz
einer Reihe von bekannten genetischen und umweltbedingen Risikofaktoren treten die
meisten KRKs allerdings spontan auf. Wahrend des Krankheitsverlaufes entwickeln 25—
30 % der KRK-Patienten Lebermetastasen. Diese liegen bei 15-19 % der Patienten mit
einem KRK bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vor (4, 5, 36). Unbehandelt verster-

ben 79 % der KRK-Patienten mit Lebermetastasen innerhalb eines Jahres (36).

1.1.3 Diagnostik von Lebertumoren

Zur Diagnose von Lebertumoren werden bildgebende Verfahren wie der Ultraschall (US),
die Kontrastmittel-verstarkte Computertomographie (KM-CT) oder die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) angewandt (2, 24). In Einzelfallen ist eine genaue Diagnosestel-
lung anhand radiologischer Befunde indes nicht mdglich. Hier stellt die Biopsie eine Op-
tion zur Bestimmung der Tumorentitat dar (2, 37). Eine frihzeitige Diagnose der Krebs-
erkrankung ist dabei prognostisch entscheidend (38, 39). Da sich Symptome haufig erst
im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zeigen, wird bei Patienten mit Leberzirrhose
oder chronischen Hepatitiden sowie bei Erstdiagnose eines gastrointestinalen Karzinoms
eine engmaschige bildgebende Kontrolle der Leber empfohlen (2). Hierzu eignen sich
regelmaRige Ultraschallkontrollen zum Ausschluss verdachtiger Herde (2, 3, 40). Entge-
gen fruheren Empfehlungen konnte in aktuellen Studien nachgewiesen werden, dass Tu-
mormarker wie das Alpha-Fetoprotein keinen Vorteil bei der Friherkennung eines HCCs
bieten (41, 42). Dagegen gilt bei Lebermetastasen des KRKs der Tumormarker CEA als
unabhangiger Prognosefaktor (34).

1.1.4 Therapie von Lebertumoren

Die Therapie des HCCs richtet sich nach dem Tumorstadium (2, 3). In diesem Kontext
wird in den europaischen und amerikanischen Leitlinien zur Stadieneinteilung das

Barcelona-Clinic-Liver-Cancer(BCLC)-Klassifikationssystem empfohlen (Abbildung 1)

(2).
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HCC
Stadium 0 Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D
1 Herd <2 cm 1 Herd <5 cm multiple Herde GefaBinvasion Child-Pugh C
Carcinoma in <3 Herde <3 cm Child-Pugh A/B Metastasen
situ Child-Pugh A/B Child-Pugh A/B
1 Herd bis 3 Herde <3 cm
portale Hypertensi ja -
Ernohtes Bilirubin > Komorbiditaten
nein nein ja
v v \4
Resektion Transplantation RFA/MWA TACE Sorafenib symptomatisch
kurativ palliativ

Abbildung 1: Behandlungsschema der BCLC-Klassifikation. Die Graphik wurde auf Basis von Bruix et al. und Forner
et al. erstellt (38, 43).

Neben dem Tumorstadium werden im BCLC-Klassifikationssystem zusatzlich die Leber-
funktion und der korperliche Leistungszustand des Patienten einbezogen (43). Abhangig
von diesen Kriterien wird entschieden, ob fur den Patienten ein kurativer oder palliativer
Therapieansatz besser geeignet ist (Abbildung 1) (3, 43, 44). Dabei ist ein kurativer The-
rapieansatz jedoch nur bei 30-40 % der Patienten mit einem HCC mdglich (38, 45). In
diesen Fallen kann eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 76-83 % erreicht werden
(9, 12, 13).

Die chirurgische Resektion stellt den Goldstandard in der kurativen Behandlung primarer
Lebertumoren dar (2, 28). Sie wird bei Patienten ohne eine Leberzirrhose und mit gut
erhaltener Leberfunktion empfohlen (Abbildung 1) (2, 45). Im Umkehrschluss ist die Ope-
rabilitat durch Faktoren wie ein hohes Patientenalter, multiple Tumoren, Komorbiditaten,
eine ungunstige Lage des Tumors zu den Gefallen sowie eine zu geringe Leberrestfunk-
tion oft begrenzt (38, 46). Konkret sind nur 10-27 % der Patienten mit Lebertumoren fur
eine Resektion als Therapieoption geeignet (4, 6-8). Bei einer gesunden Leber ist ein
Restparenchym von 20-30 % notwendig, um eine ausreichende postoperative Leber-
funktion zu gewahrleisten. Besteht demgegenuber bereits eine Leberzirrhose, ist ein
Restparenchym von mindestens 40 % erforderlich (2, 47). Eine Verbesserung der Leber-
funktion kann vorab durch praoperative Verfahren wie eine Pfortaderembolisation erzielt
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werden. Dabei kommt es zu einer Atrophie der homolateralen Leberhalfte und kompen-
satorischen Hypertrophie des kontralateralen Leberbereiches von bis zu 27 %. Im Laufe
von 2—4 Wochen kann durch dieses Verfahren eine chirurgische Resektion ermoglicht
werden (48, 49).

Bei Patienten mit einem HCC bis zu 5 cm oder maximal 3 Herden < 3 cm wird unter
gleichzeitigem Vorliegen einer Leberzirrhose laut der aktuellen Leitlinie eine Lebertrans-
plantation empfohlen (Abbildung 1) (2). Hierdurch kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 75-78 % erreicht werden (50, 51). Bei vielen Patienten ist eine Transplantation auf-
grund langer Wartezeiten auf eine Spenderleber unter einem einhergehenden Tumorpro-
gress jedoch nicht realisierbar (45, 52). Sie stellt nach einem Jahr fur 25 % bzw. nach
zwei Jahren fUr 44 % aller Patienten keine Therapieoption mehr dar (52).

Infolge der limitierten Durchfuhrbarkeit einer chirurgischen Tumorresektion oder Leber-
transplantation in vielen Patientenfallen haben minimalinvasive Therapieverfahren in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen (11, 53). Zu den lokoregionaren Verfahren ge-
horen unter anderem die Thermoablation, die Kryoablation, die Strahlentherapie, die che-
mische Ablation sowie die irreversible Elektroporation (47). Gegenwartig werden im klini-
schen Alltag insbesondere thermoablative Verfahren wie die RFA und die MWA zur ku-
rativen Behandlung angewandt (2, 37, 53, 54). Gemal aktueller HCC-Leitlinie kbnnen
bei Patienten mit einer Leberzirrhose und bis zu drei HCC-Herden, deren GroRe < 3 cm
ist, thermoablative Verfahren eingesetzt werden. Bei Tumoren von 3-5 cm sollte eine
individuelle interdisziplinare Abwagung zwischen Ablation und Resektion erfolgen (2).

Durch die vollstandige Behandlung von Lebermetastasen kann ein kurativer Ansatz bei
Patienten mit weiteren Malignomen verfolgt werden (4). Beim KRK ist der Metastasie-
rungsort haufig auf die Leber beschrankt (55). Somit kann durch die erfolgreiche Behand-
lung von Lebermetastasen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 32—-70 % erzielt werden (4,
6, 56-59). Die Wahl der Therapie wird von der Lokalisation und der Anzahl der Metasta-
sen sowie durch die GroRRe der Restleber beeinflusst (4, 43). Als Goldstandard der kura-
tiven Therapie sekundarer Lebertumoren gilt ebenfalls die chirurgische Resektion (28,
57, 60, 61). Aber auch hier ist diese Therapieoption durch ein hohes Patientenalter, mul-
tiple Metastasen, Komorbiditaten, einer ungunstigen Lage der Metastase zu den Gefa-
Ren sowie einer zu geringen Leberrestfunktion haufig eingeschrankt (5). Lokoregionare
Verfahren, die zur Behandlung sekundarer Lebertumoren eingesetzt werden konnen,
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sind die Thermoablation, die Strahlentherapie (stereotaktische Bestrahlung, Brachythe-
rapie), die selektive interne Radioembolisation sowie die hepatisch intraarterielle Chemo-
therapie (34). So sollten Patienten mit Lebertumoren, welche fur eine Thermoablation
geeignet sind, ein solches Verfahren in Rucksprache mit einem in der Leberchirurgie er-
fahrenen Chirurgen und einem erfahrenen interventionellen Radiologen angeboten wer-
den (34). Dabei kommen wie bei den primaren Tumoren insbesondere die RFA und die
MWA zum Einsatz. Diese konnen auch nach vorangegangener Leberresektion oder in
Kombination mit einer Resektion oder Chemotherapie bei Lebermetastasen angewandt
werden (62). In den letzten Jahren hat sich insbesondere die MWA als thermoablatives
Verfahren durchgesetzt. Grinde dafur sind unter anderem die einfachere Anwendung
und die kirzere Ablationszeit im Vergleich zur RFA. Zudem sollen mit der MWA grol3ere
Ablationsvolumina, das Vermeiden von Kuhleffekten und eine geringere Rezidivrate im
Vergleich zur RFA erreicht werden kénnen (53, 63, 64).

1.2 Grundlagen der Mikrowellenablation

1.2.1 Physikalische Grundlagen

Das Prinzip der MWA liegt, wie bei allen thermoablativen Verfahren, in einer Zerstérung
des umliegenden Gewebes durch Hitze (65, 66). Es beruht auf der Induktion eines elekt-
romagnetischen Wechselfeldes mit wechselnder Polaritat um die Antennenspitze. Darin
richten sich Dipole, insbesondere Wassermoleklle, entlang des oszillierenden Wechsel-
feldes aus und werden somit in Schwingung versetzt (Abbildung 2) (14).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Funktionsweise von Mikrowellen. Durch die standige Ausrichtung der
Dipole im Wechselfeld kommt es zur Generierung von Warme durch Reibung (A). Schematische Darstellung der Ab-
lationszone einer MWA. Der Tumor sollte vollstandig, inklusive eines Sicherheitsabstandes von 0,5-1,0 cm, von der

Ablation umschlossen werden (B).
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Durch die standig wechselnde Ausrichtung der Wassermolekule entstehen Reibungswi-
derstande, wodurch elektromagnetische Energie in Warmeenergie umgewandelt wird.
Das umliegende Gewebe erhitzt sich, wobei Temperaturen tber 100 °C entstehen (67).
Fir eine erfolgreiche Ablation sollte eine gleichmaRige Erhitzung des Gewebes Uber min-
destens funf Minuten stattfinden (66). Bei Temperaturen von 60 bis 100 °C kann eine
Koagulation des umliegenden Gewebes erzielt werden, wahrend eine Erhitzung Uber
110 °C schlieBlich in einer Vaporisation des Wassers sowie Karbonisation des umliegen-
den Gewebes resultiert und unmittelbar um die Antennenspitze erfolgen kann (66, 68,
69). Bei Temperaturen unter 60 °C kommt es zu einer unvollstdndigen Gewebsnekrose.
Die MWA beruht schlussendlich auf der Erzeugung einer Koagulationsnekrose, wobei die
starkste Warmeerzeugung unmittelbar um die Antenne erfolgt. Infolge der Erhitzung tritt
eine Denaturierung von Proteinen (60-80 °C) ein sowie eine Schadigung der Mitochond-
rien und der Zellmembran, wodurch eine Zytolyse der Zellen ausgeldst wird (66, 69, 70).
Ziel der MWA ist im |dealfall die vollstandige thermische Zerstoérung des Tumors ein-
schlieB3lich eines Sicherheitsrandes von 5-10 mm zur Vermeidung von Residuen (Abbil-
dung 2) (66, 71, 72).

1.2.2 Mikrowellenablationssysteme

Ein MWA-System besteht aus drei Hauptkomponenten: dem Mikrowellengenerator, ei-
nem Koaxialkabel und einer oder mehreren Mikrowellenantennen (Abbildung 3) (73).

/) '—.ﬁ‘

O &

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer Mikrowellenablation an einem Patienten mit einem Lebertumor.

Die MWA wurde bereits in den frihen 1990er Jahren zur hepatischen Ablation in der
Klinik eingesetzt (74). Im Laufe der Zeit erfolgte eine Weiterentwicklung der MWA-Gerate,
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so dass zum jetzigen Zeitpunkt drei relevante Entwicklungsschritte (,Generationen®) der
MWA-Systeme identifiziert werden konnen. Dabei unterscheiden sich die MWA-Systeme
unter anderem im Antennendesign, der Generatorleistung und der Frequenz der emittier-
ten Mikrowellen (66, 67). Eine Herausforderung der ersten Generation an MWA-Geraten
war die Energieubertragung vom Generator zur Antenne. Ein Problem bestand darin,
dass es schnell zu einer Erhitzung des Antennenschafts kam, wodurch an der Insertions-
stelle Verletzungen an der Haut entstehen konnten (75). Somit konnte nur eine geringe
Leistung und Ablationsdauer eingesetzt werden, wodurch die MWA-Gerate in ihrer Effi-
zienz limitiert waren und zu recht kleinen AblationsgréRen flhrten (75, 76). Die zweite
Generation an MWA-Systemen |6ste das Problem ihrer Vorganger durch die Integration
eines Kuhlungssystems fur die Antenne. Allerdings war diese zweite Generation noch
immer in der Generatorleistung limitiert (76). Im Rahmen der fortlaufenden Weiterent-
wicklung setzten sich schlieBlich die beiden Generatorfrequenzen 915 MHz und
2,45 GHz durch (66, 67). Bei MWA-Systemen mit 915 MHz spricht man von der Nieder-
frequenzmikrowellenablation und bei jenen mit 2,45 GHz von der Hochfrequenzmikro-
wellenablation. Studien haben ergeben, dass die Hochfrequenz-MWA im Vergleich zur
Niederfrequenz-MWA zu spharischeren Ablationen und einem groReren Sicherheitsab-
stand fUhrt (77). Allerdings betont auch eine Studie, dass die Niederfrequenz-MWA durch
eine tiefere Penetration der Mikrowellen gréRere Ablationen erreichen kann (78). Die
dritte und aktuelle Gerate-Generation ist insgesamt durch eine optimierte Antennenkuh-
lung und Generatorleistung charakterisiert (76). So kénnen Hochenergie-MWA-Systeme
Leistungen bis zu 100 Watt abgeben, ohne sich durch die Erhitzung des Antennenschaf-
tes zu limitieren.

Ein Vertreter der dritten Generation von MWA-Geraten ist das in dieser Arbeit verwendete
Emprint™-Ablationssystem von Medtronic (Covidien, Boulder, CO, USA). Es handelt sich
dabei um ein Hochenergie-MWA-System, das sich zusatzlich durch drei Arten der raum-
lichen Energiekontrolle auszeichnet, und zwar eine thermale Kontrolle sowie eine Feld-
und eine Wellenlangenkontrolle (Thermosphere Technologie (Covidien, Boulder, CO,
USA)). Die thermale Kontrolle basiert auf der kontinuierlichen internen Kihlung der An-
tenne und des Kabels mit einer Natriumchlorid-L6sung. Mit Hilfe dieses Kihlmechanis-
mus wird eine ungewollte Erhitzung des Antennenschaftes und des Kabels vermieden,
um unbeabsichtigten Gewebeschadigungen sowie Verletzungen des Patienten vorzu-
beugen (14). Die Feldkontrolle beruht wiederum auf der speziellen Form der Antenne und
ihrer Fahigkeit, die Elektronenbewegung so anzupassen, dass das elektromagnetische
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Feld die gewunschte Form annimmt und sich auch bei verschiedenen Gewebebedingun-
gen nicht verandert (14, 18). Die Wellenlangenkontrolle sorgt fur die Beibehaltung einer
konstanten Wellenlange trotz unterschiedlicher Gewebebedingungen (14, 18). Hierflir so-
wie fur eine konstante Permittivitat des umliegenden Gewebes wird schlussendlich wie
bei der Warmekontrolle der interne Kiihlungsmechanismus der Antenne genutzt (14). Mit
Hilfe dieser drei Arten der Energiekontrolle soll das Emprint-MWA-Gerat regelmafige und

planbare Ablationen gewahrleisten (14, 18).

1.2.3 Analyse der Ablationszonen

Da es sich bei der MWA um ein In-situ-Verfahren handelt, stellt die Evaluation des The-
rapieerfolges eine Herausforderung dar. Durch das Verbleiben des zerstorten Tumors
nach der Ablation in situ entfallt im Gegensatz zur chirurgischen Resektion eine histolo-
gische Kontrolle der Tumorrander und auch die vollstandige Zerstérung des Tumors ist
histologisch nicht zu bestatigen. Um eine Ablation zu beurteilen, werden im klinischen
Alltag stattdessen bildgebende Verfahren wie eine CT, MRT oder der Ultraschall verwen-
det (66). Da eine direkte Analyse des Ablationserfolges demzufolge nicht mdglich ist,
nimmt die Erforschung von Ablationen in Ex- und In-vivo-Studien eine wichtige Rolle ein.
Durch die Moglichkeit der Entnahme der Ablation in experimentellen Arbeiten kann so-
wohl eine makroskopische als auch eine histologische Auswertung der Ablationen erfol-
gen (79-83). Unterscheiden lassen sich dabei zwei Ablationszonen (65), diese kdnnen
makroskopisch anhand der unterschiedlichen Farbe des abladierten Lebergewebes von-
einander abgegrenzt werden (Abbildung 4).

& Y

—= Red Zone

® G .———— White Zone

— Natives Gewebe

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Ablationszonen. Antenne (A). Gefal} (G).
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Die Zone, die sich direkt um die Antenne bildet, wird terminologisch als ,White Zone*
(WZ) beschrieben. Sie stellt sich makroskopisch graulich-braunlich dar und ist durch ei-
nen vollstdndigen und irreversiblen Zelluntergang charakterisiert (84). Haufig kann un-
mittelbar um die Antenne zusatzlich eine schwarz-grauliche Karbonisationszone als Teil
der WZ identifiziert werden, die durch eine Karbonisation und Dehydratation des Gewe-
bes entsteht (85). Peripher die WZ umgebend folgt eine Ubergangszone, die ,Red Zone*
(RZ), welche anschliel®end in das native Lebergewebe Ubergeht (84). Die RZ stellt sich
makroskopisch rétlich dar und beinhaltet sowohl vitale als auch avitale Zellen. Durch das
Vorhandensein vitaler Zellen konnen Tumorresiduen entstehen, sodass bei der Klini-
schen Anwendung der MWA keine sichere Tumorablation in der RZ gewahrleistet werden
kann (82, 86).

Bei vielen Ex-vivo-Studien erfolgt die Erfassung der Ablationszonen ausschlief3lich an-
hand der Makroskopie (65). Aktuelle Studien zur MWA weisen jedoch darauf hin, dass
sich die WZ makroskopisch kleiner prasentiert als histologisch (87, 88). Um sowohl das
gesunde Gewebe so gut wie moglich zu schonen als auch Tumorresiduen zu vermeiden,
sind fur eine prazise klinische Ablationsplanung somit histologische Analysen notwendig.
Die histologische Untersuchung der Ablationszonen kann durch verschiedene Farbungen
erfolgen. Besonders die Nicotinamidadenindinukleotid(NADH)-Farbung eignet sich fur
die Beurteilung der Gewebevitalitat (82, 86, 87). Bei dieser Farbemethode wird eine L6-
sung aus reduziertem NADH und Nitroblautetrazoliumchlorid (NTBC) auf das histologi-
sche Praparat gegeben (89). Dabei reagiert das reduzierte NADH zunachst mit dem
Coenzym NADH-Diaphorase, das sich im Zytoplasma und den Mitochondrien vitaler Zel-
len befindet (82). Die NADH-Diaphorase wird dabei oxidiert, wodurch Elektronen freige-
setzt werden. Diese fuhren wiederum zur Reduzierung des ebenfalls hinzugegebenen
NTBC. Diese Redoxreaktion bewirkt die Bildung von Formazan, wodurch vitale Zellen
dunkelviolett bis dunkelblau angefarbt werden (89). Die Intensitat der Farbung weist auf
das Ausmal der Zellaktivitat hin. Bei fehlender Enzymaktivitat, wie nach einer Koagula-
tion der Zellen, verbleiben die avitalen Zellen farblos (82, 89).

1.3 Die Mikrowellenablation als Therapieverfahren

1.3.1 Klinische Anwendung
Die Einsatzgebiete der MWA sind vielfaltig. Ihr groRtes Anwendungsgebiet findet sich

indes bei Leber-, Nieren-, Lungen- und Knochentumoren (67). Die MWA eignet sich zur
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Behandlung sowohl von malignen als auch von benignen Tumoren (90). Im klinischen
Alltag kann die MWA perkutan, laparoskopisch oder Uber einen offenen chirurgischen
Zugang durchgefuhrt werden (9). Dabei ist ein CT-, MRT- oder US-gestltztes Einbringen
der Antenne in das Gewebe moglich. Nach der Ablation sollte innerhalb von 24 Stunden
eine Kontrastmittel(KM)-gestltzte CT oder MRT erfolgen, um die Ablation und den Be-
handlungserfolg zu beurteilen (66).

Die erfolgreiche Tumorbehandlung mit Hilfe der MWA konnte sowohl bei einem HCC als
auch bei hepatischen Metastasen durch mehrere Studien nachgewiesen werden (9, 12,
91-96). Dabei wurde bei der Behandlung von HCCs eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
70-82 %, vergleichbar mit jener nach einer chirurgischen Resektion (76-81 %), beo-
bachtet (9, 12, 13). Die Rezidivrate nach einer MWA war mit 47-72 % allerdings héher
als nach einer chirurgischen Resektion (42—49 %). Durch die Moglichkeit Ablationen
mehrfach zu wiederholen, lieRen sich aber dennoch vergleichbare Uberlebensraten be-
obachten (9). Auch die MWA von Lebermetastasen des KRKs ergibt vielversprechende
Ergebnisse. So zeigten sich in klinischen Studien vergleichbare 3-Jahres-Uberlebensra-
ten nach einer MWA und einer Resektion (38-76 % vs. 51-76 %) (10, 92).

1.3.2 Vorteile und Nachteile

Die MWA bietet die Vorteile einer minimalinvasiven Therapie und ermoglicht gleichzeitig
eine effektive lokale Behandlung kleinerer chirurgisch nicht-resektabler Lebertumoren (9,
12, 15, 56, 96, 97). Im Vergleich zur chirurgischen Resektion sind bei einer MWA eine
postoperativ besser erhaltene Leberfunktion und weniger peri- sowie postoperative Kom-
plikationen zu erwarten. Zu den moglichen Komplikationen der MWA gehoren unter an-
derem Blutungen, Leberhdmatome/-abszesse, Verletzungen der Gallengédnge bzw. an-
grenzender Organe sowie die iatrogene Metastasierung des Tumors im Sinne sogenann-
ter ,Impfmetastasen” entlang der Antenneneinstichstelle (56, 98). Die Komplikationsrate
bei der MWA liegt bei 3-6 % (10, 97, 99), wobei die periinterventionelle Mortalitatsrate
nur < 0,01 % betragt (98). Somit kann die MWA bei Lebertumoren mit einer ungtinstigen
Lokalisation fur eine Resektion, bei Patienten in einem schlechten Allgemeinzustand und
bei Patienten mit vorangegangenen Leberresektionen eingesetzt werden (9, 10, 12, 34).
Zusatzlich ist bei der MWA aufgrund der Minimalinvasivitat eine Allgemeinanasthesie
nicht zwingend notwendig (2). Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer ist im
Vergleich zur chirurgischen Resektion kirzer (9, 93, 100, 101). So haben Patienten, die
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mittels MWA behandelt wurden, durchschnittlich eine Liegedauer von einem Tag, wah-
rend Patienten nach einer chirurgischen Resektion im Schnitt sieben Tage stationar ver-
bringen (10). Ein weiterer Vorteil der MWA ist, dass durch eine gezielte Zerstérung des
Tumors das umliegende, gesunde Gewebe maximal geschont werden kann, wodurch
postoperativ ein grofRerer funktionaler Parenchymanteil verbleibt (66, 102). Deshalb ist
mit der MWA sowohl die Behandlung mehrerer Tumoren als auch eine erneute Ablation
zu einem spateren Zeitpunkt mdglich (9, 13).

Auch im direkten Vergleich zur RFA als meistuntersuchtem, thermoablativem Verfahren
weist die MWA einige Vorteile auf. Mit der MWA konnen hohere Temperaturen und eine
schnellere Erhitzung des Gewebes erreicht werden. In den meisten Geweben ist bei der
MWA eine Eindringtiefe von 2—4 cm moglich, wodurch der Bereich der Gewebeerhitzung
groRer ist als bei der RFA (67). Somit kommt es in kirzerer Zeit zur Bildung einer gré3e-
ren und homogeneren Ablation. Eine besser vorhersagbare Ablation soll folglich eine
prazisere Einschatzung des Ablationserfolges gewahrleisten (22, 53, 71). Jedoch ist hier-
bei zu beachten, dass eine groRere Koagulationszone auch in einer Verletzung umge-
bender Gewebestrukturen resultieren kann. Ein weiterer Vorteil gegenuber der RFA ist,
dass die Ablationen der MWA weniger vom Kuhleffekt beeinflusst werden, weshalb die
MWA bevorzugt bei perivaskularen Tumoren eingesetzt wird (53, 97, 98, 103, 104). Die
aktuelle Studienlage deutet zudem darauf hin, dass insbesondere bei Tumoren > 3 cm
die Rezidivrate nach einer MWA im Vergleich zur RFA geringer ist (53, 63, 64, 104).

1.4 Prognosefaktoren bei der Mikrowellenablation

1.4.1 TumorgroRe

Bei der MWA zahlt insbesondere die Tumorgroflie zu den wichtigsten pradisponierenden
Faktoren fir ein Rezidiv (105-107). Die aktuelle Literatur zeigt, dass eine erhdhte Re-
zidivrate vor allem bei Tumoren auftritt, welche > 3 cm sind (19, 22, 58, 91). In der Studie
von Luo et al. konnte fur Lebermetastasen des KRKs bei Tumoren < 3 cm ein vergleich-
bares rezidivfreies Intervall nach einer MWA wie nach einer chirurgischen Resektion fest-
gestellt werden. Dagegen war das rezidivfreie Zeitintervall bei Tumoren > 3 cm nach einer
MWA um sechs Monate geringer als nach einer Resektion (58). Bei der MWA von HCCs
konnten ahnliche Ergebnisse festgestellt werden. So belegten die Studien von Groeschl
et al. und Qin et al. nach der MWA von HCC-Herden > 3 cm hdhere Rezidivraten als nach

einer chirurgischen Resektion (19, 91). Des Weiteren fanden Dou et al. heraus, dass
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Patienten nach einer MWA von HCC-Herden >4 cm eine geringere durchschnittliche
Uberlebensrate und ein kiirzeres krankheitsfreies Intervall als nach einer chirurgischen
Resektion aufzeigen (12). HCC-Herde mit kleinerem Durchmesser dagegen wiesen nach
einer MWA vergleichbare Rezidiv- und Uberlebensraten wie nach einer chirurgischen
Resektion auf (12, 19, 91). Der Grund flr die schlechtere Prognose war laut Dou et al.
und Luo et al. die Tumorgrdfe (12, 58). Die Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen Abla-
tion des Tumorgewebes sank mit steigendem Tumorvolumen, wodurch sich folglich das
Risiko fur Tumorresiduen erhdhte. Passend zu dieser Hypothese konnte die Studie von
Wang et al. zeigen, dass Tumoren < 3 cm zu 94 % erfolgreich abladiert werden kénnen,
wahrend bei Tumoren mit 3—5 cm nur zu 86 % eine vollstadndige Ablation zu erreichen ist
(108). Auch die Studien von Zhang et al. und Liu et al. wiesen nach, dass mit der MWA
TumorgrofRen von 3—5 cm mit einer hOheren Wahrscheinlichkeit vollstandig abladiert wer-
den als 5-8 cm grof3e Tumoren (83-94 % vs. 64—75 %) (106, 109). Dementsprechend
sind laut aktueller Studienlage kleine Tumoren mit Hilfe der MWA sehr gut behandelbar,
wahrend bei einem groReren Tumordurchmesser das Risiko fur ein Rezidiv steigt (12,
19, 58, 91, 106, 109). Um das Rezidivrisiko zu senken, wird daher die Ablation mit einem
Sicherheitsabstand von 5-10 mm empfohlen (66, 72, 110-112). Dadurch soll die Elimi-
nation moglicher Mikrometastasen oder kleiner Resttumorherde ermdglicht und eine si-
chere Ablation von Lebertumoren mit Hilfe der MWA gewahrleistet werden (66, 110, 112).
Ein weiterer Grund, weshalb die MWA durch die TumorgroRe limitiert ist, liegt darin, dass
die Herstellervorgaben haufig auf Ex-vivo-Tierversuchen mit gesundem Gewebe und
ohne Gefaliperfusion basieren (15, 71, 72, 113). Dadurch wird der Ablationsbereich, in
dem eine vollstandige Zelldestruktion vorliegt, haufig Uberschatzt, wodurch ab einer be-
stimmten TumorgréRe Tumorzellen verbleiben kénnen (82). Um Tumorresiduen zu ver-
meiden, muss eine Ablation den gesamten Tumordurchmesser umfassen. Daher ist fur
eine prazise Ablationsplanung die Ermittlung der Tumorgrof3en inklusive Sicherheitsab-
stand, die mit Sicherheit abladiert werden konnen, relevant. Aus diesem Grund wurden
in der vorliegenden Arbeit die zuverlassig erreichbaren Ablationsgrol3en fur das hier ver-
wendete MWA-System mit und ohne Perfusion ermittelt.

1.4.2 GefaBkuhleffekte

Einen wesentlichen Limitationsfaktor fur den Behandlungserfolg der MWA stellen die be-

reits erwahnten Kuhleffekte dar (19, 20). Der Kuhleffekt beschreibt den Energieverlust
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durch organeigene Gefalde in Ablationsnahe. Aufgrund des Blutflusses in groferen Le-
bergefallen wird ein Teil der durch die Antenne induzierten Warme abtransportiert (114,
115). Dies hat zur Folge, dass die auf einer thermischen Gewebezerstérung beruhende
MWA zu einer unzureichenden Koagulation des Tumorgewebes fuhrt. Infolge dieser un-
vollstandigen Tumorkoagulation konnen Tumorresiduen verbleiben und somit Rezidive
entstehen (20, 97, 111).

Zu unterscheiden sind zwei Arten von Kuhleffekten: zum einen der sogenannte ,diffuse
Kahleffekt®, der durch die kapillare Perfusion der Leber hervorgerufen wird, und zum an-
deren der ,okale Kuhleffekt®, der durch individuelle groRere Lebergefalle zustande
kommt. Der diffuse Kuhleffekt kann zwar eine Veranderung der Ablationsgroflie bewirken,
jedoch ist eine Abweichung von der Ablationsform nicht zu erwarten, da er von allen Sei-
ten gleichmafig wirkt (116, 117). Der lokale Kuhleffekt dagegen kann nicht nur die Abla-
tionsgroRe, sondern auch die Ablationsform erheblich beeinflussen. Durch die patienten-
individuelle Lebergefallanatomie ist er schwerer vorhersehbar und kalkulierbar, wodurch
der Ablationserfolg erheblich limitiert werden kann und Tumorresiduen bedingt werden
kénnen (Abbildung 5) (68, 118).

/ -—\— Red Zone

. White Zone

of—— Kihleffekt

«— Natives Gewebe

Abbildung 5: Schematische Darstellung einer Ablation mit einem (lokalem) Kiihleffekt (griin schraffierte Flache).

Durch den Kiihleffekt kann es zu einer Veranderung der AblationsgroRe und -form kommen.

Vaskulare Kuhleffekte sind ein bekanntes Phanomen und wurden vor allem im Rahmen
der RFA weitreichend untersucht (85, 111, 116, 119, 120). Dort konnte der Kihleffekt
schon bei sehr niedrigen Flussgeschwindigkeiten (1 ml/min) nachgewiesen werden
(119). Zusatzlich wurde beobachtet, dass die Auspragung des Kuhleffektes abhangig
vom Abstand des GefalRes zur Antenne war (111, 120). Eine Vermeidung des Kuhleffek-
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tes konnte durch eine Unterbrechung des Kuhlflusses, beispielweise durch ein chirurgi-
sches Pringle-Mandver, festgestellt werden (114, 115, 121). Durch eine Okklusion des
Ligamentum hepatoduodenale kann der Blutfluss und damit auch der Kuhleffekt temporar
reduziert werden (122, 123). Trotz der Optimierung und Weiterentwicklung der RFA-Sys-
teme konnte der Kuhleffekt jedoch bis dato nicht vollstandig eliminiert werden. Die MWA
als neueres thermisches Ablationsverfahren soll im Vergleich zur RFA deutlich geringer
vom Kuhleffekt beeinflusst werden (53, 63, 103). Durch die Anwendung elektromagneti-
scher Energie statt eines kontinuierlichen Stromflusses soll die MWA eine schnellere und
gleichmaRigere Penetration des Gewebes erreichen und somit zu groReren Ablationsvo-
lumina und planbareren Ablationszonen als die RFA fuhren.

Aktuelle Ex-vivo-Studien weisen darauf hin, dass auch bei der MWA Kuhleffekte vorhan-
den sind. Ringe et al. etwa untersuchten die MWA im perfundierten Ex-vivo-Schweinele-
bermodell. Dabei konnten sie zeigen, dass ein Kuhlgefal mit einem Blutfluss von
=700 ml/min eine Veranderung der Ablationsform hervorrufen kann (124). Geringere
Flussraten wurden allerdings nicht untersucht, wodurch ein entsprechender Kuhleffekt
nicht beurteilbar war. Eingesetzt wurde als MWA-Gerat das Vorlaufer-Modell (Evident,
Covidien, Boulder, CO, USA) des in dieser Arbeit verwendeten MWA-Systems. Somit
konnen gegenuber der Studie von Ringe et al. deutliche Unterschiede bezuglich der Ef-
fektivitat bei den neuesten MWA-Geraten auftreten. In den Ex-vivo-MWA-Studien von
Siriwardana et al. und Sawicki et al. konnten ebenfalls Kuhleffekte beobachtet werden.
Dabei kam es bei vorhandener Gefal3perfusion zu einer deutlichen Verminderung des
Querdurchmessers der Ablationen bzw. zu einer bis zu dreifachen Volumenminderung
und Abnahme der Spharizitat (82, 125). Auch Pillai et al. fanden heraus, dass Ablationen
unter Perfusion eine deutliche Volumenverringerung aufweisen und zudem eine ellip-
soide Form annehmen (111). Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit wurde in dieser
Studie allerdings ein MWA-Gerat mit einer Generatorfrequenz von 902-928 MHz ver-
wendet. Siriwardana et al. und Sawicki et al. setzten zwar MWA-Gerate mit Generatorfre-
quenzen von 2,45 GHz oder hoher ein, allerdings soll das in dieser Arbeit verwendete
MWA-System noch einmal moderner und durch die Thermosphere-Technologie effekti-
ver sein (14, 16, 17, 77).

Auch wenn die Ergebnisse der Ex-vivo-Studien zeigen, dass bei der MWA Kuhleffekte
hervorgerufen werden kénnen (111, 124, 125), weisen klinische Studien darauf hin, dass
mit der MWA sehr gute Erfolge bei der Behandlung von Lebertumoren zu erreichen sind
(97, 126). In mehreren Studien konnten bei Patienten mit und ohne Bezug des Tumors
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zu groleren Gefalken keine Unterschiede im Tumorprogress, der Uberlebensrate oder
der Komplikationsrate gefunden werden. Auch in einer klinischen Studie von De Cobelli
et al., in der das gleiche MWA-System wie in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde,
zeigte sich, dass groflere Gefalte (Durchmesser > 5 mm) in der Nahe (Abstand < 5 mm)
von Tumoren (8—18 mm) keinen Einfluss auf die Ablationsform und -gréRe nehmen (15).
Der Behandlungserfolg der MWA wurde mit einer CT-gestutzten Vermessung der Ablati-
onen untersucht, wobei zu beachten ist, dass eine solche Vermessung die klinisch rele-
vante Ablationsgré3e mit vollstandiger Zelldestruktion Gberschatzen kann (80). Im Ge-
gensatz zu Ex-vivo-Studien konnen Kuhleffekte in klinischen Studien nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Somit ist aufgrund der Diskrepanz zwischen den Ex-vivo-Stu-
dien und den klinischen Studien zurzeit noch unklar, ob bei den modernen Hochenergie-
MWA-Systemen Kuhleffekte auftreten. Zugleich sind fur die hepatische Tumorbehand-
lung aufgrund der guten Perfusion der Leber Kenntnisse Uber Kuhleffekte von hochster
Relevanz. Aus diesem Grund ist eine umfassende und unabhangige Analyse des Kuhl-
effektes bei der MWA fur die klinische Anwendung am Patienten sinnvoll.

1.5 Kuhleffekte im dreidimensionalen Raum

Die systematische Analyse des Kuhleffektes in Ex-vivo- und In-vivo-Studien erfolgte bis-
her durch die Vermessung des Ablationsvolumens oder eine zweidimensionale Untersu-
chung der erreichten Ablationszonen. Daflr wurde die Ablation in der Ablationsmitte or-
thogonal oder entlang des Einstichkanals der Antenne halbiert und anschliefend der
grofte Quer- bzw. Langsdurchmesser ermittelt (82, 124, 125). Die zweidimensionale
Auswertung des Kuhleffektes beruhte somit auf der Untersuchung des Kuhleffektes im
Zentrum der Ablation. Eine Analyse des Kuhleffektes distal des Ablationszentrums, also
in den auleren Ablationsbereichen, wurde bisher vernachlassigt. Die vollstandige Unter-
suchung des Kuhleffektes ist jedoch von klinischer Relevanz, da auch Kiuhleffekte in den
peripheren Bereichen der Ablationen zu einer Tumorpersistenz fuhren kénnen. Somit ist
eine systematische dreidimensionale Auswertung sinnvoll, um den Kuhleffekt vollstandig
zu erforschen und folglich die zuverlassig erreichbaren Ablationsgrof3en zu identifizieren,

um eine prazise Ablationsplanung zu gewahrleisten.
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1.6 Fragestellung

Der Kuhleffekt hat einen klinisch relevanten Einfluss auf die Ablationsgrofe und -form
und folglich auch auf den Ablationserfolg der Mikrowellenablation von Lebertumoren. Im
klinischen Alltag ist eine suffiziente direkte Untersuchung der Ablation nicht moglich, viel-
mehr kann der Ablationserfolg nur indirekt Uber bildgestitzte Kontrollen beurteilt werden.
Zur direkten Untersuchung von Ablationen und des Einflusses von Kuhleffekten sind Stu-
dien am Ex- und In-vivo-Tierversuchsmodell geeignet. Zum jetzigen Zeitpunkt existiert
indes noch keine systematische dreidimensionale Analyse des Kuhleffektes und der Ab-
lationsgrofen bei der Hochenergie-MWA. Somit ist unklar, wie der Kuhleffekt die peri-
pheren Ablationsbereiche beeinflusst und welche Ablationsgro3en schlussendlich er-
reicht werden konnen.

Ziel der Arbeit war daher die dreidimensionale Untersuchung der Ablationen bei der
Hochenergie-MWA anhand eines Ex-vivo-Modells der Schweineleber. Folgende Frage-
stellungen sollten in dieser Arbeit geklart werden:

1. Gibt es bei der Hochenergie-MWA einen Kiihleffekt bei Ablationen in
der Nahe groRerer LebergefaBe?
a. Ist der Kuhleffekt abhangig von der Flussgeschwindigkeit der
Kuahlflussigkeit innerhalb des GefalRes?
b. Ist der Kuhleffekt abhangig vom Abstand der MWA-Antenne zum
Gefaly?
2. Welche AblationsgroBen konnen bei der MWA im Lebergewebe zuver-

lassig erreicht werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

Zur Evaluierung der GefalRkuhleffekte wurde ein standardisierter Versuchsaufbau ver-
wendet. Dabei wurde der Einfluss des Kuhleffektes bei variierenden Antennen-Gefal3-
Abstanden und Flussraten der Kuhlflissigkeit untersucht (Abbildung 6).

Thermometer

1

Pumpe

Vorratsbehalter

Zielgerat

Glasrohre

B

Abbildung 6: Darstellung des verwendeten (A) und schematischen (B) standardisierten Versuchsaufbaus der Vor-
und Hauptversuche mit dem Vorratsbehalter (1), der Antenne (2) und deren Generator (7), dem Zielgerat (3), der
Pumpe (4), dem Auffangbehalter (5) und dem Temperatur-Messgerat (6).
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Zentraler Bestandteil des Versuchsaufbaus war das Zielgerat, in das ein passend zu-
rechtgeschnittenes Lebersegment eingelegt wurde. Uber das Zielgerat wurden eine Mik-
rowellenantenne und eine glaserne Kuhlrohre in das Lebersegment eingefuhrt. Die Kihl-
rohre war durch Schlauche mit einem Vorrats- und einem Auffangbehalter verbunden.
Mit Hilfe einer Schlauchpumpe wurde eine Kuhlflissigkeit vom Vorratsbehalter durch die
Kahlréhre transportiert, deren Temperatur durch ein Thermometer vor und nach der Ab-

lation gemessen wurde.

2.1.1 Mikrowellenablationssystem

Fur die Versuche wurde das ,Emprint™ — Ablationssystem mit Thermosphere™ Techno-
logie” (Covidien, Boulder, CO, USA) verwendet. Es handelt sich dabei um ein im klini-
schen Alltag gebrauchliches MWA-System mit einer Frequenz von 2,45 GHz und einer
maximalen Leistung von 100 W (16). Die Dauer einer Ablation ist von einer bis zehn
Minuten frei wahlbar. Die Lange des isolierten Antennenschaftes aus Fiberglas kann je
nach eingesetzter Ablationssonde 10, 15 oder 20 cm betragen. Dabei hat die Schaftlange
keine Auswirkung auf die Ablation. Am Ende des Antennenschaftes befindet sich eine
aktive Zone mit einer Lange von 2,5 cm, Uber welche die Mikrowellenenergie in das Ge-
webe abgegeben wird. In den Versuchen wurden Antennen mit einer Lange von 15 und
20 cm sowie einem Durchmesser von 2,0 mm verwendet (Emprint, Covidien, Boulder,
CO, USA) (Abbildung 7).

Antennenschaft

—

Schlauchsystem fiir
interne Kihlung

Aktive Zone

— e

10 mm

Koaxialkabel

Abbildung 7: Die Mikrowellenantenne besteht aus einem Antennenschaft (hier: 20 cm) mit einer aktiven Zone (2,5 cm),
von der aus die Mikrowellen in das Gewebe abgegeben werden. Weiterhin besitzt sie ein Schlauchsystem fiir die

interne Kihlung und ein wiederverwendbares Koaxialkabel, das die Energie vom Generator zur Antenne weiterleitet.
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Durch ein wiederverwendbares koaxiales Kabel wurde die Mikrowellenantenne mit dem
Mikrowellengenerator verbunden. Das MWA-System verfugt aul3erdem Uber die Moglich-
keit, die Antenne intern zu kuhlen. Daflr wurde in einem geschlossenen System mit Hilfe
einer Schlauchpumpe eine Kuhlflussigkeit kontinuierlich von einem Infusionsbeutel in den
Antennenschaft hinein- und wieder zurlickgepumpt (Flussgeschwindigkeit: 60 ml/min).
Als zirkulierende Flussigkeit wurde isotone Natriumchlorid-Lésung (Fresenius NaCL
0,9 %, 1000 ml, Plastipur®, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutsch-

land) bei Raumtemperatur verwendet.

2.1.2 KuhlgefaR

Zur Simulation eines natlrlichen LebergefaRes wurde eine gerade Glasréhre (Duran®,
Borosilikatglas, Fischer Labortechnik GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) mit einem
AuRendurchmesser von 5 mm und einem Innendurchmesser von 3 mm verwendet. Glas
hat vergleichbare thermische Eigenschaften wie Lebergewebe (127). Zudem hat sich die
Glasrohre in Ex-vivo-Versuchen als Kuhlgefald zur Induktion standardisierter Kuhleffekte
bewahrt und ihr Einsatz gilt in der Arbeitsgruppe und weiteren Studien als etabliertes
Verfahren (85, 116, 124). Die Perfusion der Glasrohre erfolgte durch eine Schlauch-
pumpe. Zu diesem Zweck wurde die Glasrohre mit Silikonschlauchen verbunden, tUber
welche die Kuhlflissigkeit im Vorratsbehalter in die Glasrohre und weiter zum Auffang-
gerat geleitet wurde. Als Kuhlflissigkeit diente Leitungswasser bei Raumtemperatur. Fur
die Sicherstellung verschiedener Flussraten wurden fur Flussraten bis zu 5 ml/min die
Minipuls-3-Schlauchpumpe (Minipuls 3, Abimed, GILSON, USA) und ab Flussraten von
10 ml/min die Watson-Marlow-323E/D-Schlauchpumpe (Bredel Pumps, Falmouth, Corn-
wall, England) verwendet. Basierend auf den Erfahrungen der Arbeitsgruppe wurden
Flussraten gewahlt, bei denen ein Kihleffekt zu erwarten war (119). Konkret wurden sie-
ben Flussraten (0, 1, 2, 5, 10, 100 und 500 ml/min) bestimmt. Die Versuche erfolgten mit
einem kontinuierlichen Kuhlfluss in der entsprechenden Flussrate. Da auch der Anten-
nen-GefalR-Abstand den Kuhleffekt beeinflussen kann, wurden die Versuche zusatzlich
mit drei verschiedenen Antennen-GefalR-Abstanden (2,5; 5; 10 mm) durchgefihrt (124,
128).
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2.1.3 Biologisches Versuchsmaterial

Zur Quantifizierung des GefalRkuhleffektes wurde als biologisches Versuchsmaterial na-
tive Schweineleber ex vivo genutzt. Die Schweinelebern wurden direkt nach der Schlach-
tung bis zu sechs Stunden post mortem verwendet. Auf dem Weg vom Schlachthof ins
Labor wurden die Lebern in geschlossenen Beuteln in einer Isoliertasche transportiert,
dem folgte eine Lagerung in einer Warmekammer bei einer Raumtemperatur von 25 °C.

Dadurch wurden ein Warmeverlust und eine Austrocknung des Gewebes minimiert.

2.1.4 Zielgerat

Um eine standardisierte und damit reproduzierbare Versuchsdurchfiihrung zu ermdgli-

chen, wurde fir die Versuche ein Zielgerat entworfen (Abbildung 8).

Glasrohre Leber Antenne

—
Boae

Schnittfihrung

Abbildung 8: Zielgerat mit Lebersegment sowie eingefihrter Antenne und Glasréhre. Die Abstandshiilse stellte sicher,
dass sich die Schnittfiihrung in der Mitte der Ablation befand.

Das Zielgerat bestand aus Acrylplatten mit Aussparungen fir die Antenne und das Kihl-
gefal’. Zudem verflgte es Uber eine Schnittfihrung orthogonal zur Mikrowellenantenne
zum standardisierten Halbieren der Ablationen. Die Aussparungen fir die Glasréhren
wurden in einem Abstand von 2,5; 5 und 10 mm zur Antenne gebohrt (Abbildung 9). Da-
bei waren die Abstande von der Antennenmitte zum Gefaldrand relevant.
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o G o G A G

2,5mm 5 mm 10 mm

Abbildung 9: Schematische Darstellung der GefalRabstande (G) zur Antenne (A). Fir die Versuche wurden drei ver-
schiedene GefalRabstande gewahlt. Die White Zone stellt die innere, graue Flache und die Red Zone die aul3ere, beige

Flache dar.

Mit Hilfe einer Abstandshulse, die auf den Antennenschaft zwischen Zielgerat und Anten-
nengriff aufgeschoben wurde, erfolgte die Regulierung des Vorschubs der Antenne im
Zielgerat. Die Lange der Abstandshulse wurde so gewahlt, dass die Ablationen mit Hilfe
der SchnittfUhrung am maximalen Ablationsdurchmesser halbiert werden konnten.

2.1.5 Temperaturmessung

Direkt vor und nach den Ablationen der Versuchsreihen mit Flussraten von 100 und
500 ml/min wurde die Temperatur der Kuhlflissigkeit im Vorrats- und im Auffangbehalter
gemessen, um die Erwarmung der Kihlfliissigkeit durch die Ablation zu erheben. Uber
den Temperaturgradienten zwischen Vorrats- und Auffangbehalter sollte der Energiever-
lust durch das Kuhlgefald ermittelt werden. Verwendet wurde das Temperatur-Messgerat
,Voltcraft K204“ (Voltcraft, Conrad Electronic AG, Wollerau, Schweiz), an das zwei Son-
den vom K-Typ (Messbereich von —200 bis 1370 °C) angeschlossen wurden. Die vom
Mikrowellengenerator abgegebene Energie, die zur Entstehung der Ablationen fuhrte,
wurde aus der eingestellten Leistung und der Ablationszeit ermittelt. Die Warmemenge

(Q), welche durch die Kuhlflissigkeit aus der Ablation abgeflihrt wurde, berechnete sich

aus der spezifischen Warmekapazitat von Wasser (¢ = 4,1826 der Masse der

kJ
ok )
Kuhlflissigkeit (m) und der Temperaturdifferenz (AT) zwischen der Kuhlflissigkeit im Vor-
rats- und im Auffangbehalter (129). Die Berechnung des Energieverlustes erfolgte mit

folgender Formel: Q=c x m X AT.
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2.2 Experimenteller Ablauf

Die nachfolgend beschriebenen Vor- und Hauptversuche fanden unter Laborbedingun-
gen bei Raumtemperatur statt. Alle Versuche wurden nach einem standardisierten Ver-
suchsablauf durchgeflhrt (Abbildung 10).

> W
@w: A;guﬂ[ i

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Versuchsablaufes. A) Durchfiihrung der MWA. B) Teilung der Ablatio-
nen in der Mitte und Einfrieren bei —80 °C. C) Schneiden der Ablationshalften am Kryostat und Anfertigung histologi-

scher Schnitte. D) Weiterschneiden der Ablation und Fotodokumentation in 2-mm-Schritten. E) Digitale Vermessung

und Analyse der Fotos.

Zunachst erfolgten die MWAs der verschiedenen Versuchsreihen. Direkt im Anschluss
wurden die Ablationen halbiert und bei —80 °C eingefroren. Die tiefgefrorenen Ablationen
wurden mit Hilfe eines Kryostats geschnitten und die Schnittebene alle 2 mm fotografiert.
Die Analyse der Ablationen erfolgte anschlie®end mit Hilfe einer speziell entwickelten
Software. Im Folgenden werden die jeweiligen Arbeitsschritte genau beschrieben.

2.2.1 Ablationsdurchfiuhrung

Um die Schweinelebern optimal im Zielgerat zu platzieren, wurden sie in circa
5 x 5 x 7 cm grofde Stucke unterteilt. AnschlieRend wurden die Antenne und das Kuhlge-
fall in die Leber eingebracht (Kapitel 2.1.4). Die Ablationen fanden fur finf Minuten bei
100 W statt (Kapitel 2.4). Daraufhin wurden die Leberstiicke entlang der vorgegebenen

SchnittfUhrung im Zielgerat senkrecht zur Antenne im Ablationszentrum geteilt. Die ent-

standenen Leberhalften wurden in Tissue-Tek® O.C.T.™ (Sakura Finetek Germany
GmbH, Staufen, Deutschland) eingebettet, in flissigem Stickstoff schockgefroren und bei
—80 °C aufbewahrt.
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2.2.2 Dreidimensionale Aufbereitung der Ablationen

FiUr die dreidimensionale Darstellung der gesamten Ablation wurde diese entlang des

Ablationslangsschnitts in mehrere Schichten geschnitten (Abbildung 11).

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Ablationsschichten. Nach Halbierung der Ablation (Ellipsoid) erfolgte
mittels eines Kryostats die Trimmung der Ablation von ihrem Zentrum (0) zur Peripherie (-=20/+20). Alle 2 mm fand die
Fotodokumentation der Ablation zur Erfassung der Ablationsschichten statt.

Hierzu wurden zunachst die in Tissue-Tek® eingebetteten Ablationshalften fir 30 Minuten
bei —25 °C in einem Kryostat (CryoStar™ NX70 Cryostat, ThermoFischer Scientific, USA)
akklimatisiert und anschlieRend an einem Probenhalter mit Cryomatrix (Epredia™
6769006, Fisher Scientific GmbH, Schwerte, Deutschland) befestigt (Abbildung 12).

Spannhebel
fir die Probe Ablationsblock
Y-Achsen Spannhebel
Anpassungsrad fur den
Probenkopf
Probenkopf

Messerklinge

Abbildung 12: Eingespannter Ablationsblock im Kryostat mit einer Ablation im Querschnitt.
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Daraufhin erfolgte mittels des Kryostats die Trimmung des Ablationsblocks bei =12 °C in
50-um-Schritten. Alle 2 mm wurde die Ablation neben Millimeterpapier zur spateren Ka-
librierung und Vermessung der Ablationszonen mit einer Spiegelreflexkamera (Modell
D5100, Nikon Corporation, Tokio, Japan) fotografiert. Die beschriebene Trimmung und
Fotodokumentation erfolgte dabei stets fur beide Halften einer Ablation. Insgesamt erga-
ben sich fur jede Ablationshalfte maximal zehn Schichten, so dass eine Ablation in maxi-
mal 20 Schichten aufgeteilt wurde.

2.3 Vorversuche

2.3.1 Validierung des biologischen Materials

Um eine Nutzung der Lebern post mortem zu validieren, wurde die Vitalitat des Leberge-
webes untersucht. Dies erfolgte durch eine Vitalfarbung histologischer Schnitte der nati-
ven Leber (ohne Ablationen) (n = 18). Hierflr wurden native Leberteilstiicke in verschie-
denen Zeitabstanden (1, 4, 6 h) nach der Schlachtung tiefgefroren. Im Anschluss folgte
die Anfertigung von 10 um duinnen histologischen Schnitten (drei Schnitte fur jede Abla-
tion). Diese wurden dann auf 51 x 75 x 1 mm groRe Objekttrager (Thermo Scientific,
Menzel-Glaser Superfrost Plus, Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland)
aufgezogen und bei —80 °C aufbewabhrt.

Die Farbung der histologischen Schnitte erfolgte mit reduziertem NADH und NTBC ba-
sierend auf dem Farbeschema von Neumann et al. (Tabelle 1) (89).
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Tabelle 1: Farbeprotokoll zur Vitalfarbung des Lebergewebes (89).

Durchfiihrungsschritte

Vorbe-
reitung

1)

2)

Akklimatisierung der bei —80 °C eingefrorenen Schnitte in einer Feucht-
kammer fir 1 h

Umranden des Praparats mit einem Pap Pen (Kisker Biotech GmbH & Co.
KG, Dutcher Group, Steinfurt, Deutschland), um das Verlaufen der Farbe-
Idsung zu verhindern

Farbe-
prozess

3)

4)
5)
6)

Anmischung der Farbeldsung

I. Vermischung von 333,3 ul reduziertem a-NADH (N6879, Sigma
Aldrich, Darmstadt, Deutschland) mit 333,3 ul phosphatgepufferter
Salzlésung (PBS, pH = 7,4)

Il. Vermischung von 833,3 ul NTBC (N6876, Sigma Aldrich, Darm-
stadt, Deutschland) mit 166,6 pl Ringer-Lésung (Spullésung,
1000 ml Plastipur®, Fresenius Kabi, Homburg, Deutschland)

lll. Zusammenflihren beider Losungen

Pipettieren von ca. 150 pl der Lésung auf das Praparat
Inkubation der Praparate in der Feuchtkammer fir 15 min

Abspullen der Praparate mit destilliertem Wasser

Konser-
vierung

7)

8)

Trocknen der Praparate bei Raumtemperatur flir mindestens 4 h

Eindeckelung der Praparate mit Deckglasern (40 x 55 mm, Glasdicke:
0,13-0,17 mm, R. Langenbrinck GmbH, Emmendingen, Deutschland) und
Aquatex (Merck KG, Darmstadt, Deutschland)

Durch die Reaktion der NADH-Diaphorase in den Mitochondrien verfarbten sich vitale

Zellen violett bis blaulich und avitale Zellen verblieben farblos (79, 130). Nach dem Far-

beprozess wurden die Praparate zur weiteren Analyse neben Millimeterpapier mit einem

Flachbettscanner (CanoScan, 9000F, Mark Il, Canon Europa N.V., Niederlande) einge-

scannt und makroskopisch ausgewertet.

2.3.2 Validierung der makroskopischen Analyse anhand histologischer
Schnitte

Die Auswertung der Hauptversuche sollte anhand makroskopischer Bilder erfolgen. Zur

initialen Identifikation der verschiedenen Ablationszonen (Kapitel 3.1.2) erfolgte eine
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makroskopische und histologische Auswertung der Ablationen anhand einer Leerver-
suchsreihe. Diese umfasste Ablationen ohne ein Kuhlgefal3 (n = 6). Zur Vermessung und
Auswertung der makroskopischen und histologischen Zonen wurde die Software ,MWA-
NecrosisMeasurement® (Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) verwendet (Kapitel
2.4.3). Dafur wurden die verschiedenen Zonen anhand der unterschiedlichen Farbung
des Gewebes umfahren (Abbildung 13). Um die Glltigkeit der makroskopischen Auswer-
tung der Ablationszonen zu validieren, wurden im Anschluss die Flachen der makrosko-

pisch und histologisch umrandeten Zonen miteinander verglichen.

Abbildung 13: A) Makroskopische Darstellung einer Ablation. B) Histologische Darstellung einer Ablation. C) Histolo-
gische Zoneneinteilung. White Zone (WZ): vollstandiger Zelluntergang. Red Zone (RZ): partieller Zelluntergang. Nati-

ves Gewebe (NG): vitale Zellen.

2.3.3 Evaluation des Einflusses der Glasrohre auf die Ablation

Um einen Einfluss der Glasréhre auf die Ablationen auszuschlie3en, erfolgten Vorversu-
che. Dabei wurde eine Leerversuchsreihe (ohne Kihlgefall) (n = 6) mit Versuchsreihen
ohne eine Perfusion, aber mit eingefuhrtem Kuhlgefa und Kuhlflissigkeit (0 ml/min)
(n = 18) verglichen. Diese ,0-ml/min-Versuchsreihe“ wurde fur jeden Antennen-Gefal-
Abstand durchgefihrt (je n = 6). Durch den Vergleich der absoluten Ablationsvolumina
und des Regularitatsindex (Kapitel 2.4.3.2) zwischen den Versuchsreihen sollte der Ein-
fluss der Glasréhre selbst auf die Ausdehnung der Ablation untersucht werden. Somit
wurde die Auswirkung der Glasréhre sowohl auf das Volumen als auch auf die Ablations-
form (Regularitatsindex) bericksichtigt.
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2.4 Hauptversuche

In den bisherigen Versuchen der Arbeitsgruppe hatte sich gezeigt, dass bei thermoabla-
tiven Verfahren bereits bei geringen Kuhlflissen ein Kihleffekt zu erwarten ist (119). Die-
ser war aulRerdem abhangig vom GefalRabstand zur Antenne unterschiedlich stark aus-
gepragt (119, 124). Basierend auf den Erfahrungen in der Arbeitsgruppe und publizierten
Ergebnissen wurden fur die Hauptversuche die in der Tabelle 2 aufgeflhrten Versuchs-
reihen geplant. Aufgrund der geringen Breite der Schweinelebern wurden die Ablationen
bei 100 W fur funf Minuten durchgefuhrt. Unter diesen Ablationsparametern sind laut Her-
steller des MWA-Systems Ablationsdurchmesser von 3,6 x 3,2 cm zu erwarten, die in die
schmale Schweineleber passen. Auch in einer klinischen Studie mit dem hier verwende-
ten MWA-System wurden Ablationen mit einer Ablationszeit von 3—5 min fur Tumoren
von 16—-35 mm erfolgreich durchgefihrt (16). Jede Versuchsreihe umfasste sechs Ver-
suche (n = 6).

Tabelle 2: Ubersicht der Versuchsreihen der Hauptversuche. Eingerichtet wurden drei GefdRabstinde zur Antenne
sowie jeweils sieben verschiedene Flussraten. (* Leerversuche mit Glasrohre, aber ohne Perfusion fir Referenzwerte

zur Erfassung der Kiihleffekte).

GefaRabstand 2,5 mm 5 mm 10 mm
0 ml/min* 0 ml/min* 0 ml/min*

1 ml/min 1 ml/min 1 ml/min

2 ml/min 2 ml/min 2 ml/min

Flussrate 5 ml/min 5 ml/min 5 ml/min
10 ml/min 10 ml/min 10 ml/min
100 ml/min 100 ml/min 100 ml/min
500 ml/min 500 ml/min 500 ml/min

2.4.1 Qualitative Auswertung

Den ersten Schritt bildete eine deskriptive Auswertung der Ablationen. Dafur wurde die
Grolde und Form der White Zone der Ablationen makroskopisch bewertet und zwischen
den verschiedenen Versuchsreihen verglichen. Zunachst erfolgte die Auswertung des
zentralen Ablationsquerschnitts in Abhangigkeit von der Flussrate und dem Antennen-
GefalR-Abstand. AnschlieRend wurden die Ablationen entlang ihres Langsschnittes aus-
gewertet. Dazu wurden alle Ablationsquerschnitte bzw. -schichten der Ablationen be-
trachtet und innerhalb der jeweiligen Ablation verglichen.
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2.4.2 Semiquantitative Auswertung

Zur morphologischen Einteilung von Kuhleffekten bei der MWA erfolgte weiterhin eine
semiquantitative Auswertung. Dafur wurden die zuvor qualitativ bewerteten Ablationsfor-
men der White Zone in ein bereits publiziertes Klassifikationsschema zur semiquantitati-
ven Analyse von Thermoablationen eingeordnet (Abbildung 14) (128). Je nach Auspra-
gung des Kuhleffektes (kein, gering, mittelgradig, stark ausgepragt) erfolgte die Einteilung
der einzelnen Ablationsformen in vier Typen. Aufgrund der unterschiedlichen GefalRab-
stande zur Antenne wurde das Klassifikationsschema zusatzlich in zwei Kategorien ein-
geteilt, deren Kriterien lagen mithin in der Lokalisation des Kuhlgefales. Ein geringer
Kuhleffekt zeigte sich durch eine verminderte Ablationsflache, ohne eine nierenformige
Ablation aufzuweisen. Beim mittelgradig ausgepragten Kuhleffekt dagegen bildete sich
eine nierenformige Ablation, wobei der Ablationsrand durch bzw. am Kuhlgefal3 entlang
verlief. Bei einem stark ausgepragtem Kuhleffekt war die Nierenform verstarkt ausgebil-
det, so dass der Ablationsrand nur noch am Kuhlgefaldrand verlief bzw. das Kuhlgefal
von der Ablation ausgespart wurde. Die Einordnung der Ablationsform in das Klassifika-

tionsschema wurde fur jede Ablationsschicht aller Ablationen durchgefuhrt.

Typ | Typ |l Typ lll Typ IV
kein Kihleffekt geringer Kuhleffekt mittelgradiger Kuihleffekt  starker Kihleffekt
"
o
=] . G ° L] .
(]
2 A
X
N
2
S
(o)) L] L] . [ ]
()
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Abbildung 14: Klassifikationsschema zur semiquantitativen Analyse von Kiihleffekten innerhalb von Ablationsquer-
schnitten. Morphologische Einteilung der Kiihleffekte (griine Flache) in vier Typen und zwei Kategorien in Abhangigkeit
von der Lokalisation des Kuhlgefafies (G) zur Antenne (A). Kategorie 1: das Kiihigefal3 lag innerhalb des Ablationsra-

dius, Kategorie 2: das KuhlgefaR befand sich am Rand des Ablationsradius.
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2.4.3 Quantitative Auswertung

2.4.3.1 Planimetrie- und Auswertungssoftware

Zur quantitativen Auswertung wurde eine eigens flr diese Versuche weiterentwickelte
Planimetrie- und Auswertungssoftware (MWANecrosisMeasurement, Fraunhofer MEVIS,
Bremen, Deutschland) verwendet. Die Auswertung erfolgte dabei in mehreren Schritten
(Abbildung 15).

Abbildung 15: Arbeitsschritte mit dem ,Measurement-Tool“ der Software. A) Kalibrierung mit Hilfe des Millimeterpa-
piers. B) Markierung von Antenne und KihlgefaR. C) Standardisierte Drehung des Bildes. D) Manuelle Umfahrung der
White Zone zur Lasionsidentifikation (gelbe Umrandung). E) Berechnung des minimalen (gelber Strich), maximalen
Radius [mm] (roter Strich), der Flache [mm?] (blaue Umrandung) und der Idealldsion (gelbe Umrandung). F) Berech-
nung des Kihleffektes [%] im Halbkreismodell aus der Differenz der Ablationslasion (blaue Umrandung) und der Ide-
allasion (gelbe Umrandung).

Zuerst wurde die Grole der Ablationsbilder anhand des mitfotografierten Millimeterpa-
piers kalibriert. AnschlieRend erfolgte eine manuelle Markierung der Antenne und des
Kihlgefales. Anhand dieser Markierungen fuhrte die Software eine Drehung des gesam-

ten Bildes durch, um eine standardisierte Ausrichtung von Antenne und Kihlgefal zu
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gewahrleisten. Dies war fur das Halbkreismodell (Kapitel 2.4.4) notwendig. Alle Ablatio-
nen wurden anschlie®end entlang der White Zone manuell umfahren, woraus die Soft-
ware Lasionsmasken erstellte. Aus deren Daten wurden fur jede Ablationsschicht die Ab-
lationsflache, der minimale, mittlere und maximale Radius, die Ideallasion (Kapitel 2.4.4)
und die Werte fir das weiter unten beschriebene Halbkreismodell (Kapitel 2.4.4) berech-
net.

Die manuelle Umfahrung der Ablationszonen erfolgte anhand der makroskopisch erkenn-
baren Farbunterschiede der Ablationszonen im Vergleich zum nativen Lebergewebe.
Sollte die White Zone einer Ablation bis an den Rand des Gefalles reichen, so war zuvor

ein standardisiertes Vorgehen festgelegt worden (Abbildung 16).

Abbildung 16: Schematische Darstellung der manuellen Umrandung von Ablationen. Antenne (A), Kuhigefa® (G)
natives Gefall (NG). A) Schematische Darstellung einer Ablation, die durch das Kuhigefal verlief. B) Standardisierte
Umrandung einer Ablation (gestrichelte Linie), die durch das KuhigefaR verlief. C) Schematische Darstellung einer
Ablation mit Ausziehung durch ein natives Gefall. D) Standardisierte Umrandung einer Ablation mit Ausziehung durch
ein natives Gefal.

Die Umrandung der Ablationszonen erfolgte wie oben beschrieben entlang der Ablations-
grenze. An der Grenze zum Kuhlgefald wurde dann eine gerade Linie durch das Gefaly
bis auf dessen andere Seite gezogen, an der sich die Ablationsgrenze wieder vom Kihl-
gefal entfernte. Diese Linie erstreckte sich also zwischen jenen zwei Punkten, an denen
die White Zone am Kihlgefal endete und auf dessen gegenlberliegender Seite wieder
begann.

Zudem erfolgte eine standardisierte Umrandung von Ablationszonen, die Ausziehungen
im Bereich lebereigener Blutgefalie durch eine Erhitzung der luftgefillten Lebergefale
aufwiesen, welche die Ablation verfalschten. Diese luftgefillten Lebergefalie entstanden
aufgrund der Bedingungen ex vivo. In vivo waren die GefalRe perfundiert, wodurch es
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durch die hohere Warmekapazitat des Blutes gegenuber Luft zu einer geringeren Erhit-
zung der Lebergefalies kame. Daher erfolgte die manuelle Umrandung der Ablationszo-
nen unter Aussparung der Ausziehungen, wie in Abbildung 16 schematisch dargestellit.

2.4.3.2 Ablationsvermessung

Die Ablationsvermessung geschah anhand des Volumens, Durchmessers, Radius und
Regularitatsindex. Im Folgenden wird auf die einzelnen Messgrof3en eingegangen.

Volumen: Das Volumen (V) wurde aus den Ablationsflachen der gesamten Ablation er-

rechnet. Dafur wurde fur jeweils zwei aufeinanderfolgende Ablationsschichten eine ver-

G+D .
X h. Diese

einfachte Formel zur Berechnung eines Kegelstumpfes genutzt: V=

setzte sich aus der Halfte der Summe von Grundflache (G) und Deckflache (D) multipli-
ziert mit der Breite der Ablationsschicht (h) zusammen. Die Summe der Volumina der
Ablationsschichten entsprach schliellich dem gesamten Ablationsvolumen. Durch den
Vergleich der Ablationsvolumina wurde der Einfluss des vaskularen Kihleffektes auf das

Volumen untersucht.

Durchmesser: Zur Beurteilung der Ablationsausdehnung orthogonal und longitudinal zur
Antenne wurden die Ablationsdurchmesser berechnet. Dabei wurde der orthogonale Ab-
lationsquerdurchmesser anhand der Verdopplung des mittleren Radius ermittelt. Der lon-
gitudinale Ablationslangsdurchmesser (d.) ergab sich wiederum aus der Anzahl und
Breite der in der jeweiligen Ablation vorhandenen Ablationsschichten:

d, = Anzahl Ablationsschichten x 2 mm.

Radius: Durch den minimalen (rspmin) und maximalen (rapmax) dreidimensionalen Ablati-
onsradius konnte die spharische Ablationsausdehnung im dreidimensionalen Raum ana-
lysiert werden. Hierfir wurde der geringste und grof3te Abstand vom Ablationszentrum
zum Ablationsrand bestimmt. Eine Herausforderung bei der Bestimmung der dreidimen-
sionalen Ablationsradien war indes die Unterteilung der Ablation in Schichten. Um von
den Ablationsschichten auf den dreidimensionalen Radius schlie3en zu kdnnen, wurde
flr jede Ablationsschicht der minimale (rzbmin) und maximale (romax) zweidimensionale

Radius bestimmt. Uber den Abstand der jeweiligen Schicht zum Ablationsmittelpunkt und

den Satz des Pythagoras (rg = v/ a2 + r.?) (Abbildung 17) berechnete sich der minimale
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(rsmin) und maximale (rsmax) Abstand zwischen dem Ablationszentrum und der jeweiligen
Ablationsgrenze. Der minimale und maximale dreidimensionale Radius der Ablation

ergab sich aus dem kleinsten bzw. grof3ten Wert aller rsmin bzw. rsmax (Abbildung 17).

I

Kuhlgefald

Antenne

|
1

Abbildung 17: Exemplarische Darstellung der Berechnung der Ablationsradien. Die dreidimensionalen Ablationsra-
dien fir jede Ablationsschicht (rs) berechneten sich nach dem Satz des Pythagoras aus dem Abstand (a) der Ablati-
onsschicht zum Ablationszentrum und dem (zweidimensionalen) minimalen bzw. maximalen Radius jeder einzelnen
Ablationsschicht (rzp). Der minimale und maximale dreidimensionale Radius (rspmin Und rspmax) wurde schlieBlich aus
dem kleinsten bzw. grofiten Wert aller minimalen und maximalen dreidimensionalen Ablationsradien aller Ablations-

schichten (rsmax und rsmax) berechnet.

Regularitatsindex: Zum quantitativen Vergleich der Ablationsform wurde der Regulari-
tatsindex (RI) fur alle Ablationen berechnet (131). Dieser entspricht dem Quotienten des

minimalen (rapmin) und maximalen (rspmax) dreidimensionalen Radius: RI = :“’ﬂ Je star-
3Dmax

ker der RI-Wert von 1,0 abweicht, desto langsovaler ist die Ablationsform.

2.4.4 Halbkreismodell

In bisherigen Untersuchungen von Kuhleffekten bei Thermoablationen zeigte sich, dass
der vaskulare Kuhleffekt im Verhaltnis zur gesamten Ablationsflache bzw. zum -volumen
relativ gering ausgepragt ist und daher eine alleinige Auswertung des Ablationsvolumens
bzw. der -flache in Bezug auf vaskulare Kuhleffekte in der Regel nicht aussagekraftig ist
(85, 111, 124). Allerdings kénnen schon geringste Kuhleffekte Lokalrezidive verursachen.
Um die Kuhleffekte unmittelbar um Gefalle zielgerichteter untersuchen zu kdnnen, wurde

fur diese Arbeit ein sogenanntes ,Halbkreismodell“ entwickelt. Es handelt sich dabei um
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ein modifiziertes Modell, das auf dem in der Arbeitsgruppe etablierten ,Halbringsegment-
modell” basiert (132). Im vorliegenden Halbkreismodell wurde eine sogenannte Idealla-
sion aus der Kreisflache des maximalen Ablationsradius (rzbmax) des jeweiligen Ablations-
querschnitts definiert (Abbildung 18). Zur Messung von Kuhleffekten bendétigt man eine
solche Ideallasion, die keine Kuhleffekte aufweist und daher als Referenz fur Ablationen

mit Kihleffekten dienen kann.

White Zone
Red Zone I
As G As (@

Abbildung 18: Schematische Darstellung des Halbkreismodells. Nach dem Modell wurde die Ablation in zwei Halften
geteilt und nur jene Halfte, die das Kiihigefal (G) beinhaltete, beriicksichtigt. AnschlieRend wurde mit einer Software
eine Ideallasion (griiner Halbkreis) aus dem maximalen Radius (r.pmax) ausgehend von der Antenne (A) gebildet. Der

Kuhleffekt (griin schraffiert) berechnete sich aus der Differenz der Ablationsflache (grau schraffiert) und der Ideallasion.

Um nun die raumliche Auflosung um das Kuhlgefaly zu erhdhen, wurde die Ablationsfla-
che orthogonal zur Linie zwischen der Antenne und dem Kuhlgefall im Bereich der An-
tennendurchtrittsstelle in zwei Halften geteilt (Abbildung 18). Fir die Auswertung des
Kuhleffektes fand ausschlieBlich die dem Gefall zugewandte Ablationshalfte Bertcksich-
tigung, da besonders um das Kuhlgefal® mit Kuhleffekten zu rechnen war. Kuhleffekte
wurden als Differenz zwischen der Flache der Ideallasion und der Ablationsflache defi-

niert (Kihleffekt [%] = 'de"""és“l’ge'aﬁ;"s‘;‘:s““'é"“e). Stimmte die Ablationsflache vollstandig mit

der Ideallasion Uberein, bestand kein Kihleffekt (0 %). Sobald die Ablation jedoch kleiner
war als die Ideallasion, wurde von einem Kuhleffekt ausgegangen. Die Software gab den
Kihleffekt mit einem Wert zwischen 1 und 100 % an. Die Auswertung nach dem Halb-
kreismodell wurde fur samtliche Ablationsquerschnitte durchgefuhrt.
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2.4.5 Ablationserfolg

MWAs sind dann erfolgreich, wenn der Ablationsbereich den Zieltumor vollstandig ab-
deckt. Da ein Tumor in der Regel spharisch ist und eine Ablation ellipsoid (69, 78, 133),
definiert insbesondere der (dreidimensionale) minimale Ablationsradius jenen Bereich ei-
ner Ablation, der einen spharischen Tumor sicher abladiert (Abbildung 19). Nur wenn ein
bestimmter Ablationsradius von allen Ablationen einer Versuchsreihe erreicht wurde,
kann von einer zuverlassigen Ablation ausgegangen werden. Anhand des minimalen Ab-
lationsradius der Versuchsreihen konnte somit die Wahrscheinlichkeit der vollstandigen
Ablation bzw. der Ablationserfolg in Abhangigkeit vom Durchmesser des Zieltumors be-
rechnet werden. Diese Wahrscheinlichkeit wird in dieser Arbeit als ,Ablationserfolg” be-
zeichnet. Der Ablationserfolg beschreibt den prozentualen Anteil aller Ablationen dieser
Arbeit, die einen potenziellen Tumor mit einem Durchmesser von x Millimetern vollstandig

abdecken wurden:

Anzahl der Ablationen mit: rspmin > (0,5 X Tumordurchmesser
%] = min > ) x 100.

Ablationserfolg [

Anzahl aller Ablationen

Somit ist zu erwarten, dass der Ablationserfolg fir kleine Tumoren 100 % betragt und mit
zunehmender TumorgrolRe immer weiter abnimmt, bis die Wahrscheinlichkeit fur eine

vollstandige Ablation letztlich bei 0 % liegt.

Ablation

Tumor ‘ /

Abbildung 19: Fir den Ablationserfolg bei Lebertumoren ist der minimale Radius (rspmin) der Ablation relevant. Fiir

eine zuverlassige Tumorablation muss er den Tumorradius abdecken. Maximaler Radius (rspmax)-
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2.5 Statistik

Zur statistischen Datenanalyse kam die Statistik-Software SPSS (IBM SPSS Statistics,
Version 27 fir Windows, Armonk, USA) zum Einsatz. Die Ergebnisse wurden als Median
(Minimum — Maximum) prasentiert. Eine Ausnahme bilden die Ergebnisse der semiquan-
titativen Auswertung. Da diese lediglich vier Stufen umfasste, wurde zur anschaulicheren
Darstellung der Ergebnisse der Mittelwert genutzt. Fir die Vorversuche erfolgte zum Ver-
gleich zweier verbundener Proben der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Bei den Vor-
und Hauptversuchen wurde zur statistischen Auswertung mehrerer unverbundener Stich-
proben der Kruskal-Wallis-Test verwendet und zum Vergleich zweier unverbundener
Stichproben der Mann-Whitney-U-Test.

Das Signifikanzniveau wurde aufgrund der multiplen Testung (statistischer Vergleich von
sechs verschiedenen Flussraten) im Rahmen einer Bonferroni-Korrektur auf p < 0,008
adjustiert. P-Werte > 0,008 und < 0,05 wurden als statistisch nachweisbare Tendenz ge-
wertet und vereinfacht als ,tendenziell (signifikant)“ bezeichnet. P-Werte flr verschiedene

Versuchsreihen wurden als ,priussrate” angegeben.
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3 Ergebnisse

Insgesamt erfolgten 154 MWAs mit einer Ablationsdauer von finf Minuten und einer Leis-
tung von 100 Watt. Zur Quantifizierung des Gefal3kuhleffektes wurden schlussendlich
132 Ablationen an 42 Schweinelebern ex vivo einbezogen. Die Zahl der Ablationen ergibt
sich anteilig aus den Vorversuchen (n = 24) und den Hauptversuchen (n = 108). Verwor-
fen wurden bis an den Leberrand reichende Ablationen (n = 9), durch gréRere natirliche
Lebergefalie deformierte Ablationen (n = 10) und Ablationen, bei denen technische Feh-
ler auftraten (n = 3). Letztere fiihrten durch einen Defekt oder einer Uberhitzung der An-

tenne zu einer Unterbrechung des Ablationsvorgangs.

3.1 Vorversuche
3.1.1 Validierung des biologischen Materials

Die frischen Schlachthoflebern sollten bis zu sechs Stunden post mortem verwendet wer-
den. Um verfalschende autolytische Prozesse des Lebergewebes innerhalb dieser Zeit
auszuschlief3en, wurde eine Vitalitdtsfarbung eine, vier und sechs Stunden post mortem
durchgefiuhrt, wobei das Lebergewebe auch nach sechs Stunden eine unveranderte Vi-
talitat aufzeigte. Somit konnte davon ausgegangen werden, dass die Verwendung von
Lebergewebe zur Analyse der Ablationen bis zu sechs Stunden post mortem valide ist
(Abbildung 20).

Abbildung 20: Exemplarische histologische Schnitte von nativem Lebergewebe eine, vier und sechs Stunden (h) post
mortem. Es war keine Veranderung der Vitalitat erkennbar. Das Lebergewebe konnte somit bis zu sechs Stunden post

mortem verwendet werden.
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3.1.2 Validierung der makroskopischen Analyse

Die spatere Auswertung der Hauptversuche erfolgte anhand der makroskopisch erkenn-
baren Ablationszonen. Zur Validierung dieser makroskopisch gestutzten Analyse wurden
in der Vorversuchsreihe makroskopische Ablationen sowohl qualitativ als auch quantitativ
mit den korrespondierenden histologischen Schnitten verglichen (n = 6). In allen Versu-
chen konnten die beiden charakteristischen Zonen einer Ablation, die White Zone (WZ)
und die Red Zone (RZ), makroskopisch identifiziert werden (Abbildung 21).

5 i
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White Zone

v

. .
Natives Gewebe —— -i‘*«;« iy

Abbildung 21: Exemplarische Darstellung der verschiedenen Ablationszonen eines makroskopischen (links) und ei-

nes entsprechenden histologischen (rechts) zentralen Querschnitts.

Die WZ war histologisch durch eine Destruktion der Zellstrukturen gekennzeichnet und
stellte sich makroskopisch beige bis weillich dar (Abbildung 21). Bei einigen Ablationen
zeigte sich zusatzlich eine Karbonisationszone als Teil der WZ unmittelbar um die An-
tenne. Diese war histologisch ebenfalls durch einen kompletten Untergang der Zellstruk-
turen gekennzeichnet und prasentierte sich makroskopisch schwarzlich bis dunkelbraun.
Auf die WZ folgte die RZ, die sich histologisch durch einen teilweise angefarbten Gewe-
besaum von der WZ abgrenzte. Durch die partielle Farbung der Zellen zeigte sich in der
RZ ein inkompletter Zelluntergang, makroskopisch stellte sie sich als rétliche Ubergangs-
zone dar. Natives Lebergewebe war histologisch durch eine komplette Farbung der Le-
berzellen und den Erhalt der Zellstrukturen (Periportalfelder, Leberlappchen) gekenn-
zeichnet und erschien makroskopisch dunkelbraun (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Exemplarische histologische Darstellung der verschiedenen Ablationszonen sowie des nativen Leber-
gewebes nach NADH-Farbung. White Zone (WZ). Red Zone (RZ). Natives Gewebe (NG).

Da nur in der histologischen WZ (einschlie8lich Karbonisationszone) ein vollstandiger
Zelluntergang nachgewiesen werden konnte, wurde die WZ als Kriterium fur eine erfolg-
reiche Ablation gewertet. Fur die WZ konnte makroskopisch eine Querschnittsflache von
439 mm? (362—-457 mm?) und histologisch eine Querschnittsflache von 449 mm? (422—
455 mm?) ermittelt werden. Mithin bestand in der Ablationsflache kein Unterschied zwi-
schen Histologie und Makroskopie fur die WZ (p = 0,753). Im Gegensatz dazu zeigte sich
die RZ in der makroskopischen Auswertung mit 804 mm? (698—-861 mm?) um 21 % gro-
Rer als in der histologischen Auswertung mit 639 mm? (572—-659 mm?, p = 0,028). Da die
Auswertung der nachfolgenden Hauptversuche ausschlieRlich anhand der WZ und nicht
mittels der RZ erfolgen sollte, wurde eine rein makroskopische Auswertung der WZ als

valide angesehen.

3.1.3 Evaluation des Einflusses der Glasrohre auf die Ablation

Um den Einfluss der Glasrohre auf die Ablation zu untersuchen, wurde eine Leerver-
suchsreihe (ohne Kihlgefall) mit den ,0-ml/min-Versuchsreihen* (mit flissigkeitsgefull-

tem Kuhlgefa®, aber ohne Perfusion) verglichen. Qualitativ konnten keine Unterschiede
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in GroRe und Form der Ablationen beobachtet werden. Auch unmittelbar um die Glas-
rohre kam es makroskopisch zu einer vollstandigen Ablation des Lebergewebes (Abbil-
dung 23).

\\\\‘

Abbildung 23: Vergleich der Leerversuchsreihe (LV) mit den Ablationen der 0 ml/min-Versuchsreihen bei einem An-

tennen-GefalR-Abstand von 2,5 mm; 5 mm und 10 mm. Zwischen den Versuchsreihen war kein Unterschied in der
Ablationsauspragung erkennbar.

Zum quantitativen Vergleich von Grélke und Form der Ablationen wurden deren Volumen
und deren Regularitatsindex berechnet. Beim Vergleich der Volumina konnte zwischen
denen der Leerversuche (7,0 ml (6,4—7,4 ml)) und denen der Ablationen ohne Kuhlfluss
(6,8 ml (4,7-9,0 ml)) kein Unterschied erkannt werden (Abbildung 24). Zwischen dem
Regularitatsindex der verschiedenen Versuchsreihen (0,59 (0,52-0,73)) und dem des
Leerversuchs (0,53 (0,47-0,65)) gab es ebenfalls keinen Unterschied (Abbildung 24).

Volumen Regularitatsindex
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p=0,943 1'0_ p = 0,297
—_ § 0.8
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Abbildung 24: Vergleich der Leerversuchsreihe mit den Versuchsreihen ohne Kihlfluss fiir die drei verschiedenen
Antennen-Gefal3-Abstande. Zwischen den verschiedenen Versuchsreihen war kein Unterschied im Volumen
(p = 0,943) oder beim Regularitatsindex zu beobachten (p = 0,297).
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Zusammenfassung der Vorversuche:

e Die Verwendung von Lebergewebe als biologisches Versuchsmaterial
konnte bis zu sechs Stunden post mortem als valide angesehen werden.

e Die makroskopische WZ stimmte mit der histologischen Uberein. Eine
rein makroskopische Auswertung der Ablationen entlang der WZ ist so-
mit aussagekraftig.

e Die Glasrohre beeinflusste die Ausdehnung der Mikrowellenablationen
nicht und konnte damit zur Simulation einer Gefal3perfusion verwendet

werden.
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3.2 Hauptversuche

Die Auswertung der Hauptversuche gliederte sich zunachst in eine qualitative und eine
semiquantitative (morphologische) Auswertung der Ablationsformen. AnschlieRend er-
folgte eine quantitative Auswertung des Kuhleffektes anhand des Ablationsvolumens,
des Ablationsdurchmessers, der Ablationsradien und des Halbkreismodells. Dem schloss
sich die Auswertung des Zusammenhanges zwischen Kuhleffekt und Ablationsrand, des
Ablationserfolges und der Temperaturmessung der Kuhlflissigkeit zur Berechnung eines

Energieverlustes an.

3.2.1 Qualitative Auswertung der Ablationsformen

Bei allen Ablationen der Hauptversuche konnten die charakteristischen Zonen (WZ und
RZ) einer Thermoablation erkannt werden. In der nachfolgenden Auswertung wurden zu-
nachst die Kuhleffekte der zentralen Querschnittsflachen aller Versuchsreihen (Kapi-
tel 3.2.1.1) und anschlielRend die Kihleffekte im Ablationslangsschnitt (Gesamtheit aller
Ablationsquerschnitte) miteinander verglichen (Kapitel 3.2.2.2). Eine Ubersicht zu
exemplarischen Versuchsreihen wird in Abbildung 25 und in Abbildung 26 dargestellt.
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Ablationen im zentralen Querschnitt

GefalRabstand 0 ml/min 1 ml/min 2 mi/min 5ml/min 10 ml/min 100 ml/min 500 ml/min

- - - %

10 mm White Zone Red Zone

Abbildung 25: Darstellung exemplarischer Ablationen im zentralen Querschnitt fur alle drei GefaRabstande zur Antenne (1) 2,5 mm, 1) 5 mm, 1ll) 10 mm) in Abhangigkeit von
der Flussrate. Bei einem GefaRabstand von 2,5 mm zur Antenne ist im zentralen Querschnitt bei Ablationen ab 100 ml/min ein Kiihleffekt zu sehen. Bei einem Gefaflabstand
von 5 und 10 mm ist ein Kihleffekt bereits bei Ablationen ab 1 ml/min zu erkennen.
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Ablationen entlang der Langsachse

Gefallabstand -12 -8 -4 0

White Zone Red Zone

Abbildung 26: Darstellung exemplarischer Ablationen entlang der Léangsachse fir alle drei GefalRabstande (1) Antennen-Gefal-Abstand 2,5 mm, Flussrate 5 ml/min, 1) Antennen-
GefaR-Abstand 5 mm, Flussrate 10 ml/min, 1ll) Antennen-GefaR-Abstand 10 mm, 5 mi/min) in Abhangigkeit von der Entfernung zum zentralen Querschnitt. Gewahlt wurden
exemplarische Ablationen, bei denen die Ablationszonen gut erkennbar waren. Bei einem Gefallabstand von 2,5 mm zur Antenne waren nur in den peripheren Schichten Kuhl-
effekte sichtbar. Bei einem GefaRabstand von 5 und 10 mm fanden sich in der gesamten Ablation Kiihleffekte und fuhrten zu einer veranderten Ablationsform.
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3.2.1.1 Auswertung des zentralen Ablationsquerschnitts

Bei der folgenden Analyse ist zu berucksichtigen, dass sie sich ausschlieRlich auf den
zentralen Querschnitt der Ablationen und nicht auf deren periphere Anteile bezieht.

Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm erschienen die Ablationen zwischen
1 und 10 ml/min Flussrate im zentralen Querschnitt rund und es konnten keine Kuhlef-
fekte erkannt werden. Erst ab einer Flussrate von 100 ml/min waren in der zentralen
Querschnittsebene Kuhleffekte zu beobachten (Abbildung 25). Durch den Kihleffekt bil-
dete sich anstatt einer zirkularen Ablationsform eine nierenférmige Ablation mit der kon-
kaven Seite in Richtung des Kuhlgefalies. Die Abflachung der Ablation bildete sich mithin
am Kuhlgefal3, so dass das Gewebe unmittelbar um dieses herum nicht mehr vollstandig
abladiert wurde (Abbildung 25, Ablation mit 5 mm und 2 mi/min).

Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm waren in der zentralen Schicht bei allen
Ablationen mit Flussraten = 1 ml/min Kuhleffekte erkennbar. Diese bildeten sich um das
Kahlgefal3, so dass auch hier nierenférmige Ablationen mit der konkaven Seite in Rich-
tung Kuhlgefal® entstanden. Dadurch wurde das Gewebe unmittelbar um das Kuhlgefaly
nicht vollstandig abladiert. Makroskopisch konnte in der Ausdehnung der Kuhlflache kein
Unterschied zwischen den einzelnen Flussraten beobachtet werden. Somit schien der
Einfluss der Kuhleffekte auf die makroskopische Ausdehnung der Ablationen bei niedri-
geren Flussraten (wie 1 ml/min) und hdheren Flussraten (wie 500 ml/min) vergleichbar
(Abbildung 25, Ablation mit 5 mm und 1 bzw. 500 ml/min).

Die Ablationen mit dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm wiesen bei allen Flussra-
ten, ahnlich wie die Versuchsreihen bei einem Gefallabstand von 5 mm, in der zentralen
Schicht Kuhleffekte auf. Gegenuber der Versuchsreihe mit einem GefalRabstand von
5 mm war die Abflachung der Ablationsflache jedoch weniger stark ausgepragt, so dass
eine geringere Einziehung der Nierenform um das Kuhlgefa® sichtbar wurde (Abbildung
25, Ablation mit 5 und 10 mm bei 500 ml/min). Dies kdnnte auf geringer ausgepragte
Kuhleffekte hindeuten.

3.2.1.2 Auswertung entlang der Ablationslangsachse

Der folgende Abschnitt bezieht sich auf die Auswertung der Kuhleffekte parallel zur Mik-
rowellenantenne bzw. entlang der Ablationsachse. Hier lag der Fokus der Auswertung
auf dem Vergleich der Kuhleffekte zwischen dem zentralen Ablationsquerschnitt und der
Ablationsperipherie.
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Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm und einer Flussge-
schwindigkeit von 1 bis 10 ml/min konnten im zentralen Querschnitt (Gebiet der grofiten
Energiedichte) keine Kuhleffekte erkannt werden (Kapitel 3.2.1.1). Allerdings zeigten sich
Kihleffekte in den peripheren Schichten der Ablation (Abbildung 26, I). Sie waren in den
Ablationsschichten ab einer Distanz von 2 mm zum Ablationszentrum erkennbar und ins-
besondere in jenen Ablationsschichten, die 6 bis 8 mm vom zentralen Querschnitt ent-
fernt waren, besonders stark ausgepragt. Bei Ablationen mit hoheren Flussraten
(= 100 ml/min) zeigten sich bereits im zentralen Ablationsquerschnitt Kiihleffekte (Kapitel
3.2.1.1), wobei diese zur Peripherie hin konstant zu sein schienen.

Unter den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm waren bei jenen
Ablationen mit einer Perfusion Kuhleffekte insbesondere in den zentralen Ablationsquer-
schnitten feststellbar. Dabei schienen die Kuhleffekte in den Ablationsschichten, die 2 bis
4 mm vom zentralen Querschnitt entfernt lagen, am starksten ausgepragt (Abbildung 26,
I). Die Ablationen zeigten dabei eine zunehmende Abflachung am Kuhlgefal3, wodurch
es dort zu einer starkeren nierenformigen Einziehung kam. In den weiter peripheren Ab-
lationsschichten (> 4 mm von der zentralen Ablationsschicht entfernt) war dagegen wie-
der eine Abnahme der Kihleffekte zu beobachten (Abbildung 26, Ablation 5 mm und +/-
8, +/-12 mm). In diesem Bereich befand sich das Kihlgefal aufgrund der ellipsoiden Ab-
lationsform zunehmend aufRerhalb der Ablation. Zudem schienen die Kuhleffekte der Ab-
lationen mit einer Flussrate von 1 ml/min gegentber jenen mit hdheren Flussraten Gber
die gesamte Ablation etwas schwacher ausgepragt.

Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm und einer Flussge-
schwindigkeit ab 1 ml/min waren die Kihleffekte im zentralen Ablationsquerschnitt am
starksten ausgepragt und nahmen in den darauffolgenden Ablationsschichten ab 2 mm
Entfernung vom Ablationszentrum kontinuierlich ab (Abbildung 26, IIl). Auch hier befand
sich das Kuhlgefald mit wachsender Entfernung vom Ablationszentrum zunehmend au-
Rerhalb der Ablation. Die Kuhleffekte waren Uber die gesamte Ablation in allen Versuchs-
reihen unabhangig von der Flussrate ahnlich ausgepragt.
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Zusammenfassung:

e Bei der MWA ist rein qualitativ ein Kuhleffekt ex vivo erkennbar.

e Bei geringem Antennen-Gefal3-Abstand waren Kuhleffekte insbeson-
dere in den peripheren Bereichen der Ablation zu beobachten. Bei gro-
Rerem Antennen-Gefal3-Abstand lagen die Kuhleffekte vor allem in den

zentralen Ablationsbereichen.

3.2.2 Semiquantitative Auswertung der Kuhleffekte

Zur Quantifizierung der qualitativ erfassten Ablationsformen wurde in der semiquantitati-
ven, morphologischen Auswertung das zuvor beschriebene Klassifikationsschema (Ka-
pitel 2.4.2) verwendet. Dieses erlaubte eine standardisierte Einordnung der Kihleffekte

anhand der makroskopisch erfassten Ablationsformen.

3.2.2.1 Auswertung im zentralen Ablationsquerschnitt

Zuerst erfolgte die semiquantitative Auswertung anhand der zentralen Querschnitte aller
Ablationen. Damit wurde die Auspragung des Kuhleffektes in der Ablationsmitte betrach-
tet. Die Abbildung 27 stellt die Ergebnisse der semiquantitativen Auswertung aller zent-

ralen Querschnitte dar (Kapitel 2.4.2).
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des zentralen Ablationsquerschnitts
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Abbildung 27: Semiquantitative, morphologische Auswertung der Kihleffekte in den zentralen Querschnitten aller
Ablationen nach den Klassifikationstypen 1 bis 4 (1 = kein; 2 = geringer; 3 = mittelgradiger; 4 = stark ausgepragter
Kuhleffekt) mit Flussraten von 0 bis 500 ml/min. Signifikanzen (*p < 0,008) und Tendenzen ((*)p < 0,05) sind fiir Abla-

tionen im Vergleich zu einer Flussrate von 0 ml/min angegeben.

Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm und einer Flussrate
von 1 bis 500 ml/min konnten im zentralen Ablationsquerschnitt keine Kihleffekte festge-
stellt werden (p = 0,381).

Die Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm und Flussraten von
5 ml/min (p = 0,002) und héher (= 100 ml/min | p100,500 = 0,002) wiesen im zentralen Quer-
schnitt mittelgradige bis stark ausgepragte Kuhleffekte auf. Bei den Versuchsreihen mit
einer Flussrate von 1 ml/min (p = 0,18) zeigten sich hingegen keine Kuhleffekte und bei
2 ml/min (p = 0,065) sowie 10 ml/min (p = 0,015) tendenzielle Kihleffekte.

Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm konnten in allen Ver-
suchsreihen ab einer Flussrate von 5 ml/min (ps-s00 = 0,002) im zentralen Ablationsquer-
schnitt mittelgradige bis stark ausgepragte Kuhleffekte beobachtet werden.

3.2.2.2 Auswertung entlang der Ablationslangsachse

Der Auswertung im zentralen Ablationsquerschnitt schloss sich eine Auswertung entlang
der Ablationslangsachse an. Dabei wurden, im Gegensatz zur oben durchgefuhrten Ana-
lyse, die ausschlieRlich den zentralen Querschnitt der Ablationen berucksichtigte, alle

Querschnitte vom Beginn bis zum Ende jeder Ablation ausgewertet. Eine Ubersicht der
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Ergebnisse der semiquantitativen, makromorphologischen Auswertung entlang der mitt-
leren Ablationslangsachse, also parallel zur Mikrowellenantenne, ist in Abbildung 28 dar-

gestellt.

( Semiquantitative Auswertung
entlang der Ablationslangsachse

il

128404812

Klassifikationstyp
N
|
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Abstand zum Ablationszentrum [mm]
—— 25mm 5mm 10mm  ----- Leerversuch  x signifikant

Abbildung 28: Semiquantitative Auswertung der Kuhleffekte der Ablationen entlang ihrer Langsachse nach Klassifi-
kationstypen (1 = kein; 2 = geringer; 3 = mittelgradiger; 4 = stark ausgepragter Kuhleffekt) im Vergleich zur ,0-ml/min-
Versuchsreihe® (gestrichelte Linie) in Abhangigkeit von der Entfernung zum Ablationszentrum (zentraler Ablationsquer-
schnitt = ,0 mm*). Zusammengefasst wurden alle Flussraten von 1 bis 500 mi/min fiir jeden Antennen-GefalR-Abstand.
Bei einem Antennen-Gefal-Abstand von 2,5 mm konnten im Ablationszentrum keine Kiihleffekte beobachtet werden
(p = 0,381), diese traten erst in den peripheren Ablationsschichten auf. Bei den Versuchsreihen mit einem Antennen-
GefalR-Abstand von 5 mm zeigten sich Kiihleffekte insbesondere perizentral und bei einem Antennen-Gefal3-Abstand

von 10 mm zentral.

Im Sinne einer Ubersichtlichkeit wurden alle Flussraten des jeweiligen Antennen-GefaR-
Abstandes in der Abbildung 28 zusammengefasst. Im Folgenden wird auf die einzelnen
Flussraten eingegangen.

In der semiquantitativen Auswertung entlang der Ablationslangsachse zeigten sich bei
den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm erst in den peripheren
Ablationsschichten, also am Rande der Ablation, Kihleffekte (Abbildung 28). Im zentra-

len Querschnitt konnten hingegen keine Kuhleffekte festgestellt werden. So wurden die
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ersten signifikanten Kuhleffekte bei einer Distanz von +2 mm zum Ablationszentrum
(Richtung Antennenspitze) in der Versuchsreihe mit einer Flussrate von 500 ml/min (p
= 0,002) beobachtet. Tendenzielle Kihleffekte zeigten sich bei einer Distanz von —2 mm
(Richtung Antennenschaft) in den Versuchsreihen mit Flussraten ab 100 ml/min
(p100,500 = 0,015). Bei einer Entfernung von +10 mm vom Ablationszentrum (entspricht in
etwa dem Antennenende) hingegen waren bei fast allen Flussraten mittelgradige bis stark
ausgepragte Kuhleffekte zu sehen (p125100500 = 0,004). Lediglich bei 10 ml/min
(p = 0,017) zeigten sich nur tendenzielle Kuhleffekte. Mit der Distanz von —10 mm waren
nur bei den Versuchsreihen mit einer Flussrate von 2 ml/min (p = 0,015) Tendenzen zu
einem Kuhleffekt sichtbar, wahrend in allen Ablationen mit hoheren Flussgeschwindig-
keiten (ps,100500 = 0,002 | p1o=0,004) mittelgradige bis stark ausgepragte Kuhleffekte
festgestellt werden konnten. So waren in fast allen Versuchsreihen (Ausnahmen:
10 ml/min bei +10 mm Entfernung und 1-2 ml/min bei —10 mm Entfernung) mit einem
Antennen-Gefali-Abstand von 2,5 mm bei einer Distanz von 10 mm zum Ablationszent-
rum mittelgradige bis stark ausgepragte Kuhleffekte prasent.

Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm zeigten sich mit Fluss-
raten von 5, 100 und 500 ml/min mittelgradige bis stark ausgepragte Kuhleffekte im zent-
ralen Ablationsquerschnitt (vgl. Kapitel 3.2.2.1). Bei der Betrachtung der Ablationsschich-
ten ab +/-2 mm Distanz zum zentralen Ablationsquerschnitt konnten zusatzlich mittelgra-
dige bis stark ausgepragte Kihleffekte bei Ablationen mit einer Flussrate von 10 ml/min
(p = 0,002) sowie tendenzielle Kihleffekte bei 2 ml/min (p = 0,015) identifiziert werden.
Kuhleffekte waren damit bei einer Entfernung von +/-2 mm in allen Versuchsreihen aulRer
in jener mit einer Flussrate von 1 ml/min prasent. Ab einer Distanz von +/-10 mm hinge-
gen fanden sich nur noch bei Flussraten von 100 ml/min (+10 mm | p = 0,004) und
500 ml/min (=10 mm | p = 0,004) geringe bis mittelgradige Kuhleffekte. Bei Distanzen von
+10 mm und Flussraten von 5 und 500 ml/min (ps = 0,016 | psoo = 0,036) konnte nur noch
eine Tendenz fur geringe bis mittelgradige Kuhleffekte beobachtet werden. Auch bei Dis-
tanzen von —10 mm waren mit Flussraten von 1, 10 und 100 ml/min (p1,100 = 0,015 |
p1o = 0,024) nur tendenzielle Kuhleffekte vorhanden. Dies deutet auf eine Abnahme der
Kuhleffekte zum Rand der Ablation hin.

Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm konnten in der semi-
quantitativen Auswertung ab einer Flussgeschwindigkeit von 5 ml/min mittelgradige bis
stark ausgepragte Kuhleffekte nachgewiesen werden. Bei einer +2-mm-Distanz zum Ab-

lationszentrum wurden bei den Ablationen mit Flussraten von 100 und 500 ml/min
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(p100,500 = 0,002) Kuhleffekte und bei jenen mit 1 bis 10 ml/min (p1-10 = 0,015) tendenzielle
Kuhleffekt beobachtet. Unter der gleichen Distanz in Richtung Antennenschaft (—2 mm)
konnten sogar in allen Ablationen ab 2 ml/min (p2 = 0,015 | ps.s00 = 0,002) Kuhleffekte
festgestellt werden. Somit waren auch bei +/-2 mm Entfernung vom Ablationszentrum in
fast allen Versuchsreihen ab 2 ml/min mittelgradige bis stark ausgepragte Kuhleffekte
prasent. In den Ablationsschichten, die +10 mm vom Ablationszentrum entfernt waren,
konnten schlieRlich nur noch bei einer Flussrate von 500 mi/min (p = 0,004) geringe Kuh-
leffekte sowie bei Raten von 2, 5 und 100 ml/min (p2,5 = 0,017 | p100 = 0,032) tendenzielle
Kuhleffekte identifiziert werden. Bei —10 mm lieRen sich lediglich bei 5 und 500 ml/min
(ps = 0,038 | psoo = 0,016) tendenziell geringe Kiihleffekte beobachten. Dies verweist wie-
derum auf eine Abnahme der Kuhleffekte hin zum Rand der Ablation.
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Zusammenfassung:

e Ein morphologischer Kuhleffekt war bei allen Antennen-Gefali-Abstanden
bereits bei Flussraten ab 2 ml/min vorhanden.

e Je hoher die Flussrate, in desto mehr Schichten waren Kiuhleffekte vorhan-
den.

e Kuhleffekte bei 2.5 mm bei folgenden Distanzen vom Ablationszentrum:

o O0mm : keine
o +/-2mm :500 ml/min | mittelgradig bis stark ausgepragt
o +/-10 mm : alle Flussraten | mittelgradig bis stark ausgepragt

e Kihleffekte bei 5 mm bei folgenden Distanzen vom Ablationszentrum:

o O0mm : 5, 100, 500 ml/min | mittelgradig bis stark ausgepragt
o +-2mm :2-500 ml/min | mittelgradig bis stark ausgepragt
o +/-10 mm :100-500 ml/min | gering bis mittelgradig

e Kihleffekte bei 10 mm bei folgenden Distanzen vom Ablationszentrum:

o O0mm : 5-500 ml/min | mittelgradig bis stark ausgepragt
o +-2mm :2-500 ml/min | mittelgradig bis stark ausgepragt
o +/-10 mm : 500 ml/min | gering
e Das Kuhlgefal® verursachte somit insbesondere dann einen Kuhleffekt,
wenn es im Bereich des Ablationsrandes verlief. Das Ausmal} des Kuhlef-
fektes war in diesem Bereich von der Flussrate abhangig. Mit zunehmen-
dem Abstand des KuhlgefalRes zur Ablation nahm der Einfluss des Gefa-

Res wieder ab.

3.2.3 Quantitative Ablationsvermessung

Zur Beurteilung des Einflusses des Kuhleffektes auf die Ablationsgrofie diente eine quan-
titative Auswertung. Dazu wurden zunachst das Ablationsvolumen, die Ablationsdurch-
messer und die Ablationsradien untersucht. Abschlielend wurde der Kuhleffekt im Halb-

kreismodell beurteilt.

61



Ergebnisse

3.2.3.1 Ablationsvolumen

In der Abbildung 29 sind die Ablationsvolumina aller Versuchsreihen dargestellt.

GefaRabstand 2,5 mm GefaBRabstand 5 mm GefaRabstand 10 mm

6 IIII*

Volumen [ml]

5 10 100 500 5 10 100 500 5 10 100 500
FIussrate [ml/min]

Abbildung 29: Ablationsvolumina aller Versuchsreihen in Abhangigkeit vom Antennen-Gefal3-Abstand und der Fluss-

rate. Signifikanzen (*p < 0,008) und Tendenzen ((*)p < 0,05) sind fir Ablationen im Vergleich zu 0 ml/min angegeben.

Das grofdte Ablationsvolumen mit einem Kuhlfluss betrug 7,4 ml und wurde in der Ver-
suchsreihe mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm und einer Flussrate von
1 ml/min gemessen. Das geringste Volumen mit 4,4 ml fand sich in der Versuchsreihe
mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm und einer Flussrate von 100 ml/min. Aus-
schlieBlich bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm und ei-
nem Kihlfluss von 500 ml/min konnte eine Volumenminderung durch den Kuhleffekt fest-
gestellt werden. Eine tendenzielle Volumenminderung zeigte sich wiederum bei drei Ver-
suchsreihen (2,5 mm und 2 ml/min | 2,5 mm und 100 ml/min | 5 mm und 5 ml/min). Bei
allen anderen Versuchsreihen der drei gewahlten Antennen-Gefal3-Abstande gab es kei-
nen Volumenunterschied. Daraus Iasst sich schlielen, dass eine alleinige Betrachtung
des Volumens nicht ausreichend ist, um den Kuhleffekt zu quantifizieren.
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Zusammenfassung:

e Trotz makroskopisch erkennbarer Kuhleffekte in allen Versuchsreihen
mit Perfusion war ausschlieBlich bei einer Versuchsreihe eine Volumen-
minderung nachzuweisen.

e Das absolute Kuhlvolumen war im Vergleich zum gesamten Ablations-
volumen sehr gering.

e Das Ablationsvolumen gibt keinen Hinweis auf die Form des Kuhleffek-
tes.

e Das Volumen scheint zur Quantifizierung des Kuhleffektes nicht ausrei-

chend zu sein.

3.2.3.2 Quer- und Langsdurchmesser der Ablation

Uber den groéRten radialen Querdurchmesser und axialen Langsdurchmesser der Ablati-
onen liel sich deren Ausdehnung entlang der Langs- und Querachse erfassen (Tabelle
3 und Tabelle 4).

Tabelle 3: Medianer Querdurchmesser der Ablationen. Signifikanzen (*p < 0,008) und Tendenzen ((*)p < 0,05) sind fiir

Ablationen im Vergleich zu 0 ml/min angegeben.

Flussrate [ml/min] 0 1 2 5 10 100 500 P

2,5 mm Abstand

23,6 23,6 22,7 22,9 23,7 23,4 22,4 0.115

(23,0-24,1)  (21,6-247) (20,3-23,6) (21,3-24,5)  (22,9-24,8) (20,0-255)  (20,6-24,3)

5 mm Abstand
Querdurchmesser

[mm] 237 223 228 195 2200  192%)  211* (.04

(22,5-250)  (19,7-24,9)  (20,8-25,1)  (17,6-22,4)  (19,2-236)  (18,2-236)  (20,7-22,6)

10 mm Abstand

23,2 23,5 22,000 21,4%) 22,5 21,3 21,0* 0.023

(22,1-24,4) (20,6-24,8) (21,5-22,8) (18,0-23,6) (20,5-25,2) (19,5-23,3) (20,2-21,9)
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Tabelle 4: Medianer Langsdurchmesser der Ablationen. Signifikanzen (*p < 0,008) und Tendenzen ((*)p <0,05) sind

fur Ablationen im Vergleich zu 0 ml/min angegeben.

Flussrate [ml/min] 0 1 2 5 10 100 500 P

2,5 mm Abstand

29 33 29 28 30 28 29 0.085

(28-34) (30-34) (26-30) (26-36) (28-32) (28-30) (28-30)

5 mm Abstand
Langsdurchmesser

[mm] 30 30 32 27 25 28 29 0.03
(22-36) (23-32) (32-38) (26-30) (20-32) (24-36) (20-30) ’

10 mm Abstand

31 30 32 32 32 31 30 0.4

(18-36) (28-34) (32-36) (28-36) (22-36) (30-34) (22-32)

Der grofRte gemessene Ablationsquerdurchmesser der White Zone senkrecht zur An-
tenne befand sich bei allen Ablationen im Ablationszentrum und somit im Bereich der
groldten Energiedichte. Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm war bei allen
Versuchsreihen gegenuber jener ohne Kuhlfluss kein Unterschied gegeben. Bei einem
Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm konnte bei den Ablationen mit einem Kuhlfluss von
5 bis 500 ml/min (ps = 0,002 | p10,100 = 0,015 | psoo = 0,009) eine Verringerung oder eine
Tendenz zur Verringerung des Querdurchmessers gesehen werden. Bei einem Anten-
nen-Gefall-Abstand von 10 mm wurde eine Verminderung des Querdurchmessers bei
500 ml/min (p = 0,002) identifiziert, wobei bei 2, 5 und 100 ml/min (p2,100 = 0,026 |
ps = 0,04) Tendenzen zu einer Verringerung des Durchmessers beobachtet werden
konnten.

Der maximale Langsdurchmesser war bei allen Versuchsreihen im Vergleich mit jenen
ohne Kuhlfluss gleich grof3. Daraus konnte geschlussfolgert werden, dass der Kuhleffekt,
induziert durch eine zur Antenne parallel liegende Glasrohre, zwar die Ausdehnung der
Ablation orthogonal zur Antenne beeinflusste, jedoch nicht die longitudinale Lange der
Ablation.

Ohne Kihlgefald erreichten die Ablationen bei einer Dauer von funf Minuten und einer
Leistung von 100 W eine mediane GréRRe von 23,5 x 30,0 mm (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Bei Ablationen ohne Kihlgefal war bei finf Minuten Dauer und einer Leistung von 100 W im Median

mit einem Ablationsquerdurchmesser von 24 mm und einer Ablationslange von 30 mm zu rechnen.

Zusammenfassung:

e Der Kuhleffekt, ausgehend von einem Kihlgefal® parallel zur Mikrowel-
lenantenne, fuhrte zu einer Verringerung des Ablationsquerdurchmes-
sers, wahrend die Lange der Ablationen konstant blieb.

e Der Ablationsdurchmesser gibt keinen Hinweis auf die Auspragung des
Klhleffektes in den peripheren Ablationsbereichen, womit der Durch-
messer zur Quantifizierung des Kuhleffektes nicht ausreichend er-

scheint.

3.2.3.3 Minimaler und maximaler Radius des gesamten Ablationsvolumens

Aus Sicht der behandelnden Arztinnen und Arzte scheint der (dreidimensionale) minimale
und maximale Radius einer Ablation von entscheidender Bedeutung, da Uber den mini-
malen Radius definiert werden kann, welche maximale Tumorgrof3e sicher zu abladieren
ist. Zusatzlich gibt der maximale Radius Aufschluss daruber, in welcher Entfernung vom
Ablationsmittelpunkt mit thermischen Schaden und somit Verletzungen benachbarter

Strukturen gerechnet werden muss.

Tabelle 5 stellt die minimalen und maximalen Radien aller Versuchsreihen, ausgehend

vom Ablationsmittelpunkt, im dreidimensionalen Raum dar.
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Tabelle 5: Darstellung des (dreidimensionalen) minimalen (rapmin) und maximalen (rapmax) Radius ausgehend vom Ab-

lationszentrum fiir alle Versuchsreihen in Abhangigkeit von der Flussrate. Signifikanzen (*p < 0,008) und Tendenzen

((*)p < 0,05) sind fir die Versuchsreihen im Vergleich zu 0 ml/min angegeben.

Flussrate [ml/min] 0 1 2 5 10 100 500

2,5 mm Abstand

) 9,3 9,3 8,2(*) 7,6%) 6,7* 5,8* 5,3*
F3omin [MM] (8,7-10,4) (7,5-9.9) (5,6-9.5) (7.1-8,9) (4,8-8.3) (4,3-6.9) (4,8-6.,0)
15,4 16,0 14,3 14,2 14,9 14,5 14,4
Fspmax [mm] (13,5-16,9) (14,5-18,1) (12,8-14,5) (13,4-16,2) (14,2-20,2) (13,5-15,3) (13,5-16,2)

5 mm Abstand

) 9,2 8,3 5,9t 5,4* 4,9* 4,2 4,8
r3pmin [Mm] (8,4-10.7) (6,6-9,8) (5,0-9,6) (3,5-5,7) (4,6-5,9) (3,9-4,9) (3,7-6,9)
14,7 15,3 16,4 14,3 13,4 14,5 14,6
Fspmax [mm] (12,8-18,4) (12,9-16,1) (14,9-20,2) (12,4-15,6) (11,4-16,9) (12,1-16,8) (12,6-17,5)

10 mm Abstand

. 8,8 8,5 7,0* 7,0* 7,0* 6,6* 6,4*
r3pmin [Mm] (8,7-10,5) (6,9-9,6) (6,5-7.5) (6,6-8.4) (5,7-7.9) (6,2-7.5) (5,5-7.2)
15,8 15,6 16,2 16,4 16,3 16,9 14,6
F3bmax [mm] (12,8-18,3) (13,7-16,8) (14,8-16,8) (13,1-18,3) (12,0-20,1) (14,4-18,8) (12,2-18,1)

In den Versuchsreihen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm zeigte sich bei
Flussgeschwindigkeiten von 1 ml/min keine Verminderung des minimalen Ablationsra-
dius gegenuber den Ablationen ohne Perfusion. Bei 2 und 5 ml/min (p2 = 0,026 |
ps = 0,009) war eine Tendenz zur Radiusverringerung sichtbar. Eine signifikante Radius-
reduktion trat erst bei den Versuchsreihen mit Flussraten ab 10 ml/min auf (p1o-500 =
0,002). Dabei konnte eine Radiusreduktion um bis zu 4,0 mm (500 ml/min) im Vergleich
zur identischen Versuchsreihe ohne Perfusion festgestellt werden. Die Ablationen mit ei-
nem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm wiesen bei 2 ml/min (p = 0,015) eine Tendenz
zur Radiusverringerung auf und ab Flussgeschwindigkeiten von 5 ml/min signifikante Ra-
diusreduktionen (ps.so0 = 0,002). Dabei kam es zu einer Radiusminderung um bis zu
5,0 mm (100 ml/min). Bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefa-Abstand von
10 mm wurden ahnliche Beobachtungen gemacht. Hier konnte bereits in den Ablationen
ab 2 ml/min (p2-s00 = 0,002) eine Verminderung des Radius gemessen werden, wobei

eine Radiusverringerung bis zu 2,4 mm (500 ml/min) beobachtet wurde.

66



Ergebnisse

Der maximale Radius der Ablationsvolumina blieb bei allen Antennen-Gefal3-Abstanden
und Flussgeschwindigkeiten gegenuber den Ablationen ohne Kuhlfluss gleich und betrug
14,9 mm (11,4-20,2 mm) (Abbildung 31).

Radien in Abhangigkeit von der Flussrate

20 minimaler Radius
-~ 25 mm
15 '__P”—\v——-—-—"} — 5 mm
10 mm

Radius [mm]
2

._‘\‘\’\‘\‘\‘ —+ maximaler Radius

aller GefalRabstande

(3]
|

0 T T T T T T T
0 1 2 5 10 100 500

Flussrate [ml/min]

Abbildung 31: Darstellung der (dreidimensionalen) minimalen Radien in Abhangigkeit von der Flussrate fir alle drei
Antennen-Gefal3-Abstande sowie des maximalen Radius. Letzterer war tber alle Versuchsreihen hinweg konstant, so

dass er fir die vorliegende Grafik zu einer Datenreihe zusammengefasst wurde.

Eine Radiusverringerung konnte auf eine Abflachung der Ablationsform und somit auf
einen Kuhleffekt hindeuten. Je groRer die Differenz zwischen dem maximalen und mini-
malen Radius ist, desto ellipsoider zeigt sich die Ablation. Die Ablationsform kann somit
anhand des Regularitatsindex (RI) beurteilt werden, wobei ein Rl = 1 fiir eine zirkulare
und entsprechend kugelahnliche Form sprechen wirde. Auffallend war, dass der RI bei
den Ablationen ohne Kuhlfluss 0,6 betrug. Dies deutet darauf hin, dass auch Ablationen
ohne Beeinflussung durch Kihleffekte bereits eine ellipsoide Form annehmen (Abbildung
32).
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Regularitatsindex Flussrate 0 ml/min

x 0.6 RI=0,6
)
= J
£
.1?, 0.4+ Antenne
= Ablation
™
]
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@
0.0 T T T T T Flussrate 500 ml/min

T T
0 1 2 5 10 100 500 . Rl =0,29
Flussrate [ml/min] e ]

- 25mm -* 5mm 10 mm

Abbildung 32: Darstellung des Regularitatsindex ausgehend vom Ablationszentrum in Abhangigkeit von der Flussrate
fur alle drei Gefaftabsténde (links). Schematische Darstellung der Ablationen abhangig vom Regularitatsindex, wobei

die Extremwerte (RI = 0,6 und RI = 0,29) dargestellt werden (rechts).

Zusammenfassung:

¢ Beiallen Antennen-Gefal3-Abstanden konnten eine Radiusreduktion und
eine Minimierung des Regularitatsindex festgestellt werden.

e Der Kuhleffekt hatte einen Einfluss auf den minimalen Ablationsradius
ab Flussgeschwindigkeiten von 2 ml/min.

¢ Der Kuhleffekt hatte keinen Einfluss auf den maximalen Ablationsradius.

e Uber den minimalen Radius lassen sich Kiihleffekte friihzeitig erkennen.
Allerdings lassen die Ablationsradien nur eine beschrankte Aussage (RI)
uber die Form des Kuhleffektes zu.

e Die MWA flhrt zu ellipsoiden Ablationsformen.

68




Ergebnisse

3.2.4 Quantitative Auswertung der Kuhleffekte im Halbkreismodell

Bei der bisherigen quantitativen Auswertung wurde das gesamte Ablationsvolumen be-
trachtet. Im Vergleich zur GroRe der gesamten Ablation war der Kuhleffekt jedoch sehr
gering ausgepragt. Zur praziseren Betrachtung des Kuhleffektes und des Kuhlvolumens
wurde daher das im Kapitel 2.4.4 beschriebene Halbkreismodell verwendet. Dabei wird
der Kuhleffekt ausschlie3lich in der dem Kuhlgefal® zugewandten Ablationshalfte bewer-
tet. Somit konnte eine hohere raumliche Auflosung des Kuhleffektes erreicht werden.
Eine Ubersicht zum Kiihleffekt im Ablationsléangsschnitt sowie zum entsprechenden Kiihl-
volumen ist in Abbildung 33 dargestellt.
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Kiihleffekte und Kiihlvolumen im Halbkreismodell
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Abbildung 33: Darstellung der Kuhleffekte im Halbkreismodell (Mitte) und Darstellung der Kuhlvolumina (rechts). Die Kuhleffekte tber die gesamte Ablation wurden im Halb-
kreismodell in Abhangigkeit von der Flussrate fiir alle drei Antennen-Gefaf3-Abstande und in Abhangigkeit von der Entfernung zum Ablationszentrum (0 mm) dargestellt. Zur
besseren Ubersicht sind Flussraten mit dhnlichen Kiihleffekten (keiner, signifikanter und tendenzieller) zusammengefasst. Das Kiihlvolumen wurde in Abhangigkeit von der

Flussrate fur alle drei Antennen-Gefal3-Abstande abgebildet. Signifikanzen (*p < 0,008) und Tendenzen ((*)p < 0,05) sind fir die Versuchsreihen im Vergleich zu 0 ml/min

angegeben.

Abstand zum Ablationszentrum [mm]
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Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm konnten in den Versuchsreihen mit ei-
ner Flussrate von 5 ml/min tendenzielle Kihleffekte (p = 0,041) und in allen Versuchsrei-
hen ab 10 ml/min (p10 = 0,004 | p100,500 = 0,002) signifikante Kuhleffekte identifiziert wer-
den. Betrachtet man ausschlie3lich den zentralen Ablationsquerschnitt, war jedoch bei
keiner Ablation ein Kihleffekt zu erkennen (p = 0,402). Erst in den peripheren Schichten
kam es zu einer Zunahme der Kuhleffekte bis zum Rand der Ablation hin, wobei der
maximale Kuhleffekt in der Ablationsschicht mit +12 mm Entfernung zum Ablationszent-
rum festgestellt werden konnte. Dieser war um bis zu 59 % (100 ml/min) groéf3er als ohne
Kuhlfluss. Das grofdte Kuhlvolumen war um 1,2 ml groRRer als bei den Ablationen ohne
Kihlfluss (0,6 ml) und wurde in den Versuchsreihen von 500 ml/min gemessen. Auch bei
Ablationen ohne Kuhlfluss konnten Kuhleffekte und Kuhlvolumina festgestellt werden, da
sie aufgrund der biologischen Varianz geringe Abweichungen zur Ideallasion aufwiesen.
Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm konnten (tendenzielle) Kihleffekte in den
Versuchsreihnen ab einer Flussgeschwindigkeit von 2 ml/min (p2500 = 0,004 |
ps,100 = 0,002 | p1o = 0,015) festgestellt werden. Diese waren bereits im Ablationszentrum
sichtbar. Trotzdem kam es ahnlich wie beim 2,5-mm-Gefallabstand noch zu einer Zu-
nahme der Kuhleffekte in den peripheren Schichten. Somit konnte der grof3te Kuhleffekt
in der Ablationsschicht mit einem +10-mm-Abstand zum Ablationszentrum festgestellt
werden und war um 58 % (100 ml/min) grof3er als ohne Kihlfluss. Das gréite Kihlvolu-
men zeigte sich um 1,1 ml gréRer als in der Versuchsreihe ohne Kuhlfluss (0,6 ml) und
wurde bei einer Flussrate von 100 ml/min festgestellt. In den weiter entfernten Schichten
zum Rand hin schienen die Kuhleffekte wieder etwas abzunehmen.

Bei 10 mm Antennen-Gefal3-Abstand wiesen die Ablationen mit einer Flussrate von
2 mi/min (p = 0,004) Kihleffekte und die Versuchsreihen ab 10 ml/min (p10,500 = 0,015 |
p1oo = 0,041) tendenzielle Kihleffekte auf. Dabei waren (tendenzielle) Kuhleffekte bereits
im Ablationszentrum prasent und schienen bis zu einer Distanz von 10 mm vergleichbar.
Der maximale Kihleffekt war um bis zu 21 % (500 ml/min) grof3er als ohne Kuhlfluss und
befand sich -2 mm vom Ablationszentrum entfernt. Das grofdte Kuhlvolumen war um
0,8 ml groRer als ohne Kihlfluss (0,8 ml) und wurde bei Ablationen mit einer Flussrate
von 2 ml/min festgestellt.
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Zusammenfassung:

e Eine ausschliel3liche Betrachtung des Ablationszentrums im Querschnitt
ist nicht ausreichend, da auch in der Ablationsperipherie relevante Kuh-
leffekte auftreten.

e Je geringer der Antennenabstand zum Kuhlgefal3, desto eher befanden
sich die quantitativ gemessenen Kuhleffekte am Rand der Ablation.

e Der Kuhleffekt fuhrte trotz unterschiedlich starker Auspragung entlang
der Ablationslangsachse bei allen drei Gefalabstanden in der Summe

zu vergleichbaren Kuhlvolumina.

3.2.5 Zusammenhang zwischen Kuhleffekt und Ablationsrand

Die bisherigen Analysen legten die Vermutung nahe, dass der Kuhleffekt insbesondere
vom Abstand des Kuhlgefales zum Ablationsrand abhangig ist (Kapitel 3.2.1, 3.2.2 und
3.2.4). Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Kihleffekt und Ablationsrand
wurde die Lokalisation des maximalen Kuhleffektes innerhalb der Ablationen untersucht
(Abbildung 34).
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Abstand des Lasionsrandes zum KiihlgefaR
in Abhangigkeit von den Schichten
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Abbildung 34: Darstellung der Entfernung des Ablationsrandes (von Ablationen ohne Kiihlfluss) zum KuhigefaR (G)
bei verschiedenen Antennen-Gefa3-Abstanden. Das Kiihigefalt nahm Abstande zwischen 0 und =5 mm ein. Zusatzlich
wurden die Ablationsbereiche, in denen die maximalen Kiihleffekte auftraten, markiert (farbige Kreise bzw. Flache).

Dies waren jene Ablationsbereiche, in denen die Ablationsrander unmittelbar am oder durch das Kiihigefaf? verliefen.

Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen dem maximalen Kuhleffekt und dem Abstand
zwischen Ablationsrand und Kuhlgefal® beobachtet werden. Es zeigte sich, dass die Kuh-
leffekte in jenen Ablationsschichten am starksten ausgepragt waren, in denen sich der
Ablationsrand (bei Ablationen ohne Kihleffekt) direkt am Kihigefal befand. Je geringer
die Distanz des Kuhlgefalles zum Ablationsrand also war, desto starker zeigte sich der
Kuhleffekt.

Zusammenfassung:

e Maximale Kuhleffekte wurden durch das Kuhlgefal® induziert, wenn

dieses im Bereich des Ablationsrandes verlief.
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3.2.6 Ablationserfolg

In der Klinik gilt eine MWA als erfolgreich, wenn sie den gesamten Zieltumor mit Sicher-
heitsabstand umfasst. In der bisherigen Arbeit konnte gezeigt werden, dass Ablationen
eher ellipsoid sind (Kapitel 3.2.3.2, 3.2.3.3). Da sich Tumoren in der Regel sphérisch
gestalten, definiert der minimale Radius einer Ablation den theoretischen Tumorradius,
der mit Sicherheit abladiert werden kann. Eine Ubersicht zum Ablationserfolg in Abhan-

gigkeit von der AblationsgroRe (Ablationsdurchmesser) wird in Abbildung 35 dargestellt.
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Abbildung 35: Dargestellt ist der Ablationserfolg bei Ablationen mit einem Kihlifluss (1 bis 500 ml/min) in Abhangigkeit
vom Antennen-GefalR-Abstand und der Ablationsgré3e im Vergleich zum Ablationserfolg bei Ablationen ohne Kihlfluss
(0O ml/min). Bei MWA in Gefalnahe sind unabhangig vom Antennen-GefalR-Abstand deutlich geringere Ablationsgro-

Ren zuverlassig erreichbar.

Bei Ablationen mit 100 Watt Leistung und funf Minuten Dauer ohne einen Kuhlfluss konn-
ten alle Ablationen eine Grof3e von 16 mm erreichen. Befand sich ein Kuhlgefald mit einer
Flussgeschwindigkeit zwischen 1 und 500 ml/min in einem Abstand von 2,5 mm zur An-
tenne, betrug die maximale AblationsgrofRe, die noch sicher abladiert werden konnte,
8 mm. Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm konnten Ablationen mit einer
Grolde von 7 mm zuverlassig erreicht werden und bei einem Antennen-Gefal3-Abstand
von 10 mm AblationsgrofRen von 11 mm.

Im klinischen Alltag ist zur Vermeidung einer Tumorpersistenz die Ablation eines Sicher-
heitsabstandes empfohlen. Die Abbildung 36 stellt die hypothetische Wahrscheinlichkeit

einer sicheren Tumorablation mit und ohne Sicherheitsabstand dar.
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Ablation ohne Kiihlfluss GefaRabstand 2,5 mm
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Abbildung 36: Dargestellt ist der Ablationserfolg bei Ablationen ohne (0 ml/min) und mit einem Kihlfluss (1 bis
500 ml/min) in Abhangigkeit vom Antennen-Gefal-Abstand und der AblationsgroRe ausgehend von den Ex-vivo-Ver-
suchen an nativer Schweineleber. Zusatzlich wird der Ablationserfolg der Ablationen mit Sicherheitsabstédnden von 5
und 10 mm dargestellt. Bei Ablationen ohne Kiihlfluss ist ein Sicherheitsabstand von 5 und 10 mm hypothetisch reali-
sierbar. Im Vergleich dazu ist bei Ablationen mit Kihlfluss unabhangig vom Antennen-GefaR-Abstand nur ein 5 mm

grof3er Sicherheitsabstand bei einem Teil der Ablationen hypothetisch moglich.

Ein Sicherheitsabstand von 5 mm ware bei Ablationen ohne Kuhlfluss bis zu einer Abla-
tionsgrole von 6 mm moglich. Bei vorhandener Gefal3perfusion ware dieser Abstand nur
bei einer Gefalientfernung von 10 mm und einer Ablationsgrof3e von 1 mm sicher reali-
sierbar. Ein Sicherheitsabstand von 10 mm ware bei wenigen Ablationen ohne Kuhlfluss

moglich, mit Kuhlfluss kdnnte er nicht erreicht werden.
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Zusammenfassung:

e Bei Vorhandensein eines Gefalles muss bis zu einem Abstand von
10 mm zur Antenne mit einer Verringerung der zuverlassig erreichbaren
Ablationsgrofden gerechnet werden.

e Ein Sicherheitsabstand von 5 mm ist nur bei Ablationen ohne Gefal3inahe
oder bei kleinsten Tumoren (1 mm) hypothetisch mdglich. Ein Sicher-
heitsabstand von 10 mm ist bei den vorliegenden Ex-vivo-Ablationen mit

einem Kiuhlfluss nicht erreichbar.

3.2.7 Temperaturmessung

Zur Bestimmung des Energieverlustes durch Abgabe von Warmeenergie an das Kuhlge-
fall wurde die Wassertemperatur in den Versuchsreihen mit einer Flussgeschwindigkeit
von 100 und 500 ml/min vor den Ablationen im Vorratsbehalter und nach den Ablationen
im Auffangbehalter gemessen. Vor den Ablationen betrug die durchschnittliche Tempe-
ratur der Kihlflissigkeit 21,8 °C (18,8-23,0 °C). Nach allen Ablationen konnte eine me-
diane Temperaturerhohung der Kuhlflussigkeit um 0,6 Kelvin im Auffangbehalter gemes-
sen werden. Der Kihlfluss fihrte somit zu einem Energieverlust von bis zu 5,8 kJ (2,5 mm
| 500 ml/min). Dies entsprache bei der Generatorleistung von 100 Watt und einer Ablati-
onszeit von 5 min 19,2 % der eingestellten Zielenergie (30 kJ) (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Energieverlust und prozentualer Verlust der eingebrachten Energie (30 kJ) bei Ablationen mit Flussra-
ten von 100 und 500 ml/min. Bei einem Antennen-Gefalk-Abstand von 2,5 mm und einer Flussrate von 500 ml/min
entstand der gréf3te Energieverlust mit 19,2 %.
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In den Versuchsreihen mit einer Flussrate von 500 ml/min konnte ein gréRerer Energie-
verlust im Vergleich zu den Versuchsreihen mit 100 ml/min festgestellt werden. Des Wei-
teren war bei den Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 2,5 mm gegenuber
den grolReren Gefallabstanden ebenfalls ein grof3erer Energieverlust zu beobachten. Im
Gegensatz dazu fand sich zwischen den Ablationen mit Antennen-Gefal3-Abstanden von
5 und 10 mm kein Unterschied. Zusammenfassend deutete dies auf einen hoheren Ener-
gieverlust bei einer hoheren Flussrate und einem geringeren Gefaldabstand hin. Somit
konnte nachgewiesen werden, dass durch einen Warmeabtransport mittels der Kuhlflis-
sigkeit ein Energieverlust hervorgerufen wird, der schlussendlich zu einem Kuhleffekt fuh-

ren kdnnte.

Zusammenfassung:

e Bei Ablationen mit einem Kuhlfluss konnte ein Energieverlust durch die
Kuhlflussigkeit nachgewiesen werden.

o Je geringer der GefalRabstand zur Antenne, desto groRer der Energie-
verlust.

e Je hoher die Flussrate, desto grofer der Energieverlust.
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4 Diskussion

4.1 Die hepatische MWA zur Behandlung von Lebertumoren

In den letzten Jahren haben sich thermoablative Verfahren als kurative Therapiemethode
von Lebertumoren etabliert (11, 12). Aufgrund der geringen Komplikationsrate und der
Minimalinvasivitat bieten sie eine gute Behandlungsalternative zur chirurgischen Resek-
tion fur ein selektiertes Patientenkollektiv (11). Allerdings kdnnen vaskulare Kuhleffekte,
die durch die naturliche Leberperfusion zustande kommen, den Behandlungserfolg von
thermoablativen Verfahren limitieren (19, 20). Durch die fehlende Entnahme des abla-
dierten Tumors im klinischen Alltag ist indes die direkte Untersuchung der Ablationen und
der Ausschluss von Tumorresiduen nicht moglich. Auch uber bildgebende Verfahren
kann der unmittelbare Therapieerfolg nicht sicher nachgewiesen werden (15, 97, 126).
Aktuell sind Kuhleffekte bei der MWA als neuerem thermoablativem Verfahren noch nicht
abschlieRend untersucht (22).

Insbesondere durch die Weiterentwicklung der MWA-Gerate sollen die aktuellen Sys-
teme spharische Ablationen ermdglichen, die nicht vom Kuhleffekt beeinflusst werden.
Dabei stellt die Hochenergie-MWA mit Thermosphere-Technologie ein vielversprechen-
des modernes MWA-System dar. Aktuell existieren dazu bereits klinische Studien (15,
16, 18), doch darunter finden sich keine Arbeiten, welche die Ablationen und den Kihlef-
fekt direkt untersuchen. Fur die direkte Untersuchung der Ablationen neuerer MWA-Sys-
teme auf Kuhleffekte und die Ermittlung der zuverlassig erreichbaren Ablationsgrof3en
stellen Ex-situ-Versuche eine geeignete Methode dar. In den bisherigen Ex-vivo-Studien
erfolgte die Untersuchung des Kuhleffektes weitgehend durch zweidimensionale Analy-
sen, wie durch die Ermittlung des Quer- bzw. Langsdurchmessers oder der Radien nach
Halbierung der Ablation in der Ablationsmitte orthogonal zum oder entlang des Einstich-
kanals der Antenne (82, 85, 111, 116, 119, 124, 125). Somit wurde die Ablation bislang
nur in zwei Ebenen betrachtet, wodurch Kuhleffekte in den peripheren Bereichen der Ab-
lationen vernachlassigt wurden. Da eine Ablation kugelformig ist bzw. je nach verwende-
tem System eine ellipsoide Form annehmen kann sollte idealerweise eine dreidimensio-
nale Auswertung unter Berucksichtigung des gesamten Ablationsvolumens durchgefuhrt
werden (65, 69, 78, 133). Dies ist insofern von besonderer klinischer Bedeutung, da in
der Tumorbehandlung bereits der Verbleib weniger Tumorzellen ein Lokalrezidiv hervor-
rufen kann (20, 97, 111). Bisher existiert noch keine dreidimensionale Analyse von MWAs
anhand histologischer und makroskopischer Ex-situ-Versuche. Eine dreidimensionale
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Quantifizierung von Ablationen wurde bisher nur mittels CT-Bildern durchgefihrt (110,
134).

Die vorliegende Arbeit sollte daher den vaskularen Kiuhleffekt bei der MWA in einem Ex-
vivo-Modell untersuchen. Hauptziel war dabei die Analyse des Einflusses des Kuhleffek-
tes auf eine Ablation im dreidimensionalen Raum. Dazu wurden die Ablationen unter ver-
schiedenen Antennen-Gefal3-Konstellationen auf Kuhleffekte in einem dreidimensionalen
Modell untersucht. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit stellte die Ermittlung der maximalen
TumorgroRen, bei denen eine vollstandige Ablation zuverlassig gewahrleistet werden
kann, dar. Mit den Ergebnissen sollte die therapeutische Effizienz eines Hochenergie-
MWA-Systems evaluiert werden, um das mogliche Risiko von Tumorresiduen und folglich
Tumorrezidiven einordnen zu kdnnen und eine prazisere Planbarkeit von MWAs zu ge-

wahren.

4.2 Makroskopische und histologische Ubereinstimmung der Ablati-
onszonen

Bei einer MWA kommt es zur thermischen Zerstorung von Zellen. Dabei entstehen zwei
Ablationszonen — die White Zone und die Red Zone. Die Red Zone ist eine Ubergangs-
zone die sowohl vitale als auch avitale Zellen enthalt und an die White Zone grenzt. Von
klinischer Relevanz ist bei der Ablation von Tumoren jedoch insbesondere jener Bereich
der Ablation, in dem es zu einer vollstandigen Zerstorung aller Zellen kommt. Diese Zone
wird als White Zone bezeichnet und kann nur histologisch sicher bestimmt werden. Eine
Untersuchung experimenteller Ablationen erfolgt allerdings in der Regel anhand einer
makroskopischen Auswertung (116, 119, 124, 125, 135, 136). Essenziell ist somit die
Uberprifung der histologischen und makroskopischen Ubereinstimmung der Ablations-
zonen vorab (65). Bisher sind fur das in dieser Arbeit verwendete MWA-Gerat keine Stu-
dien bekannt, in denen die Ablationszonen histologisch untersucht wurden. Deshalb er-
folgte in dieser Arbeit erstmals der Vergleich der makroskopischen und histologischen
Ablationszonen fur das verwendete Emprint-MWA-System.

Die dazu durchgefuhrten Versuche ergaben, dass histopathologisch in der WZ von einem
vollstéandigen Zelluntergang ausgegangen werden kann und eine gute Ubereinstimmung
zwischen der Makroskopie und Histologie der WZ vorliegt. Somit konnte geschlussfolgert
werden, dass fur dieses MWA-System eine alleinige makroskopische Auswertung der
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W2Z aller Ablationen vertretbar ist. Die Ubereinstimmung der histologischen und makro-
skopischen WZ ist mit den Ergebnissen der RFA-Studie von Gemeinhardt et al. verein-
bar. Darin konnte ebenfalls eine gute Korrelation zwischen der histologischen und mak-
roskopischen WZ und RZ bezuglich der Flache und des minimalen Radius gezeigt wer-
den (86). Allerdings handelte es sich dabei um eine RFA-Studie in vivo, wodurch die
Ergebnisse nur bedingt auf die MWA ex vivo Ubertragen werden konnen. Auch Geyer et
al. untersuchten die Korrelation der histologisch und makroskopisch sichtbaren Ablati-
onszonen bezlglich der Flache und des minimalen Radius bei der MWA (87). Dabei
wurde histologisch eine gréRere WZ als in der Makroskopie identifiziert (87). Die RZ da-
gegen zeigte histologisch und makroskopisch eine gute Ubereinstimmung. Diese Ergeb-
nisse widersprechen denen der vorliegenden Arbeit, in der eine gute Ubereinstimmung
der WZ, aber histologisch eine gréRere RZ als makroskopisch gesehen wurde. Ahnlich
wie in der vorliegenden Arbeit wurden die MWAs bei Geyer et al. an einem Ex-vivo-
Schweinemodell durchgefuhrt. Eine Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse
konnte in der Verwendung eines anderen MWA-Systems liegen. Es handelte sich in der
Studie von Geyer at al. um das MedWaves-AveCure-MWA-System, das im Bereich zwi-
schen 902 und 928 MHz arbeitet. Zudem besall das MWA-System eine deutlich gerin-
gere Generatorleistung als das hiesige MWA-System (32 vs. 100 W). Diese Betrachtung
legt nahe, dass MWA-Systeme mit einer niedrigeren Frequenz und Leistung sowie auch
MWA-Systeme von anderen Herstellern zu verschiedenen histologischen und makrosko-
pischen Ergebnissen fuhren konnen. Folglich sollte eine makroskopische Auswertung der
Ablationszonen stets mit Hilfe der histologischen Analyse validiert werden.

Ein weiterer Unterschied zu vorherigen Studien ist das Erscheinungsbild der RZ nach der
histochemischen Anfarbung mittels NADH-Farbung (80, 82, 83, 86, 87, 137). In friheren
Studien kam es stets zu einer blaulich-violetten Anfarbung der gesamten RZ, was fir eine
gewisse Zellaktivitdt und demnach ein Vorhandensein vitaler Zellen in der RZ sprach (81-
83, 86, 87, 137-139). In der RZ der vorliegenden Arbeit dagegen kam es zu einem blau-
lich-violett angefarbten Randsaum an der Grenze zur WZ, wobei der Ubrige Anteil der RZ
eher farblos verblieb, was auf eine weitgehende Avitalitat der restlichen Zone hindeutete
(Abbildung 21). Es ist ungeklart, warum die RZ als Ubergangszone bei der Hochenergie-
MWA mit Thermosphere-Technologie histologisch eine geringere Farbintensitat — die auf
eine geringere Vitalitat der Zellen hindeutete — aufwies als in vorherigen Studien. In meh-
reren In-vivo-Studien wurde berichtet, dass es im Verlauf mehrerer Stunden oder Tage
postablativ zu einem kompletten Vitalitatsverlust der Zellen innerhalb der RZ und somit
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zu einer Vergroflerung der WZ kam (81, 83). Als Gruinde dafir wurden ein verlangsamter
Enzymfunktionsverlust aufgrund mikrovaskularer und arterieller Verschlusse oder auch
das Vorkommen postablativer Energieresiduen angefuhrt (79, 81). Beispielsweise berich-
teten Shi et al. von einem nachtraglichen Zelluntergang bei einer MWA nach zwei Stun-
den in Rattenlebern (81). Ahnliche Ergebnisse lieRen sich auch bei einer RFA in Ratten-
lebern in einer In-vivo-Studie von Wu et al. feststellen, in der eine Verdoppelung der WZ
nach zwei Tagen beobachtet wurde (83). Da die hiesigen MWAs an der Schweineleber
ex vivo erfolgten, war es nicht moglich, langer andauernde postablative Vorgange in den
Versuchen dieser Arbeit zu beobachten. Allerdings muss in Zusammenhang mit der ak-
tuellen Literatur davon ausgegangen werden, dass es im weiteren zeitlichen Verlauf in-
nerhalb der RZ zu weiteren Zelluntergangen kommt. Somit bedarf es kunftiger In-vivo-
Studien, um postablative Zellvorgange wie einen verlangsamten Enzymfunktionsverlust
oder Energieresiduen zu untersuchen. Die weitere Abklarung der Veranderung der RZ
im zeitlichen Verlauf hat dabei eine hohe klinische Relevanz, da durch einen daraus re-
sultierenden groReren Ablationsradius die therapeutische Effizienz der Ablation deutlich
gesteigert ware. Zudem konnte durch das Wissen uber die tatsachliche Ablationsgrofie
die Ubermafige Ablation gesunden Gewebes vermieden werden.

4.3 Der Einfluss vaskularer Kuhleffekte auf die MWA

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die MWA bei der Behandlung kleiner Lebertu-
moren trotz der Nahe zu groReren Gefalden ahnliche therapeutische Erfolge wie die chi-
rurgische Resektion erzielt (15, 97, 126). Jedoch ist im klinischen Alltag eine vollstandige
Ablation aller Tumorzellen nicht sicher nachweisbar (80, 140). Ursachlich dafir ist, dass
der abladierte Tumor in situ verbleibt und eine Untersuchung auf Resttumorzellen somit
nicht erfolgen kann. Postablative bildgebende Verfahren konnen zwar Hinweise darauf
geben, dass eine Ablation erfolgreich war, jedoch ist es durch solche Verfahren nicht
moglich, zwischen vollstdndig und teilweise abladierten Arealen zu unterscheiden (80,
140). Eine unzureichende Ablation aufgrund eines Kuhleffektes kdnnte somit unentdeckt
bleiben. Im Gegensatz zu den Ergebnissen aktueller klinischer Studien zeigen Ex-vivo-
Studien allerdings, dass Kuhleffekte bei der MWA tatsachlich auftreten kénnen (12, 15,
82, 124-126). Diese Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der verschiedenen Studien
kénnte durch die unterschiedliche Analyse der Ablationen (klinisch vs. pathologisch) er-
klart werden. So konnte nachgewiesen werden, dass postablative CTs oder MRTs die
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tumorfreie Zone nicht sicher darstellen konnen und dass die RZ bei der Identifizierung
der Ablationsgrenzen einbezogen wird (80). Folglich kédnnte die bildmorphologisch iden-
tifizierte Ablationszone vitale Tumorzellen beinhalten, die spater Tumorresiduen bedin-
gen. In Ex-vivo-Studien kann im Gegensatz zu klinischen Studien eine histologische
Vermessung der Ablationszonen erfolgen (80, 82, 111, 119, 124, 125). Dadurch ist eine
genauere ldentifizierung der WZ maoglich und somit die Zone der vollstandigen Tumor-
destruktion feststellbar. Ein weiterer Grund fur die abweichenden Studienergebnisse be-
zuglich des Kuhleffektes kann die Verwendung unterschiedlicher MWA-Geréate sein. Vogl
et al. verglichen die Ablationen verschiedener MWA-Gerate und konnten nachweisen,
dass Gerate neuerer Generationen spharischere und grol3ere Ablationszonen erreichen
konnen, wodurch folglich auch ein groRerer Sicherheitsabstand ermoglicht werden kann
(77). Dies fuhrt zu der Frage, ob bei modernen MWA-Systemen ebenfalls ein vaskularer
Kahleffekt auftreten kann, der unerkannt den Behandlungserfolg im klinischen Alltag er-
heblich reduzieren wirde (20, 97, 111).

Eine systematische dreidimensionale Auswertung des Kuhleffektes in der gesamten Ab-
lation ist bisher noch nicht etabliert und war daher Ziel der vorliegenden Arbeit. Somit
wurde der Kuhleffekt nicht nur zweidimensional im zentralen Querschnitt betrachtet, son-
dern innerhalb der gesamten Ablation analysiert. Zur Auswertung wurde neben einer
quantitativen auch eine qualitative Analyse durchgefuhrt. Da der Kuhleffekt zu einer zwar
sehr kleinen, aber dennoch relevanten Veranderung der Ablation fuhren kann, erfolgten
zur quantitativen Analyse neben einer Volumenbestimmung auch der Vergleich des mi-
nimalen Radius und des Regularitatsindex sowie die Auswertung im Halbkreismodell. Mit
Hilfe der qualitativen Auswertung war es zusatzlich moglich, kleinste Veranderungen in-
nerhalb der Ablationsform zu erkennen, auch wenn diese zu keiner statistisch relevanten
Grolienveranderung der Ablationszone fuhren wirden. Da bei einem Kuhleffekt eine Ver-
anderung der AblationsgrofRe und -form nicht zwingend simultan auftreten muss, wurde

sowohl eine qualitative als auch eine quantitative Auswertung als sinnvoll erachtet.

4.3.1 Dreidimensionale Analyse der Kuhleffekte

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass der Kuhleffekt das Ablationsvolumen nur
minimal beeinflusst. So konnte lediglich in einer Versuchsreihe eine signifikante Volu-
menminderung (Versuchsreihe mit 2,5 mm und 500 ml/min) beobachtet werden. Dabei

handelte es sich um die Versuchsreihe mit dem geringsten Antennen-Gefal3-Abstand und
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der maximalen Flussrate. Diese Beobachtungen sind mit der aktuellen Literatur vergleich-
bar (85, 111, 124). Der Grund dafur, dass es nur in einer Versuchsreihe zu einer Volu-
menminderung kam, liegt darin, dass der Kuhleffekt im Vergleich zur gesamten Ablati-
onsquerflache oder dem gesamten Ablationsvolumen sehr klein ist (85, 111, 124). Doch
auch sehr geringe Volumenanderungen sind klinisch relevant, da bei einem Tumorzell-
verbleib ein Rezidiv hervorgerufen werden kann (20, 97, 111). Da trotz der Ergebnisse
zur Volumenminderung in der qualitativen Auswertung ein Kuhleffekt identifiziert wurde,
konnte auch in dieser Arbeit geschlussfolgert werden, dass eine ausschliel3liche Auswer-
tung des Volumens nicht ausreicht. Somit erfolgte zusatzlich zur reinen Analyse des Vo-
lumens eine quantitative Auswertung anhand des Halbkreismodells. Durch die selektive
Betrachtung der dem Gefal® zugewandten Ablationshalfte war eine genauere quantitative
Analyse durchfuhrbar.

Mit Hilfe der qualitativen und der quantitativen Auswertung konnte in der vorliegenden
Arbeit in mehreren Versuchsreihen ein Kuhleffekt beobachtet werden. Unabhangig vom
Abstand der Mikrowellenantenne zum Kuhlgefal® wurden in allen Versuchsreihen bereits
bei geringen Flussraten ab 2 ml/min Kihleffekte gemessen. Dieses Ergebnis ist ver-
gleichbar mit der Studie von Lehmann et al., in der ein Kuhleffekt bei der RFA ebenfalls
bei sehr niedrigen Flussraten (= 1 ml/min) auftrat (109). Qualitativ zeigten sich vorliegend
ahnliche Ergebnisse wie in der RFA-Studie von Lehmann et al. und der MWA-Studie von
Ringe et al. (85, 116, 119, 124). Die genannten Studien werteten die Ablationen allerdings
zweidimensional statt dreidimensional aus. Durch den Kuhleffekt entstand im Ablations-
querschnitt eine charakteristische ,nierenformige” Ablationsform. Deren Einziehung bil-
dete sich um das Kuhlgefal, was zu einer verminderten Ablation in diesem Bereich
fuhrte. Ebenfalls konnte qualitativ nur in der gefalRzugewandten Ablationshalfte eine Ver-
anderung der Ablationsform beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass der Kuhl-
effekt nur den Ablationsbereich unmittelbar um das Gefal} beeinflusst.

Im Unterschied zu vorherigen standardisierten Ex-vivo-Studien konnte aul3erdem erst-
mals ein Kuhleffekt bei Ablationen mit einem Antennen-Gefal-Abstand von 2,5 mm iden-
tifiziert werden. Ein qualitativer Kuhleffekt, identifiziert durch eine Veranderung der Abla-
tionsform, trat in Versuchsreihen mit niedrigeren Flussraten (< 100 ml/min) ausschlief3lich
in den peripheren Ablationsbereichen, also am Rande der Ablation, auf und war auch bei
hoheren Flussraten peripher starker ausgepragt als in den zentralen Ablationsbereichen.
Ein Grund fur die starker ausgepragten Kuhleffekte in der Peripherie konnte sein, dass
sich das Kuhlgefal® aufgrund der ellipsoiden Ablationsform bei einem Antennen-Gefal3-
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Abstand von 2,5 mm erst in der Ablationsperipherie am auf3eren Ablationsrand befindet.
Der auliere Ablationsrand ist der Bereich der geringsten Energiedichte, wodurch er an-
falliger fur einen Kuhleffekt ist (Kapitel 4.3.2). Dieses Ergebnis ist hervorzuheben, da bis-
her ausschlie3lich zentrale Ablationsquerschnitte untersucht wurden und diese neuen
Erkenntnisse fur den klinischen Alltag relevant sind, da auch Kuhleffekte in der Peripherie
zu Tumorresiduen fuhren konnen. Zusatzlich konnte mit dem Ergebnis gezeigt werden,
dass eine zweidimensionale Auswertung wie in den bisherigen Studien unzureichend ist
und den Kuhleffekt nicht vollumfanglich untersuchen kann. Auch quantitativ zeigten sich
mit Hilfe des Halbkreismodells ahnliche Kihleffekte. Im Gegensatz zur qualitativen Aus-
wertung konnten im Halbkreismodell jedoch bei Ablationen mit einem Antennen-Gefal3-
Abstand von 2,5 mm und sehr geringen Flussraten (< 5 ml/min) keine Kihleffekte ge-
messen werden. Diese waren somit fur die Versuchsreihen ausschlieBlich anhand einer
qualitativen Ablationsformanderung zu identifizieren. Dieses Ergebnis ist insofern rele-
vant, als damit gezeigt werden konnte, dass Kuhleffekte durch eine alleinige Analyse der
Ablationsgrofde nicht zuverlassig erkannt werden konnen. Daruber hinaus konnte in der
Auswertung im Halbkreismodell ein Trend zur starkeren Gro3enabnahme der Ablationen
mit hoherer Flussrate beobachtet werden. Ein Grund fur starkere Kuhleffekte bei hoheren
Flussraten konnte der grof3ere Energieverlust sein. Bei einer Kuhlréhre mit 3 mm Innen-
durchmesser und einem Ablationsbereich von 30 mm wird die Kuhlflussigkeit im Bereich
der Ablation bei einer Flussrate von 500 ml/min alle 0,25 s ausgetauscht, wahrend sie
bei 100 ml/min alle 1,3 s; bei 10 ml/min alle 13 s und bei 2 ml/min alle 1,3 min einmal
erneuert wird. Durch den Wechsel der Kuhlflussigkeit in der Kuhlréhre im Ablationsbe-
reich kommt es standig zu einer neuen Temperaturdifferenz zwischen (abladiertem) Ge-
webe und Kuhlflussigkeit, wodurch erneut Warme abgefuhrt wird. So konnen hohere
Flussraten zu starkeren Kuhleffekten fuhren. Allerdings wird bei noch hoheren Flussge-
schwindigkeiten die Kuhlflissigkeit derart haufig ausgetauscht, dass der thermale Gradi-
ent gleich bleibt und somit auch der Kihleffekt (119). Auch in der vorliegenden Arbeit
konnte ein groRerer Energieverlust bei hdheren Flussraten belegt werden (Kapitel 3.2.7).
Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 und 10 mm wurden qualitativ ahnlich wie in
der RFA-Studie von Lehmann et al. insbesondere in den zentralen Bereichen der Ablation
Kihleffekte beobachtet (119). Zusatzlich zeigte sich bei den Ablationen mit einem Anten-
nen-Gefall-Abstand von 5 mm in der dreidimensionalen semiquantitativen Auswertung,
dass es bei hohen Gefalflussraten (= 100 ml/min) in der gesamten Ablation und bei ge-

ringeren Gefalflussraten (< 100 ml/min) nur in den zentralen Ablationsbereichen zu einer
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Veranderung der Ablationsform kam. Der Grund dafur konnte sein, dass sich das Kuhl-
gefald mit wachsendem Abstand zum Ablationszentrum aufgrund der ellipsoiden Form
zunehmend aulderhalb der Ablation befindet, wodurch der Einfluss der Kuhleffekte auf
die Ablationsform abnimmt. Im Gegensatz dazu konnten bei der quantitativen Auswer-
tung im Halbkreismodell Kuihleffekte am starksten in den perizentralen und auch periphe-
ren Ablationsbereichen festgestellt werden. Somit ware auch hier eine alleinige qualita-
tive oder quantitative Analyse unzureichend gewesen. Die Auswertung der Ablationen
mit einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm im Halbkreismodell wies dagegen eine
sehr gute Ubereinstimmung mit der qualitativen Auswertung auf. Eine Ausnahme bildete
die Versuchsreihe mit einer Flussrate von 5 ml/min, bei der im Halbkreismodell kein Kih-
leffekt nachgewiesen werden konnte. Dies konnte auf die geringe Fallzahl (n = 6) und die
naturlichen Schwankungen der Ablationsgrof3en zurickzufuhren sein.

Der minimale Radius und der Regularitatsindex ermaoglichten eine zusatzliche objektive
Beurteilung der Ablationsform. Beide konnten Hinweise darauf geben, dass es in be-
stimmten Bereichen der Ablation zu einer Abweichung von der Ablationsform (von rund
zu nierenférmig) und demzufolge zu einem Kuhleffekt kam. Die Ergebnisse dieser Arbeit
zeigten, dass der minimale Radius bei allen Ablationen mit einem Gefalfluss von min-
destens 2 ml/min (tendenziell) reduziert war. Dies ist mit den Ergebnissen der RFA-Stu-
die von Lehmann et al. und der MWA-Studie von Ringe et al. vergleichbar, in denen
ebenfalls eine Verminderung des minimalen Radius aufgrund des Kuhleffektes festge-
stellt werden konnte (119, 124). Des Weiteren zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass
der maximale Radius im Gegensatz zum minimalen keine Veranderung aufgrund von
Kihleffekten aufwies. Ahnliche Beobachtungen ergaben sich in der Studie von Siriwar-
dana et al. (82). Darin wurde herausgefunden, dass der Kuhleffekt zu einer Verminderung
des Querdurchmessers fuhrt, die Lange der Ablation jedoch nicht beeinflusst. Dies deutet
wiederum darauf hin, dass der Kuhleffekt die Ablationsausbreitung nur lokal am Gefal
beeinflusst.

Mit Hilfe des Regularitatsindex konnte gezeigt werden, dass die Ablationen bereits ohne
einen Kuhleffekt eine ellipsoide Form annehmen (Rl = 0,6). In klinischen Studien zum
Emprint-Ablationssystem wurden dagegen radiologisch nahezu kugelférmige Ablationen
und damit eine gute Ubereinstimmung mit den Herstellerangaben nachgewiesen (RI =
0,77 bis 0,94) (15, 16, 18, 77). Zudem stellte eine der klinischen Studien fest, dass der
RI nicht vom Kuhleffekt beeinflusst wird (15). Eine mdgliche Erklarung fur die unterschied-
lichen Ergebnisse bezuglich des Rls ist, dass dessen Ermittlung in den klinischen Studien
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anhand der Vermessung der Ablationen im CT- oder MRT-Bild erfolgte. Im CT erscheinen
Ablationen homogen hypodens, wodurch keine Differenzierung zwischen vollstandig und
teilweise abladiertem Gewebe stattfinden kann (80, 140). Folglich ist das Ausmal} der
Tumordestruktion bildmorphologisch nicht prazise identifizierbar. Diese Hypothese kann
durch eine Studie von Poch et al. gestutzt werden (80). Darin wurde geschlussfolgert,
dass die Beurteilung von Ablationen durch postablative CTs zur Uberschéatzung fihrt, da
die im CT identifizierten Ablationsgrenzen der RZ entsprechen. Es ist zu vermuten, dass
die Ablationen unter Einbezug der RZ spharischer erscheinen. Demnach kann sich der
Rlim CT grof3er als ex vivo darstellen und so auf rundere Ablationen hindeuten. Im klini-
schen Alltag sollte somit bertcksichtigt werden, dass die Ablationen bildmorphologisch
groRRer erscheinen konnen, wodurch Fehlkalkulationen und folglich Tumorresiduen mog-
lich sind. Und auch wenn die Ablationen bildmorphologisch sphéarisch erscheinen, so
sollte bei Tumoren in der Nahe grolierer Gefalle dennoch ein Kuhleffekt bedacht werden.
Um die Effektivitat der MWA zu erhdhen und den Kuhleffekt zu minimieren, sind daher
zusatzliche Verfahren wie das Pringle-Mandver oder die Kombination mit einer TACE
sowie langere Ablationszeiten in Betracht zu ziehen.

Ahnliche Studien, die den Kiihleffekt dreidimensional in mehreren Ebenen einer Ablation
untersuchen, existieren zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht. Daher besteht hier weiterhin
Forschungsbedarf. Anhand dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass eine so-
wohl quantitative als auch qualitative Auswertung des Kuhleffektes fur zukinftige Studien

sinnvoll ist.

4.3.2 Lokalisation des Kuhleffektes

In bisherigen Arbeiten wurde, wie bereits beschrieben, der Kiuhleffekt ausschliel3lich
zweidimensional ausgewertet, wodurch er nur in einer Ebene beurteilt werden konnte.
Dabei wurde in den meisten Studien davon ausgegangen, dass der Kuhleffekt im Ablati-
onszentrum am starksten vorhanden ist (82, 85, 116, 119, 124, 125). Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigen jedoch, dass der Kuhleffekt nicht nur das Ablationszentrum, sondern
auch die peripheren Ablationsbereiche wesentlich beeinflussen kann. Es stellte sich her-
aus, dass die maximale Auspragung des Kuhleffektes in jenem Ablationsbereich lokali-
siert ist, in dem sich der Ablationsrand direkt am Gefal befindet (Kapitel 3.2.5). So lassen
sich auch die in Abhangigkeit vom Antennen-Gefal3-Abstand unterschiedlich ausgeprag-

ten Kuhleffekte erklaren. Bei einem Antennen-GefalR-Abstand von 2,5 mm befindet sich
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das Gefald im zentralen Ablationsquerschnitt mitten in der Ablationszone, wodurch es
zentral nur zu einem geringen oder keinem Kuhleffekt kommt. Erst in den peripheren
Ablationsbereichen, in denen der Ablationsquerdurchmesser kleiner wird und sich der
Ablationsrand direkt am Gefal® befindet, kommt es zu einem deutlichen Kihleffekt. Bei
einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm dagegen befindet sich der Ablationsrand im
zentralen Querschnitt bereits am Gefaly, wodurch der Kuhleffekt dort auch maximal aus-
gepragt ist. Zur Peripherie hin wird der Ablationsquerschnitt immer kleiner, so dass sich
das Gefal schliel3lich aul3erhalb der Ablation befindet und zu einem geringeren Kuhlef-
fekt fihrt (Abbildung 38).

Ablationsrand am Ablationsrand am . .
Zentraler AuReren inneren Bereich des starksten
Querschnitt GefaRrand GefiRrand Khleffekts

2,5 mm *G . .

5 mm . . . _

10 mm . . o

Abbildung 38: Schematische Darstellung der Schichtebenen mit dem maximalen Kihleffekt. Der Kihleffekt ist vom
Antennen-Gefal3-Abstand abhangig. Dabei ist er in den Schichtebenen, in denen sich der Ablationsrand am oder in-

nerhalb des KiihigefalRes befindet, am starksten ausgepragt.

Dieser Effekt ist auf die geringere Energiedichte am Rande der Ablation zurtckzufuhren.
So muss am Ablationsrand nur wenig Energie durch ein Kiuhlgefald abtransportiert wer-
den, um die kritische Temperaturschwelle von 60 °C nicht mehr zu erreichen, wodurch
ein Kuhleffekt entsteht. Es kann somit angenommen werden, dass der Rand der Ablation
am anfalligsten fur Kuhleffekte ist.
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4.3.3 Analyse des Ablationserfolges

Entscheidend fur den Therapieerfolg einer MWA ist die vollstandige thermische Zersto-
rung des Tumors. Im klinischen Alltag ist postablativ jedoch kein sicherer Ausschluss
(vergleichbar der pathologischen Aufarbeitung des Praparats nach einer Resektion) von
Resttumorgewebe madglich, wodurch neben einer prazisen Ablationsplanung auch ein Si-
cherheitsabstand von 5-10 mm um den Tumor fur den Ablationserfolg entscheidend ist
(66, 71, 72). Die Leber ist ein stark perfundiertes Organ, wodurch ein Kihleffekt bei einer
hepatischen Tumorablation mit hoher Wahrscheinlichkeit auftritt. Daher ist es von klini-
scher Wichtigkeit, die mit Sicherheit erreichbaren AblationsgroRen zu kennen.

Anhand der vorliegenden Arbeit konnte festgestellt werden, dass Ablationen bei 100 Watt
Leistung und funf Minuten Dauer eine mediane Grofe von 3,0 x 2,4 cm erreichen. Eine
vollstandige Zerstorung aller Zellen innerhalb einer Ablation konnte in dieser Arbeit je-
doch nur fur eine deutlich geringere AblationsgréRe (< 1,6 cm) gewahrleistet werden. Da
der ellipsoiden Ablationsform ein spharischer Zieltumor gegenubersteht, wurde Uber den
minimalen Ablationsradius der zuverlassig erreichbare Ablationsdurchmesser ermittelt.
Ein zusatzlicher Sicherheitsabstand von 5 oder 10 mm ware mit den Ablationsparametern
(100 Watt und funf Minuten) theoretisch nur bei sehr geringen Tumordurchmessern
(20,6 cm und <1 mm) umsetzbar. Laut Hersteller sollten die in dieser Arbeit erzeugten
Ablationen bei 100 Watt und funf Minuten einen Durchmesser von 3,6 x 3,2 cm ex vivo
erreichen. Fur die tatsachlich entstandene deutlich kleinere Ablationszone kann es ver-
schiedene Grunde geben. Einer kann darin liegen, dass die MWAs in der vorliegenden
Arbeit an Schweinelebern statt an Rinderlebern, wie vom Hersteller angegeben, durch-
gefuhrt wurden. Des Weiteren wurde in dieser Arbeit die WZ als auRere Grenze der Ab-
lation gewertet. Vom Hersteller wurden dagegen keine Angaben bezuglich der Ablations-
grenzen gemacht. Somit muss in Betracht gezogen werden, dass auch die RZ mit zur
Ablation gezahlt wurde. In diesem Falle wurde in der Klinik die Orientierung an den Her-
stellervorgaben zum Verbleib von Tumorzellen und somit zu Rezidiven fuhren, da die RZ
nachweislich vitale Zellen enthalt. Auch vorherige Studien konnten zeigen, dass die Her-
stellerangaben Uberwiegend auf Ex-vivo- und In-vivo-Versuchen mit nicht-perfundierten
Geweben basieren und die Ablationen Uberschatzen kdnnen (15, 71, 72, 113). Somit
muss beachtet werden, dass die ausschlieRliche Orientierung an den Herstellervorgaben
bezuglich der Wahl der Ablationsdauer und der Energieeinstellung bei einer Tumorabla-

tion mit einem Risiko fir Tumorresiduen verbunden ist (82).
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Daruber hinaus konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass der sicher abladierbare Tumor-
durchmesser bei Ablationen in Gefalinahe enorm sinkt (Reduktion um bis zu 56 %). So-
mit sollte im klinischen Alltag bei der Tumorablation in der Nahe groRerer Gefalle mit
einer deutlichen Verminderung der AblationsgrofRe gerechnet werden. Daher empfiehlt
sich die zukunftige Untersuchung von Methoden zur Optimierung der Ablationen zur Ver-
meidung von Tumorresiduen und Rezidiven. Dabei kann beispielsweise das Pringle-Ma-
nover in Betracht gezogen werden. Bei dem Mandéver wird durch Okklusion des Ligamen-
tum hepatoduodenale der Blutfluss und damit auch der Kuhleffekt temporar reduziert
(122, 123). In In-vivo- und klinischen Studien zeigte sich, dass das Pringle-Mandver re-
gelmafigere und gréRere Ablationszonen ermdglichen kann (123, 141). Auch die Ergeb-
nisse des Vorversuches dieser Arbeit zeigten, dass Ablationen mit einem Gefal® ohne
Perfusion in der Nahe in Grolle oder Form keinen Unterschied zu Ablationen ohne Ge-
fanahe aufwiesen. Dies deutet darauf hin, dass bei der MWA mit Hilfe eines Pringle-
Manodvers der Kuhleffekt umgangen werden konnte. Fur die Bestatigung dieser Hypo-
these und der Ergebnisse dieser Arbeit sollten zukunftig weitere klinische und In-vivo-
Studien durchgefuhrt werden.

Zusammenfassend fallt die Ablationsgrofde im Vergleich zu den Herstellervorgaben deut-
lich kleiner aus. Zudem kommt es in Anwesenheit eines grof3eren Gefales in Ablations-
nahe zu einer Verringerung der mit Sicherheit erreichbaren Ablationsgrofe, was insbe-
sondere fur die Tumorbehandlung relevant ist. Daher sollte vor der klinischen Anwendung
ein Kuhleffekt einberechnet und ggf. zusatzliche Malinahmen zur Optimierung der Abla-

tionen angewendet werden.

4.4 Limitationen

4.4.1 Schweineleber als Versuchsmaterial

Native Schweinelebern unterscheiden sich von humanen Lebern durch flachere Leber-
segmente und einen groReren Anteil an Bindegewebe (71, 82, 142). Dennoch weisen sie
ahnliche strukturelle und physiologische Eigenschaften wie menschliche Lebern auf und
werden daher haufig in experimentellen Studien verwendet (71, 143, 144). Zusatzlich
besitzen sie eine ahnliche Grolle wie humane Lebern, weshalb sie sich auch bei der
Untersuchung der MWA in sowohl In-vivo- als auch Ex-vivo-Studien bewahrt haben (71,
80, 82, 124, 125, 145). Des Weiteren sind Schweinelebern fur die Erforschung humaner

Erkrankungen oder Therapien wegen ihrer stetigen Verfugbarkeit und unkomplizierten
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Anschaffung von Vorteil (146). In der vorliegenden Arbeit wurden die Versuche daher an
nativen Schweinelebern durchgefuhrt.

Allerdings mussen bei der Verwendung von Schweinelebern post mortem autolytische
Prozesse beachtet werden, welche die Ablationen beeinflussen konnen. Daher wurde ein
Vorversuch durchgefuhrt, in dem keine Veranderung der Vitalitdt nach sechs Stunden
beobachtet werden konnte (Kapitel 2.3.1). Um Verfalschungen der Ergebnisse durch au-
tolytische Prozesse zu minimieren, wurde insofern von einer langeren Nutzung des Le-
bergewebes als sechs Stunden post mortem abgesehen (116).

Eine weitere Limitation besteht darin, dass postablative Prozesse, die normalerweise in
situ stattfinden wirden, in Ex-vivo-Schweineleberversuchen nicht bertcksichtigt und ana-
lysiert werden konnen. So kdnnen postablative Energieresiduen oder ein verlangsamter
Enzymfunktionsverlust nach einer Ablation weitere Zellvorgange, wie eine nachtragliche
Zerstorung oder Regeneration von Zellen, bewirken (79, 81). Die aktuelle Studienlage
deutet darauf hin, dass postablative Prozesse in vivo und Uber die Zeit hinweg eine Ex-
pansion und folglich Volumenzunahme der Ablationen bedingen kdénnen (81, 83). Durch
eine nachtragliche Zerstérung von Zellen kann der Anteil der RZ kleiner werden und die
Grole der WZ zunehmen. Dieser Vorgang ist jedoch noch nicht abschliel3end geklart und
bislang nicht in humanen Lebern nachgewiesen. Somit sollte bedacht werden, dass es
im klinischen Alltag zu einer groReren Ablation und einer Veranderung der Auspragung
des lokalen Kuhleffektes kommen konnte. Ein Einfluss auf die Entstehung eines lokalen
Kuhleffektes an sich ist jedoch nicht zu erwarten, weshalb Ex-vivo-Versuche zur prinzi-

piellen Untersuchung des Kuhleffektes vertretbar sind.

4.4.2 Versuche im Ex-vivo-Modell

Die Durchfuhrung der Experimente im Ex-vivo-Modell bei Raumtemperatur stellt eine wei-
tere Limitation dar. Durch den groReren thermalen Gradienten zwischen der Ablations-
zone und der Kuhlflussigkeit ex vivo gegenuber in vivo ist es moglich, dass der Kuhleffekt
im Ex-vivo-Versuch starker ausgepragt ist. Diese Annahme wurde in der RFA-Studie von
Lehmann et al. Gberpruft (119). Dabei konnte nachgewiesen werden, dass der Kuhleffekt
bei Ablationen, durchgefuhrt bei Kérpertemperatur, kleiner ausfallt als bei Raumtempe-
ratur. Allerdings blieb die Ablationsform makroskopisch identisch.

90



Diskussion

DarUber hinaus stellt einen weiteren Limitationsfaktor die Verwendung gesunden Leber-
gewebes dar, das andere strukturelle und physikalische Eigenschaften aufweist als Tu-
morgewebe (71, 82). Zurzeit sind einige Tumormodelle des HCCs an Schweinelebern
bekannt (147-149). Die bisherigen Studien zeigen jedoch, dass fur die allgemeine Unter-
suchung des lokalen Kuhleffektes Tumorgewebe nicht zwingend notwendig ist (85, 111,
119, 124, 125). Auch am gesunden Schweinelebergewebe konnte ein Kuhleffekt de-
monstriert und untersucht werden (85, 119, 124, 125). Somit wurde in dieser Arbeit aus
ethischen Granden von der Gewinnung und Nutzung von Tumorgewebe abgesehen. Je-
doch muss beachtet werden, dass das Tumorgewebe die GroRe der Ablationen und folg-
lich die Auspragung des Kuhleffektes beeinflussen kdnnte. Die Studie von Heerink et al.
konnte zeigen, dass bei der MWA von HCCs grofere Ablationen entstehen als bei Me-
tastasen des KRKs. Dabei wurde angenommen, dass nicht nur die unterschiedlichen Ei-
genschaften des Tumorgewebes, sondern vor allem auch die Eigenschaften des umlie-
genden Lebergewebes malgeblich fir die variierenden AblationsgroRen sind (147). In
der Studie beruhten alle HCCs auf einer Leberzirrhose, wahrend bei den Lebermetasta-
sen das umliegende Gewebe unverandert war. Auch Deshazer et al. kamen zu dem
Schluss, dass insbesondere die geringere Perfusion von zirrhotischem Gewebe gegen-
Uber gesundem die Ablationsgrof3e positiv beeinflusst (72). Im Gegensatz dazu stellten
De Cobelli et al. einen Trend hin zu kleineren Ablationsvolumina in zirrhotischen Lebern
fest (15). Der Erklarungsansatz hierzu beruhte auf der erhéhten Resistenz von fibroti-
schem Gewebe gegen Hitze. Auch in der Studie von Amabile et al. zeigte sich, dass
Ablationen von HCCs kleinere Ablationsdurchmesser aufwiesen als jene von Metastasen
(150). MalRgeblich dafir war am ehesten der geringere Wasseranteil in zirrhotischem
Gewebe, woraus eine geringere Absorption von Mikrowellen resultierte. Somit ist die Stu-
dienlage zurzeit unklar, inwiefern zirrhotisches Gewebe die GroRe der MWA beeinflusst.
Durch die Simulation thermischer und elektrischer Eigenschaften von Tumorgewebe ist
es jedoch moglich, von den MWAs ex vivo auf Ablationen von Tumoren zu schliel3en
(72). Dies ist auch durchaus sinnvoll, um die Auswirkung des Kuhleffektes noch genauer

zu erforschen und die Erkenntnisse in der Klinik anwenden zu konnen.
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4.4.3 Perfusion im Ex-vivo-Modell

In dieser Arbeit wurde eine Gefaldperfusion mit Hilfe einer Glasrohre und von Wasser als
Kuahlflussigkeit dargestellt. Damit konnte ein reproduzierbarer Versuchsaufbau gewahr-
leistet werden, um den Kuhleffekt bei der MWA systematisch zu analysieren. Allerdings
war dadurch keine allgemeine (Kapillar-)Perfusion darstellbar, wodurch der diffuse Kuhl-
effekt vernachlassigt wurde. Aufgrund der Komplexitat der Aufgabe, sowohl eine stan-
dardisierte Vorgehensweise zu finden als auch die naturlich vorkommenden Lebergefalie
einzubeziehen, konzentrierte sich die Arbeit auf die Untersuchung des lokalen Kuhleffek-
tes, und zwar exemplarisch anhand eines Gefalles. Dazu war in Anbetracht der aktuellen
Studienlage die Nutzung einer Glasrohre und von Wasser zur Simulation einer Gefal3per-
fusion die bestmogliche Wahl. In mehreren Studien hat sich ein solcher Versuchsaufbau
zur systematischen Untersuchung des Kihleffektes als geeignet erwiesen (85, 116, 119,
124). Glas hat aufgrund ahnlicher thermischer Eigenschaften wie Lebergewebe keinen
Einfluss auf die Ablation (116, 127). Wasser unterscheidet sich von Blut zwar in der War-
meleitfahigkeit und Dichte, dennoch kann damit das Prinzip des Kuhleffektes veran-
schaulicht werden (111). Zudem wurde im Vorversuch dieser Arbeit bestatigt, dass die
Glasrohre und das stillstehende Wasser an sich keinen Einfluss auf die Ablationsgrofie
und -form haben (Kapitel 2.3.3). Zusatzlich erfolgte stets der statistische Vergleich der
Versuchsreihen in den Hauptversuchen mit der ,,0-ml/min-Versuchsreihe® (mit wasserge-
fullter Glasréhre, aber ohne Kihlfluss). Damit sollten die gleichen Ausgangsbedingungen
geschaffen werden, um potenzielle Verfalschungen durch die Glasrohre vollstandig zu
eliminieren. Kuhleffekte beruhten in dieser Arbeit daher ausschlief3lich auf der Perfusion
der Glasrohre.

Mit Hilfe einer Schlauchpumpe wurden verschiedene Blutflussgeschwindigkeiten de-
monstriert. In RFA-Studien konnte bereits bei sehr niedrigen Flussgeschwindigkeiten wie
1 ml/min ein Kihleffekt festgestellt werden (119). Somit war zu erwarten, dass auch bei
der MWA bei niedrigen Flussraten ein Kuhleffekt auftreten wird. Mit dem Versuchsaufbau
in dieser Arbeit war es maoglich, sowohl niedrige Flussraten, die eher in peripheren Gefa-
Ren vorkommen, als auch héhere Geschwindigkeiten, wie in den Asten der Portalvene
oder Lebervene, darzustellen (119, 151). Dabei wurde ein fortlaufender Fluss erzeugt,
der einen kontinuierlichen Blutfluss imitierte und so am ehesten dem vendsen Blutfluss
entsprach — als Gegensatz zum pulsatilen Fluss einer Arterie. Die Versuche erfolgten

mittels einer einzelnen Glasrohre mit einem AulRendurchmesser von 5 mm. Dieser wurde
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gewahlt, da die Mehrheit der Lebergefalde einen Durchmesser zwischen 3 und 6 mm hat
(152). In der In-vivo-Studie von Poch et al. zeigte sich, dass der Kuhleffekt zwar von der
Gefalart, nicht jedoch vom GefaRdurchmesser beeinflusst wird (145). Dabei konnte
nachgewiesen werden, dass Periportalfelder (Arteria interlobularis, Vena interlobularis,
Ductus biliferi interlobularis) einen gréfteren Kuhleffekt hervorriefen als Lebervenen. Der
Vergleich des Kuhleffektes zwischen unterschiedlichen GefalRarten konnte in dieser Ar-
beit nicht durchgefuhrt werden. Er sollte deshalb zukulnftig in weiteren klinischen oder In-
vivo-Versuchen erfolgen.

4.4.4 Halbkreismodell

Zur genaueren Analyse des Kuhleffektes in den Ablationen wurde in der vorliegenden
Arbeit das Halbkreismodell verwendet. Dieses basiert auf dem in der Arbeitsgruppe etab-
lierten ,Halbringsegmentmodell“ (132), nach welchem die Analyse des Kuhleffektes in
mehreren Segmenten in der Ablationshalfte, die dem Gefall zugewandt ist, erfolgt. Die-
ses Modell ist allerdings fur die zweidimensionale Auswertung in einer Ebene ausgelegt,
sodass die Ubertragung auf die angedachte dreidimensionale Auswertung in der vorlie-
genden Arbeit nicht moglich war. Fir die dreidimensionale Auswertung war eine ldealla-
sion als Referenz fur jede Ablationsschicht notwendig. Zur Erstellung solcher Ideallasio-
nen wurde daher der maximale Radius jeder Ablationsschicht verwendet. Dies hat den
Nachteil, dass bei einer hypothetischen Verringerung des maximalen Radius die Idealla-
sion kleiner geraten wirde. Dadurch wirde auch ein aus der Differenz zwischen |dealla-
sion und Ablation berechneter Kuhleffekt geringer als tatsachlich ausfallen und kénnte
als nicht relevant eingestuft werden. Trotzdem war aufgrund der umfangreichen dreidi-
mensionalen Auswertung der Ablationen und der dafur notwendigen grof3en Menge an
Querschnitten die Bildung von Ideallasionen aus dem maximalen Radius fur jede ein-
zelne Ablationsschicht die bestmogliche Methode.

Daruber hinaus war die Analyse des Kuhleffektes auf jene Ablationshalfte beschrankt, in
der sich das Gefald befand. Durch die genauere Betrachtung des Bereiches um das Kuhl-
gefald konnte dort eine hohere Sensitivitat erreicht und somit selbst kleinste Veranderun-
gen durch den Kuhleffekt quantifiziert werden. Jedoch ist zu bedenken, dass dadurch die
vom Gefall abgewandte Ablationshalfte nicht beurteilt werden konnte. Allerdings deuten
die bisherigen Studien darauf hin, dass der lokale Kuhleffekt nur den Ablationsbereich
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unmittelbar um das Gefal} beeinflusst und dass die vom Gefal® abgewandte Ablations-
hélfte unverandert bleibt (116, 119).

4.5 Schlussfolgerung

Die Mikrowellenablation als thermoablatives Verfahren stellt eine gute Moglichkeit zur
kurativen Behandlung von Lebertumoren dar. Allerdings kann der Therapieerfolg bei Tu-
moren in der Nahe groRerer Gefalle durch den vaskularen Kuhleffekt limitiert werden.
Wahrend bei den ersten Generationen der MWA-Systeme ein Kuhleffekt nachgewiesen
werden konnte, ist nach der stetigen technischen Entwicklung und Optimierung der
MWA-Gerate das Auftreten eines Kiuhleffektes bei den neueren Systemen noch nicht er-
forscht. Somit war das Hauptziel dieser Arbeit die Quantifizierung des hepatischen Ge-
falkuhleffektes bei der Hochenergie-Mikrowellenablation. Dazu wurde der vaskulare
Kuhleffekt erstmals systematisch im dreidimensionalen Raum ex vivo untersucht. Neben
einem Leerversuch wurden Versuchsreihen mit drei verschiedenen Antennen-Gefal-Ab-
standen und jeweils sechs verschiedenen Gefal3-Flussraten mit einer Versuchsreihe
ohne Kuhlfluss verglichen. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, die Ablationsgrofien zu
ermitteln, die mit der MWA zuverlassig erreicht werden konnen. Zudem erfolgte vorab die
histologische Analyse der Ablationszonen zur Validierung der Auswertungsmethodik in
einem Vorversuch. Dabei konnte festgestellt werden, dass nur in der WZ ein vollstandiger
Zelluntergang nachgewiesen werden konnte. Somit kann festhalten werden, dass die Be-
stimmung der WZ essenziell fur die adaquate Analyse von MWA-Ablationen erscheint.
Schlussendlich sind folgende Ergebnisse aus dieser Arbeit hervorzuheben:

Es konnte gezeigt werden, dass bei der MWA ein Kuhleffekt vorhanden ist. Dabei ist bei
geringen Flussraten ab 2 ml/min unabhangig vom Antennen-Gefal3-Abstand mit einem
Kuhleffekt zu rechnen. Nachgewiesen wurde zudem, dass Kuhleffekte eine Veranderung
sowohl der Ablationsform als auch der Ablationsgrofde bewirken konnen, wodurch eine
sowohl qualitative als auch quantitative Auswertung essenziell ist und auch in weiterfuh-
renden Studien zur Analyse des Kuhleffektes angewandt werden sollte. Des Weiteren
zeigte sich mit Hilfe der dreidimensionalen Auswertung, dass bei einem geringen Anten-
nen-Gefal}-Abstand der Kuhleffekt insbesondere in den peripheren Bereichen der Abla-
tion lokalisiert war, wahrend er bei grof3eren Antennen-Gefali-Abstanden vor allem in den

zentralen Bereichen auftrat. Somit konnen Kuhleffekte nicht nur im Ablationszentrum,
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sondern auch in der Ablationsperipherie auftreten und zu klinisch relevanten Verande-
rungen der Ablationen flhren. In der Arbeit konnte zusatzlich nachgewiesen werden,
dass die Auspragung des Kuhleffektes abhangig vom Abstand des Ablationsrandes zum
Gefal} ist. Konkret traten Kuhleffekte in jenem Bereich verstarkt auf, in dem sich der Ab-
lationsrand direkt am Gefal3 befand. Folglich hat sich fur die suffiziente Analyse des Kuh-
leffektes eine pathologische Auswertung im dreidimensionalen Modell als sinnvoll erwie-
sen und ist fur zukinftige Studien empfehlenswert. Es wurde aul’erdem gezeigt, dass
ohne den Einfluss eines Kuhleffektes sichere Ablationen bis zu 16 mm erreicht werden
konnen, was deutlich kleiner als vom Hersteller angegeben ist. Ein Gefal} in der unmit-
telbaren Umgebung wirde diese sicher erreichbare Ablationsgrof3e gravierend verrin-
gern, sodass das Tumorrezidivrisiko stiege. Mikrowellenablationen kdnnen somit nur bei
kleinen Tumordurchmessern zuverlassig angewandt werden.

Da schlussendlich bei der Tumorablation in Gefalinahe mit einem Kuhleffekt und folglich
einer verminderten Ablationsgrofie gerechnet werden muss, sollten zukunftig weitere Ex-
perimente zur Optimierung der Ablationen durchgefiihrt werden. Dabei kénnten beispiels-
weise langere Ablationszeiten oder zusatzliche Verfahren wie das Pringle-Mandver oder
die TACE zu einer Verringerung des Kuhleffektes und gréReren Ablationen fuhren (114,
115, 121). In der Zwischenzeit sollte im klinischen Alltag bei einer MWA von Tumoren in
der Nahe groRerer GefalRe ein Kuhleffekt einkalkuliert werden, damit eine sichere und
verlassliche Tumorablation gewahrleistet werden kann.

AbschlieRend sollte fur die Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit beachtet werden,
dass die Versuche am Ex-vivo-Schweinelebergewebe und mit dem Emprint-MWA-Modell
durchgefuhrt wurden. Somit sind die Erkenntnisse nur bedingt auf die klinische Situation
am Patienten und auf andere MWA-Systeme Ubertragbar. Zugleich handelt es sich hier-
bei um die erste Studie zur systematischen dreidimensionalen pathologischen Auswer-
tung des Kuhleffektes. Daher erlauben ihre Erkenntnisse eine wichtige Annaherung an
die Untersuchung vaskularer Kuhleffekte bei der hepatischen MWA fur die klinische An-

wendung und konnen als Grundlage fur zukunftige In-vivo-Versuche angesehen werden.
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Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dass Frau Hoang Do innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts flr
Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1:13.07.2020

e Termin 2:12.01.2021
Folgende wesentliche Ratschlage hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

e Unterscheidung zwischen Primar- und Sekundarhypothesen

e Multiples Testen bericksichtigen

e Aussage von Omnibus-Tests beachten

e Relevanz versus statistische Signifikanz
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie Gbernimmt hierfiir keine

Haftung.

Datum: 10.08.2022 Name des Beraters/ der Beraterin: Carolin Herrmann

“(’ -
I (chani

UNIVERSIFHTFSM

Unterschrift Beraterln, Institutsstempel Institut { B trie und

114



