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1. Einleitung

1.1. Stellenwert der Radiofrequenzablation in der onkologischen Behandlung
von kolorektalen Lebermetastasen und klinische Relevanz

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein lokal ablatives Therapieverfahren fur die
Behandlung von Lebertumoren. Bei diesem Verfahren wird im Tumor ein oder mehrere
Applikatoren platziert und durch hochfrequenten Wechselstrom eine Koagulation des
Tumorgewebes mit Sicherheitsabstand erzeugt. Die RFA ist heutzutage eine haufig
angewandte Therapieoption bei primaren und sekundaren Lebertumoren (1-3).

Kolorektale Lebermetastasen sind mit knapp 50 % die haufigsten sekundaren
Lebertumore (4), auch wenn in den letzten Jahrzehnten ein leichter Rickgang der
Inzidenz zu verzeichnen war. Synchrone Metastasen bei Diagnosestellung in den
60iger Jahren des letzten Jahrhunderts waren bei 20,2 — 24,5% der Patienten
nachweisbar (5,6), in den 80iger und 90iger Jahren bei 14,5 % der Patienten (7). Auch
fur das Auftreten von metachronen Lebermetastasen beim kolorektalen Karzinom
konnten Daten aus dem franzdsischen Krebsregister eine Abnahme zum Ende des
letzten Jahrhunderts zeigen: die kumulative Funfjahresinzidenz betrug zwischen 1976
und 1980 19,8 % und zwischen 1996 und 2000 12,2 % (7). Bei einer vom Robert-Koch-
Institut fir 2016 prognostizierten Neuerkrankungsrate fur das kolorektale Karzinom mit
61 000 Fallen in Deutschland (8) spielen sie jedoch weiterhin eine wesentliche Rolle
fur die onkologische Behandlung, da sie die Prognose der Patienten entscheidend
beeinflussen. Unbehandelt ist die Funfjahresiberlebensrate fir Patienten mit
synchronen Metastasen mit 3,3 % und fur metachrone Metastasen mit 6,1 %
ausgesprochen schlecht (7). Nach heutiger Datenlage ist die chirurgische Resektion
von kolorektalen Lebermetastasen die einzige gesicherte kurative Therapieoption (9—
11). Dabei hat eine Leberresektion eine Mortalitat von 3,0 - 8,0 % (12-14) und eine
Gesamtkomplikationsrate je nach Zentrum von 19,6 - 33 % (12,14,15). Chirurgische
Leberresektionen unter kurativem Aspekt erzielen Funfjahresiberlebensraten von
25,1 — 62 % (13-15). Problematisch aus onkologischer Sicht ist jedoch, dass bei
Diagnosestellung der Lebermetastasierung nur 6,1 — 15 % der Patienten fur eine
chirurgische Leberresektion in Frage kommen (16,17). Trotz heutigem hohen
Standard in der Leberchirurgie und angestrebter Kuration werden RO-Resektionen nur
bei 71,9 — 80 % der Patienten erreicht (14,15). Dabei ist der tumorfreie Resektionsrand

ein entscheidender prognostischer Faktor fir das Gesamtlberleben. Die



Funfjahrestberlebensraten fur Patienten mit nicht-tumorfreiem Resektionsrand sind
mit 14,6 — 40 % deutlich geringer als bei erreichter RO-Resektion mit 46,7 — 55 % in
den untersuchten Kohorten (18-20). Und auch die Rezidivraten in der Leber nach
chirurgischer Resektion mit 71 — 75 % (20,21) spielen fur die meisten Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen eine wichtige Rolle in ihrer weiteren onkologischen

Behandlung.

Alle genannten Faktoren machen deutlich, dass in der Behandlung von Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen die Notwendigkeit fur alternative bzw. erganzende,
parenchymsparende und wiederholbare Therapieoptionen besteht.

Mehrere verschiedene lokoregionare ablative Therapieverfahren haben sich in den
letzten drei Jahrzehnten als alternative Behandlungsoptionen zur Behandlung von
Lebertumoren entwickelt.

Auch bei der Behandlung von Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom als
primarer Lebertumor findet die RFA neben der chirurgischen Leberresektion und der
Lebertransplantation Verwendung (22). Die hier vorgestellte Arbeit hat ihren Fokus in
der Behandlung kolorektaler Lebermetastasen. Daher wird im Folgenden der klinische

Bezug zu diesen sekundaren Lebertumoren hergestellit.

Bislang hat die RFA ihren Stellenwert in der palliativen Behandlung von kolorektalen
Lebermetastasen. Hier erzielt sie Flnfjahresiberlebensraten in retrospektiven
Kohorten oder Observationsstudien zwischen 27 — 49 % (2,23-26). Auch unter
kurativem Ansatz wurde die RFA bei resektablen Lebermetastasen in
nichtrandomisierten Studien eingesetzt. Hier waren die Ergebnisse der chirurgischen
Resektion jedoch insgesamt besser, so dass die chirurgische Resektion weiterhin
Goldstandard in der Behandlung resektabler Lebermetastasen unter kurativem Ansatz
bleibt (27-29). Fir solitare Metastasen mit einem Durchmesser < 3 cm zeigten sich
jedoch zur chirurgischen Resektion vergleichbare Ergebnisse. Eine vergleichende
Observationsstudie zeigte ein rezidivfreies Flnfjahresuberleben von 33,6 % nach RF
1.A und 31,6 % nach chirurgischer Resektion (24). Bei Metastasen > 3 cm war das
Outcome der Patienten mit RFA mit 23,1 % vs. 36,6 % nach chirurgischer Resektion
signifikant schlechter (24). Insbesondere fur die Therapie von Rezidiven in der Leber
findet die RFA, alleine oder in Kombination mit erneuter Resektion zunehmend

Verwendung. Unter dem Gesichtspunkt der hohen Rezidivraten in der Leber nach



Resektionen, wird durch engmaschige Patientennachsorge und durch zum Teil auch
haufige Re-Interventionen mit RFA das onkologische Outcome der Patienten mit
hepatischen Tumorrezidiven verbessert. Hierdurch kénnen

Funfjahrestberlebensraten von ca. 50 % erreicht werden (30).

Neben dem parenchymsparenden Aspekt hat die RFA einen deutlichen Vorteil in der
geringen Komplikationsrate. Ein aktuelles systematisches Review konnte bei
insgesamt 13 044 Patienten nach RFA eine gepoolte Mortalitatsrate von 0,15 % und

eine Rate fur Major-Komplikationen von 4,1 % zeigen (31).

Zusammenfassend fir den klinischen Einsatz lasst sich sagen, dass mit der
derzeitigen Evidenzlage die RFA ihre Indikation bei technisch oder medizinisch nicht
resektablen Lebermetastasen oder in Kombination mit einer chirurgischen
Leberresektion hat (32). Dabei findet die RFA ihre Anwendung offen chirurgisch

wahrend einer Laparotomie, minimal-invasiv laparoskopisch oder perkutan (33,34).

1.2. Prinzip der Radiofrequenzablation und technische Grundlagen

Prinzip aller hyperthermen ablativen Therapieverfahren ist die interstitielle
Tumordestruktion. Bei der RFA werden ein oder mehrere Applikatoren in den Tumor
eingebracht (Abbildung 1). Die Applikatoren fungieren als Nadelelektroden. Ein
Generator erzeugt hochfrequenten Wechselstrom mit einer Frequenz von 470 kHz.
Dies fuhrt zu einer lonenbewegung im Gewebe in Applikatorndhe, wodurch Warme im
Zielgewebe erzeugt wird. Lencioni et al. fasste die Wirkungsweise der
Warmeeinwirkung im Zielgewebe im Rahmen eines Reviews zusammen (35): fur die
durch die RFA erzeugte Thermonekrose ist neben der Gewebetemperatur auch die
Dauer der Temperatureinwirkung entscheidend. Eine Gewebeerwarmung auf 50 - 55
°C fur 4 - 6 Minuten (min) bewirkt einen irreversiblen Zellschaden. Eine Temperatur
von 60 — 100 °C fuhrt zu einer Gewebekoagulation mit irreversibler Zerstérung der
Mitochondrien und der zytosolischen Enzyme der Zelle. Ab einer Temperatur von 100
— 110 °C kommt es zu einer Gewebevaporisation und -karbonisation. Die optimale
Temperatur im Zielgewebe sollte 50 — 100 °C Uber eine Dauer von 10 - 30 min sein,
um einen sicheren Zelltod im Tumor zu erzielen (35). Da bei Anwendung der RFA der
behandelte Tumor in-situ verbleibt, kann eine histologische Untersuchung mit

Nachweis einer vollstandigen RO-Resektion nicht erfolgen. Daher wird in der klinischen



Anwendung ein Sicherheitsabstand von 1 cm zirkuldr um den Tumor gefordert, um

eine vollstandige Ablation zu erreichen (36).

Abbildung 1: offen-chirurgische Radiofrequenzablation (RFA). Dargestellt ist
die Punktion mit einem bipolaren Applikator in das Leberparenchym unter
digitaler Kontrolle.

Die ersten RFA-Systeme arbeiteten in monopolarer Technik. Dabei wird durch den
hochfrequenten Wechselstrom ein elektrisches Feld zwischen dem in den Tumor
eingestochenen Applikator und einer grof3flachigen Klebeelektrode auf der Haut des
Patienten erzeugt. Durch die begrenzte Eindringtiefe der Radiofrequenzenergie
entsteht eine Destruktionszone um die Spitze des Applikators und eine
Warmeausbreitung im Gewebe durch Konduktion und Konvektion (37). Die
Warmeausbreitung ist von der erreichten Energieeinbringung und von
gewebespezifischen Faktoren abhangig. Daher ist eine Thermonekrose mittels
monopolarer RFA nur ungenau vorhersagbar und zumeist zu klein, um eine
vollstandige Tumordestruktion mit ausreichendem Sicherheitssaum zu erzeugen. Des
Weiteren konnen thermische Schaden bis hin zu Gewebenekrosen im Verlauf des
Stromflusses von der aktiven Elektrode zur Neutralelektrode auf der Haut entstehen
(38). Die Probleme der monopolaren RFA bewirkten eine technische

Weiterentwicklung zur bipolaren RFA-Technik. Ein bipolarer Radiofrequenz (RF)-



Applikator tragt beide aktiven Elektroden, durch einen isolierten Bereich voneinander
getrennt, auf der Applikatorspitze. Der Stromfluss findet zwischen diesen beiden
Elektroden statt, so dass die Energieeinbringung auf ein bestimmtes Gewebeareal
fokussiert wird und dadurch genauer kontrolliert werden kann (39,40). Um groliere
Ablationsvolumina zu erzeugen, kdnnen bipolare Applikatoren in einem multipolaren
Ablationskonzept verwendet werden. In der Regel werden hierflr drei Applikatoren in
den Tumor platziert, so dass sechs aktive Elektroden zur Energieeinbringung zur
Verfugung stehen. Diese werden alternierend hintereinander durch den Generator
verschaltet, so dass eine gro3e, zwischen den Applikatoren konfluierende

Thermonekrose entstehen kann (39,41).

1.3. Problemstellung und Zielsetzung

Seit dem ersten Einsatz der RFA besteht ein hoher Anspruch an die Qualitat der
onkologischen Ergebnisse. Als wichtiges onkologisches Qualitatskriterium dient die
Rate lokaler Tumorrezidive an der Ablationszone, welche in den verschiedenen
Studien zwischen 11 — 36 % nach RFA liegt (2). Eine systematische Metaanalyse von
95 unabhangigen Studien bei insgesamt 5224 mittels RFA behandelten
Lebermetastasen identifizierte verschiedene Einflussfaktoren auf die Lokalrezidivrate
(38). TumorgréRe, Tumorlokalisation im Leberparenchym und Gefallnahe sind
entscheidend fur die Lokalrezidivraten an den Ablationszonen. Diese Einflussfaktoren
kommen in Abhangigkeit von der GroRe der erzeugten Thermonekrose zum Tragen.
Daher ist die Voraussetzung fur eine vollstandige Tumordestruktion eine ausreichend
groRe Thermonekrose. Die erzielbare GrolRe der Thermonekrose wird von folgenden
fur diese Arbeit wichtigen Parametern beeinflusst, welche im Folgenden beschrieben
werden.

Applikationsmodus der RFA:

Wie unter 1.2. beschrieben, lassen sich mittels monopolarer RFA nur kleine und
schwer vorhersagbare Thermonekrosen im Leberparenchym erzeugen. Grund hierfur
ist, dass durch den technischen Aufbau mit aktiver Elektrode im Tumor und
Neutralelektrode auf der Haut des Patienten die Destruktionszone um die
Applikatorspitze entsteht. Die hierdurch erzeugte Gewebeerwarmung fuhrt rasch zur
Gewebedehydratation mit kontinuierlichem Anstieg des Gewebewiderstandes.
Dadurch wird eine weitere Energieeinbringung ins Gewebe verhindert und es

resultieren kleine, zumeist unzureichend grof3e Thermonekrosen. Die Verwendung



von intern gekuhlten RF-Applikatoren verhinderte die rasche Dehydratation, so dass
langere RF-Applikationszeiten und hohere Energieeinbringungen moglich wurden
(42,43). Auch die Verwendung von bipolaren Applikatoren erzeugt groRere
Thermonekrosen im Vergleich zur monopolaren Applikationstechnik (44,45). Im
Gegensatz zur monopolaren Technik wird das Gewebe um beide aktive Elektroden
des bipolaren Applikators erwarmt, wodurch ein grof3eres Nekroseareal entsteht (46).
Eine weitere Strategie zur Optimierung der Energieapplikation ins Gewebe kann durch
eine gepulste Energieabgabe erreichnt werden. Dabei wird durch schnellen,
periodischen Anstieg und Abfall von hoher Energie eine zu starke Erwarmung in
direkter Applikatornahe erzeugt, ohne dass es zu einem Temperaturverlust peripher
im Gewebe kommt. Dadurch kdnnen deutlich Iangere Applikationszeiten mit hoher
Energie erreicht werden, so dass die induzierte Warme tiefer ins Gewebe eindringen
kann (46). Auch eine Kombination dieser technischen Aspekte ist moglich, um groRere
Thermonekrosen zu ermdglichen (47).
Kuhleffekte von LebergefaRen:

Grole und Form einer Thermoablation werden entscheidend durch Kuhleffekte der
Leberperfusion beeinflusst. Durch die Eneregieeinbringung kommt es zu einer
Gewebeerwarmung um den Applikator. Der Blutfluss in einem Gefaly, welches in der
Ablationszone liegt, transportiert die Warme kontinuierlich ab. Dadurch liegt anhaltend
ein Temperaturgradient zwischen Gewebe und angrenzendem Gefal} vor und es
kommt zu einem Energieverlust durch den Abtransport des Blutes. Dieses Phanomen
wird auch als ,heat-sink effect” bezeichnet (48). Dies flhrt zu einer Aussparung der
Koagulationszone in Gefaldnahe und nachweislich erhaltenen vitalen Tumorzellen
(49). Experimentelle Untersuchungen zeigten, dass ein Kranz unabladierten Gewebes
zu 100 % bei GefalRdurchmessern >5 mm, zu 29 % bei Gefalddurchmessern von 3 bis
5 mm und zu 3 % bei Gefalldurchmessern < 3 mm verbleibt (50). In der klinischen
Anwendung zeigte sich residuales Tumorgewebe zu 100 % bei einer Ablation in Nahe
der Vena cava, zu 57 % in Nahe von Portalvene und zu 33 % bei Tumoren in Nahe
von Lebervenen (38). Da man auch bei sehr kleinen GefalRen Kuihleffekte
nachgewiesen hat, ist davon auszugehen, dass nicht nur der Gefalldurchmesser,
sondern die Flusseigenschaften im Gefall das Ausmaly der Kihleffekte bestimmen
(51). Diese Kuhleffekte spiegeln sich auch in den onkologischen Ergebnissen der RFA
wieder. In verschiedenen Fallserien zeigten Ablationen mit einer vollstandigen

Blutflussunterbrechung (Pringle-Manoéver) wahrend der Ablation Lokalrezidivraten von



4 — 9 % an den Ablationsrandern im Vergleich zu 30 — 60 % bei Ablationen mit
erhaltener Leberperfusion (52). Bei einem Pringle-Mandver werden die Strukturen im
Ligamentum hepatoduodenale temporar komprimiert, so dass eine vollstandige
Blutflussunterbrechung resultiert (53).

Gewebeeigenschaften:
Die Entstehung einer Koagulationsnekrose mittels RFA wird neben der Energieabgabe
und dem Warmeverlust durch den ,heat-sink effect von Wechselwirkungen mit dem
Gewebe beeinflusst. Biophysikalisch wird dieser Prozess durch die Bio-Heat-
Gleichung beschrieben, welche fur die Anwendung der RFA vereinfacht dargestellt
werden kann:
Koagulationsnekrose = Energieabgabe ins Gewebe x Gewebewechselwirkungen —
Wérmeverlust (54).
Bei der Abgabe von Radiowellen entstehen elektromagnetische Felder und Wellen.
Die Wechselwirkung elektromagnetischer Wellen mit Geweben hangt von ihrer
Frequenz ab. Zur Beschreibung von biologischen Gewebeeigenschaften ist die
spezifische elektrische Leitfahigkeit o (Einheit S/m) ein haufig verwendeter Parameter
(55,56). Die elektrische Leitfahigkeit ist das Reziproke zum elektrischen Widerstand
und gibt die Fahigkeit eines Gewebes an, elektrischen Strom zu leiten (57). Es ist
bekannt, dass biologische Gewebe eine hohere elektrische Leitfahigkeit bei hdheren
Frequenzen haben (58). Diese Veranderungen der Leitfahigkeit im Bereich der RFA
ist auf den Aufbau der Zellmembranen als Doppelmembranen zurickzufihren (56).
Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass Tumorgewebe eine hohere
elektrische Leitfahigkeit als gesundes Gewebe hat (55,59). Des Weiteren ist bekannt,
dass die spezifische elektrische Leitfahigkeit eines Gewebes temperaturabhangig ist.
Daher spielen die Veranderungen der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit wahrend
des Koagulationsprozesses durch die RFA eine entscheidende Rolle fur die

Energieabgabe in das Gewebe.

Der klinische Einsatz der RFA wurde bisher durch die zum Teil noch nicht
zufriedenstellenden onkologischen Ergebnisse limitiert. Die onkologische Anforderung
an eine RF-Ablation ist die vollstandige Koagulation des Tumors mit ausreichendem
Sicherheitsabstand. Unter dieser Voraussetzung kann die RFA eine effektive und
komplikationsarme Therapieoption fur die Behandlung von Kkolorektalen

Lebermetastasen darstellen. Anwendung kann sie dabei unter palliativem Konzept
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bzw. in Kombination mit einer chirurgischen Resektion und in der Rezidivbehandlung
darstellen. Voraussetzung hierfur ist jedoch, dass eine ausreichend grofke
Thermonekrose durch die RFA bei der Behandlung einer Metastase erzeugt wird.
Unter Berucksichtigung der Einflussfaktoren auf eine RFA missen daher folgende
Punkte Beachtung finden:

e Die Kenntnis Uber die Grole erzeugbarer Lasionsvolumina durch die bipolare
RFA fir verschiedene ApplikatorgroRen, dber optimale Gerate-
Voreinstellungen in diesem Applikationsmodus und Uber die effektivste
Applikationsdauer.

e Das exakte Wissen Uber den Einfluss von Kuhleffekten auf die Konfiguration
und Grolde der erzeugten Koagulationsnekrose in Abhangigkeit von Flussraten,
Gefalldurchmessern und Applikator-Gefallabstanden.

e Grundlegende Informationen zu den Gewebeeigenschaften, insbesondere zur
spezifischen elektrischen Leitfahigkeit des zu therapierenden Lebergewebes.
Besondere Berucksichtigung muissen hierbei die Veranderungen der
spezifischen elektrischen Leitfahigkeit wahrend des Koagulationsprozesses der
RFA finden. Des Weiteren ist die Unterscheidung in gesundes Lebergewebe
und Tumorgewebe bei kolorektalen Lebermetastasen von besonderer

Bedeutung.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war die umfassende Evaluation der Einflussfaktoren
auf die erzeugbare GroRe einer Koagulationsnekrose zur Verbesserung bzw.
Steigerung der Sicherheit flr die onkologische Qualitat der RFA bei der Behandlung
von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen. Spezifische Ziele waren hierbei:

e Die systematische Erhebung der optimalen Dosis-Wirkungs-Beziehung fur die
bipolare RFA mit intern gekunhlter Elektrode fir verschiedene Applikatorgrof3en,
um die GroRe der maximal induzierbaren Koagulationsnekrose
pratherapeutisch in der klinischen Anwendung abschatzen zu kénnen.

o Differenzierte Untersuchungen der Kuhleffekte von Lebergefalen auf die
Grofde und Konfiguration von Koagulationsnekrosen der RFA mit besonderem
Augenmerk auf Gefalkdurchmesser, Flussraten und Applikator-GefalRabstand.
Die Bestimmung der Untergrenze fur Kuhleffekte intrahepatischer Gefalle und
deren Einfluss auf die Konfiguration von Koagulationsnekrosen, um fur die

klinische Anwendung das therapeutische Vorgehen der RFA so wahlen zu
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kénnen, dass Kuhleffekte das onkologische Ergebnis nicht negativ beeinflussen
kénnen.

e Die Bestimmung der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit von Lebergewebe,
in den fur die RFA wichtigen biologischen Zustanden: wahrend des
Koagulationsprozesses und der AbkUhlphase nach RFA, in humanen
kolorektalen Lebermetastasen, in gesunder humaner Leber und in
perfundiertem Lebergewebe. Mit Hilfe dieses Wissens kann die klinische
Anwendung der RFA individualisiert und dadurch optimiert werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse optimieren die klinische

Anwendung der RFA in der Behandlung kolorektaler Lebermetastasen und

verbessern dadurch die onkologische Qualitat dieser Behandlungsmethode.
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2.1. Evaluation eines bipolaren Applikationskonzeptes fur die
Radiofrequenzablation (Originalarbeit 1)

Initial wurde die RFA haufig als monopolares Applikationssystem verwendet. Hierflr
wurde eine einfache aktive Elektrode in den Tumor eingebracht und der eingebrachte
Strom zirkulierte von der aktiven Elektrode zur kutan geklebten Neutralelektrode. Dies
brachte folgende Probleme mit sich: 1.) Durch den monopolaren Strom koénnen
Gewebenekrosen im Verlauf des Stromflusses von der aktiven Elektrode zur
Neutralelektrode entstehen. 2.) Als wichtiger onkologischer Faktor resultiert eine
unzureichende GroRe der erzeugten Thermonekrose mit sicherer Koagulation des zu
behandelnden Tumors und einem ausreichenden Sicherheitsabstand. Ursachlich
hierfur ist eine rasche Dehydratation des Gewebes durch die Koagulation mit Anstieg
des Gewebewiderstandes, was eine weitere Energieeinbringung ins Gewebe
verhindert. Aufgrund dieser Probleme kam es zu einer Weiterentwicklung der RFA zu
bipolaren Applikationssystemen mit interner Kihlung der Elektroden.

Ziel dieser Arbeit war es, fur die bipolare RFA mit intern gekuhlter Elektrode die
optimale Dosis-Wirkungs-Beziehung systematisch zu evaluieren.

Verwendet wurde ein bipolares Radiofrequenzablationssystem und bipolare, intern
gekuhlte Applikatoren. Bei einem bipolaren Applikator befinden sich beide aktiven
Elektroden, durch einen isolierten Bereich getrennt, auf einer Sonde. Verwendung
finden aktive Elektroden unterschiedlicher Lange. In dieser Arbeit wurden Sonden mit
folgenden aktiven Langen verwendet: 20, 30 und 40 mm. Der verwendete RF-
Generator arbeitete nach folgendem Algorithmus: wenn eine Gewebedehydratation
durch Anstieg des Gewebewiderstandes detektiert wird, so wird die Energieapplikation
automatisch fur 2,5 s unterbrochen, damit eine Rehydrierung des Gewebes erfolgen
kann. Erreicht der Gewebewiderstand 500 Q, wurde die Radiofrequenzablation
automatisch beendet. Als Testgewebe wurde Rinderleber ex-vivo mit einer
Gewebetemperatur von 20 + 5 °C verwendet. Nach Applikatorplatzierung erfolgte eine
RFA des Gewebes mit anschlieRender Ausmessung der erzeugten Thermolasion und
Errechnung der Lasionsvolumina. Es erfolgten systematische Reihen-
Untersuchungen mit je 5 Untersuchungen fir alle 3 Applikatoren mit folgenden
Ausgangsleistungen: 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 und 50 Watt.

Die Untersuchungen zeigten, dass fur den 20 mm Applikator die beste
Ausgangsleistung 15 W und fur den 30 mm und 40 mm Applikator 20 W darstellten.

Mit diesen Ausgangsleistungen lieRen sich jeweils die langsten axialen
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Lasionsdurchmesser und die grolten Lasionsvolumina erzeugen. Hohere
Ausgangsleistungen erzeugten kleinere Lasionsvolumina. Insgesamt zeigten sich mit
einem Effektivitatsindex von 8,56 cm?® 10 kJ fiir den 40 mm Applikator die groRten
Lasionsvolumina bei gleicher Ausgangsleistung im Vergleich zu den anderen
untersuchten Applikatoren (Effektivitatsindex 3,73 cm3/ 10 kJ fir den 20 mm Applikator
und 6,05 cm3 10 kJ fir den 30 mm Applikator). AuRerdem konnte wahrend der
Reihenuntersuchungen beobachtet werden, dass die mdgliche Ablationsdauer umso
kUrzer war, je hoher die Ausgangsleistung war. Ursachlich war, dass bei einem Anstieg
des Gewebewiderstandes auf 500 Q ein weiterer Energieeintrag in das Gewebe
aufgrund von Karbonisation nicht mdglich war. Kurze Ablationszeiten wiederum
erzeugten nur kleine Koagulationsnekrosen.

Diese systematische Reihenuntersuchung zur Dosis-Wirkungs-Beziehung der
Applikatoren bei Verwendung der bipolaren Radiofrequenzablation stellte eine
wichtige Grundlage fur die Evaluation der Einflussfaktoren auf die Ablationsgrofie der

Radiofrequenzablation von Lebergewebe basierend auf den Gerateeigenschaften dar.
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Ex Vivo Evaluation of a Bipolar Application
Concept for Radiofrequency Ablation
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Abstract. Background: Bipolar radiofrequency ablation
(RFA) can avoid complications such as thermal tissue damage,
a possible consequence of monopolar RFA. However, basic
studies about the dosagel/effect relationship of bipolar systems
are missing. This is systematic research on ex vivo beef livers
to find which capacity parameters produce high energy in the
tissue and achieve large lesion volumes. Materials and
Methods: The active lengths 20, 30 and 40 mm of a bipolar,
internally cooled applicator were studied. The tissue was fresh
ex vivo beef liver. Five measurements each for each active
applicator with a power between 10 and 50 W were conducted.
Results: The best power for the 20 mm applicator was 15 W,
since the highest achieved volume was 5,599+1,760 mm? and
the highest amount of energy introduced to the tissue was
153 kJ. The best power for the 30 mm applicator was 20 W
(volume 14,538+1,220 mm?, energy 24+1 kJ). For the 40 mm
applicator, the best power was 20 W, (volume 20,562+896
mn?, energy 240 kJ). Conclusion: The results of this study
help clinicians determine which active length is required for
the applicator and which presetting should be selected to
achieve a defined coagulation volume size.

During the past few years, local in situ ablation procedures
have become quite popular for the treatment of malignant
liver tumors. Radiofrequency ablation (RFA), in particular,
is a system that is frequently used for these patients (1-7).
Usually, monopolar application systems are used. In this
technique, the active electrode is inserted into the tumor. The
electric circuit is closed by attaching a large-surface,
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cutaneous neutral electrode. Aside from causing tissue
necrosis around the active electrode, the current also flows
from its location through the patient to the neutral electrode.
This can cause thermal tissue damage along the current’s
path from the active zone to the neutral electrode (8, 9).
Bipolar radiofrequency systems with both electrodes located
on one applicator prevent these problems inherent to
monopolar radiofrequency ablation.

Aside from the risk of thermal damage, the induction of
sufficiently large coagulation volumes with a thermal safety
corridor around the tumor is another basic problem of RFA.
The problem occurs because heating the tissue also leads to
its dehydration. Consequently, the tissue impedance increases,
limiting the amount of current that can be introduced. The
amount of power that accelerates or delays this process has
not yet been studied. In the past, internally cooled applicators
were used to reduce the problem of small lesion sizes (10, 11).
This cooling process cooled the tissue close to the active
electrode to delay tissue dehydration and the resulting increase
in impedance. As a result, it became possible to achieve longer
application times, to apply more current to the tissue and to
achieve larger necroses (10-12).

Some clinical pilot studies were able to show that bipolar
RFA with internal cooling can be conducted on patients in a
safe and uncomplicated manner (13). What is still missing,
however, is a thorough study of this system’s dosage/effect
relationship so as to obtain an overview of the inducible
lesion sizes with defined capacity parameters while preparing
for RFA.

The goal of this experimental study was to research for the
first time, in ex vivo beef livers, which powers are ideally
suited for bipolar RFA with an internal cooling function to
introduce the highest possible capacity into the tissue and
thus achieve large lesion volumes.

Materials and Methods

Radiofrequency ablation system/trial structure. A bipolar RFA
system (Celon AG und Medical Instruments, Teltow, Germany) that
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uses a sinus-shaped high frequency current around 470 kHz,
providing a maximum power of 250 W was used along with a
bipolar, internally-cooled, rigid coagulation applicator (Celon Pro
Surge, Celon AG) with a diameter of 1.8 mm and a shaft length of
15 ¢cm. The bipolar applicator principle is based on the fact that
both active electrodes are located on this applicator and separated
by an isolator. The active lengths of the applicators varied. The
tests were conducted with active lengths of 20, 30 and 40 mm. This
coaxial electrode design allowed for a high frequency flow of
current that started between the two ends closest to the isolator and
then spread symmetrically around the electrodes. As a result, the
tissue surrounding the electrodes was heated. The cooling fluid was
pumped through a central tube to the tip of the applicator and
flowed along the electrodes back to the proximal end of the
applicator. A peristaltic pump with three pump rotators was used
for all tests (Celon Aquaflow). The fluid delivery rate was preset at
30 mL/min per rotor for all tests. The cooling medium was
demineralized water at a temperature of 20°C+5°C. All relevant
parameters were recorded.

During the introduction of the high frequency current, the high
frequency generator was controlled by an algorithm. The energy
introduction was automatically interrupted for 2.5 seconds when
tissue dehydration and the associated impedance increase set in, and
reactivated once the tissue was sufficiently hydrated again. If an
impedance of 500 € was reached during the application, the device
automatically shut off.

Beef livers were used for this trial. The livers had a postmortem
age of approx. 24 hours. The organs were procured from the meat
wholesale market. Before starting the test, the livers were brought to
a temperature of ca. 20+5°C by placing them in a water bath in a
closed polyethylene bag. Immediately prior to each measurement,
the liver was removed from the bag and placed on a plastic board.
The positioning of the coagulation electrodes was chosen in such a
manner that the uncoagulated liver tissue was evenly distributed
around the electrodes. In addition, coagulation areas that had very
few vessels were prefered.

Application. The application was automatically stopped by the
device when the impedance increased to over 500 Q. This was
acoustically indicated through a beep. If the application duration
exceeded 20 minutes, the device was turned off manually.

For each of the three examined applicator lengths (20, 30 and
40 mm), 5 measurements were taken with a current power of 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, and 50 W. Each power was repeated 5
times in a rotation process. Preliminary tests with the active lengths
30 and 40 mm showed that a power of 10 W did not result in
complete coagulation. Therefore, this power was not further
researched for these applicator lengths.

The applicators were removed after each test and the lesion
opened parallel to the applicator axis. To calculate the volume, a
macroscopic measurement of the coagulation area was conducted.
The color change from a grayish pink to dark red at the edge of the
coagulation constituted the area to which coagulation was measured
(Figure 7). To determine the volume, a ruler was used to measure
the macroscopically visible diameter of the tissue change in an axial
(D,) and longitudinal direction (Dg) to the applicator. From this,
the volumes of the thermally produced coagulation were calculated.
The following formula was used to calculate the volume
(V=ellipsoid: V=1/6 7t (Pi) x D, x DRZ. To draw a comparison, we
also calculated the effectivity index (induced thermal lesion volume
in cm?3/10 kJ of applied energy) (14) of the mean values for the
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Table 1. Parameters for active applicator with a length of 20 mm.

Initial  Breaking Introduced  Axial  Longitudinal Volume

power time energy diameter  diameter (mm?)
(W) (s) (kJ) (mm) (mm)

10 1200+0 1240 20+0 22+0 4348+281
15 1186+29 1543 21+2 24+2 5599+1760
20 1013+66 11£0 18+1 24x1 4008+629
25 341152 5+1 150 23+1 2637138
30 157424 30 14+1 211 19854217
35 10811 240 12+1 211 1760+413
40 44+8 1+0 12+2 23+1 18244543
45 3748 1+0 IBES| 22+1 14624391
50 29+3 10 101 22+1 1186x141

adjustments that generated the biggest volumes was calculated for
each of the three applicator lengths.

Statistical evaluation. All measured parameters of the individual
tests were loaded onto a database of the statistics program SPSS
11.5 for Windows 2000. For the descriptive evaluation, the mean
group values and the standard deviations of the means were
calculated. The tables below show a summary of the results for each
of the different applicator lengths. A chart illustrating the means and
standard deviations of the parameters of the achieved coagulation
volumes and the used current was generated.

Results

Applicator length 20 mm. Table I summarizes the determined
parameters for the applicator with an active length of 20 mm
in association with the power. The data show that it was only
possible to introduce current to the tissue for a time period of
20 minutes, if the power was 10 W. The possible application
time shortened as the power increased, because a tissue
impedance of 500 Q was reached. The longitudinal diameter
of the coagulation necrosis for the 20 mm applicator was
mainly influenced by the length of the active applicator and
was not influenced by varying powers. The longest axial
diameter of 24+2 mm was reached with a power of 15 W.
The maximum possible volume of 5.599+1.760 mm?> was
also achieved with a power of 15 W. As the power increased,
both the axial diameter as well as the inducible volume
gradually decreased (Figure 1). The optimal power for the
active applicator length 20 mm was, accordingly, 15 W. This
was also confirmed by the fact that the maximum introduced
energy was 15+3 kJ (Figure 2).

Applicator length 30 mm. Table I summarizes the determined
parameters for the applicator with an active length of 30 mm
in association with the power. Since it was not possible to
achieve complete coagulation with a power of 10 W, this
power was not investigated further. It was possible to use the
active applicator length of 30 mm up to a power of 30 W until
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Table II. Parameters for active applicator with a length of 30 mm.

Table II1. Parameters for active applicator with a length of 40 mm.

Initial  Breaking Introduced Axial  Longitudinal Volume

Initial  Breaking Introduced Axial  Longitmdinal  Volume

power time energy diameter  diameter (mm3) power time energy diameter  diameter (mm3)
(W) (s) (kJ) (mm) (mm) (W) (s) (kJ) (mm) (mm)

15 1200+0 18+0 25+2 32+1 10549+1960 15 1200+0 19+1 260 41+0 1451240

20 1200+0 24+1 28+1 35+1 14538+1224 20 12000 2440 30+0 450 205624896
25 1200+0 20+4 23+4 361 1052543982 25 116480 2442 28+1 450 19220+1988
30 1200+0 17+1 212 35+1 839042340 30 1085+145 212 27+3 460 1782243734
35 11294126 162 19+1 34x1 6611+593 35 5294395 1243 21+2 440 1045041665
40 267+39 8+2 18+2 35+2 6294+1467 40 184+184 167 22+5 472 1285546382
45 214+84 8+2 18+2 361 652442035 45 663+493  15+6 21+2 45+2 1088542200
50 179+44 T+2 18+4 35+0 644542646 50 368+90 15+3 2443 45+0 1431443874
the test was manually stopped after 20 minutes. Only when  Discussion

using a higher power did the possible application periods
decrease. The tests conducted with the 30 mm applicator also
showed that the longitudinal diameter of the coagulation
necrosis is determined by the active length of the applicator
and that they were almost the same, regardless of the power
used. The axial diameter of the coagulation necrosis was
significantly influenced by the power. The maximum of 28+1
mm was reached with a power of 20 W. Accordingly, also the
maximum volume of 14,538+1,224 mm? was reached with a
capacity of 20 W. As the capacity increased, both the axial
diameter as well as the coagulation volume continuously
decreased (Figure 3). The optimal power for the active
applicator length 30 mm was, accordingly, 20 W. This was
also confirmed by the fact that the maximum introduced
energy was 24+1 kJ (Figure 4).

Applicator length 40 mm. Table III summarizes the determined
parameters for the applicator with an active length of 40 mm
in association with the preset power. It was possible to
continuously apply powers of 15 and 20 W until the test was
manually stopped after 20 minutes. Even though it was not
possible, with regard to the 40 mm applicator, to observe a
gradual shortening of the applicator time as the power
increased, these tests also confirmed that the application time
decreased as the power increased. The longitudinal diameter
of the coagulation necrosis for the 40 mm applicator was also
influenced by the length of the active applicator, not by the
power. The axial diameter clearly depended on the power and
reached its maximum of 300 mm at a capacity of 20 W. The
maximum achievable coagulation volume of 20.562+896 mm?
was also reached at 20 W (Figure 5). The maximum of the
applied power was around 20 and 25 W (24+0 and 24+2kJ)
(Figure 6). The optimal power seems to be around 20 W, since
in addition to achieving the largest axial diameter and volume,
it was also possible to apply current continuously until the test
was terminated manually.

Currently, surgical resection is considered the curative ‘gold
standard’ therapy for patients with primary or secondary
malignant liver tumors. This procedure, associated with a
significant morbidity, is only an option for 20-30% of all
patients concerned (15-19). In recent years, so-called in situ
ablation procedures used to destroy the tumor locally have
become quite popular for the treatment of primary and
secondary liver tumors.

In particular, RFA is a procedure commonly used for
patients (1-7). The currently most frequently used monopolar
application systems, however, have several potential
disadvantages. The electric circuit in monopolar applications
is closed through an active electrode in the tumor and a
cutaneous skin electrode. This can lead to thermal damage
as the current travels from the active zone to the neutral
electrode. Aside from local cutaneous burns, capacitive
leakage current can lead to thermal damage in other organs
(e.g. the intestines). An additional problem is insufficient
lesion size. Larger tumors cannot be reached with a sufficient
safety distance (6).

Bipolar ablation systems offer an alternative to the
monopolar RFA systems. Both active electrodes of these
bipolar applicators are located on one applicator and
separated by an isolator. Therefore, the current only flows
between the two active electrodes and only heats the directly
surrounding tissue. Lee ef al. have already conducted ex vivo
tests with this system by using beef livers and were able to
show that the bipolar technology can achieve significantly
bigger lesion sizes than the monopolar technique (20, 21).

A big problem of RFA is, however, the lack of
predictability of the inducible lesion size. This, however, is a
significant parameter, since it is important to know before
starting the treatment which power should be introduced to
induce a sufficiently large lesion that also incorporates the
entire tumor and a safety corridor. The volume of the created
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Figure 7. Example for sliced coagulation necrosis with applicator.

lesion is calculated by using the axial and longitudinal
diameter and depends on the amount of current introduced
to the tissue.

Therefore, it is important to have information about the
parameters needed to apply the optimum amount of current
to the tissue and to thereby reach the highest possible
coagulation volumes.

This is the first study that systematically examines which
power parameters are the best to produce the highest possible
coagulation volumes for 3 bipolar applicators with different
applicator lengths. In addition, this study examines which
parameters impact the achieved coagulation diameters and
volumes in order to evaluate which applicator and which
device settings need to be used to achieve a required
coagulation volume.

The best power for the 20 mm applicator was 15 W, and
for both the 30 mm and 40 mm applicator also 20 W. These
powers achieved the largest axial diameters of the coagulation
necroses and therefore also the largest coagulation volumes.
Higher powers reduced the axial coagulation diameters of all
researched applicators. The longitudinal diameter of the
coagulation necrosis did not change with varying powers,
since the length of the coagulation necrosis was
predominantly determined by the length of the active
applicator. The coagulation sizes were influenced by the
power that was used. The higher the current applied to the
tissue, the higher the coagulation volumes.

As expected, depending on the length of used applicator the
effectivity index was 3.73 cm>/10 kJ for the 20 mm applicator,
6.05 cm?/10 kJ for the 30 mm applicator and 8.56 cm/10 kJ
for the 40 mm applicator. This means that the 40 mm
applicator was able to induce the largest lesion volume under
same power input in comparison to the other applicators and
therefore had the highest efficacy.

Another parameter impacting the coagulation volumes
and the introduced current was the duration of the
application. In this study, an application system was used
that was subject to a control algorithm which automatically
stopped the current going to the tissue for a short period of
time when the impedance increased and resumed its
operation after 2.5 seconds. When the impedance exceeded
500 Q, the device turned itself off completely. Studies of
the application times showed that the device turned itself
off relatively quickly when a high amount of current was
applied, despite the control algorithm. Very short
application times were partly related to the active length of
the applicator. The higher the power, the lower the possible
ablation time and thus also the current power into the tissue
during the ablation. This led to smaller coagulation
volumes since the tissue dehydrated faster, leading to a
carbonization of the tissue.

Due to the design of the study that had been planned as
an ex vivo trial with beef livers and an initial tissue
temperature of 20°C, the achieved coagulation sizes and
volumes were small, as expected, and cannot be compared
to other published coagulation sizes and volumes. The
displayed results only serve as a comparison to the different
applicator lengths studied in this trial and the researched
current capacities.

The goal of this study was to evaluate the dosage/effect
relationship of a bipolar application system to the radio
frequency ablation of liver metastases. This ablation
system makes it possible to avoid complications such as
cutaneous burns or capacitive leakage current, inherent in
monopolar ablation systems. It is therefore important to
know which power settings can achieve the largest axial
coagulation necrosis diameter and which power leads to a
decrease of the coagulation volume. In addition, it is
important to be able to predict which power can achieve
the largest coagulation volume. In order to avoid tissue
impedance from increasing power too quickly, it is also
important to know which power only allows for a brief
application time due to a rapid impedance increase. This
ex vivo research on beef livers with an initial tissue
temperature of 20°C showed that the optimal power,
depending on the applicator length, is between 15 and 20
W. These powers achieved the largest axial diameters of
the coagulation necroses, and therefore also the largest
coagulation volumes. Higher powers led to smaller axial
diameters and a shorter ablation times due to a quick
impedance increase. In addition, these power parameters
allowed for a maximum power into the tissue.

The results of this study help clinicians determine
within the context of individualized treatment plans which
active length is required for the applicator and which
presetting should be selected to achieve a defined
coagulation volume size.
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2.2. Untersuchung der Kuhleffekte von LebergefaBen und deren Einflusse auf

die Radiofrequenzablation (Originalarbeit 2)

Lehmann KS, Ritz JP, Valdeig S, Knappe V, Schenk A, Weihusen A, Rieder C,
Holmer C, Zurbuchen U, Hoffmann P, Peitgen HO, Buhr HJ, Frericks BB. Ex situ
quantification of the cooling effect of liver vessels on radiofrequency ablation.
Langenbecks Arch Surg. 2009 May; 394(3):475-81.

DOI: https://doi.org/10.1007/s00423-009-0480-1

Ein wichtiger Faktor, der sowohl die GroRe als auch die Konfiguration einer
Thermolasion beeinflusst, ist der Blutfluss im zu behandelnden Gewebe bzw. Organ.
Durch das aus dem Gewebe abflieRende Blut wird Warme, welche durch die RFA in
das Gewebe eingebracht wurde, kontinuierlich abtransportiert. Dies wird als Kuhleffekt
bezeichnet. Man unterscheidet hierbei zum einen den kapillaren Blutfluss, der eine
diffuse Gewebeklhlung bei einer Radiofrequenzablation erzeugt und insgesamt zu
einem geringeren Lasionsvolumen fuhrt, jedoch die Lasionskonfiguration nicht
beeinflusst. Im Gegensatz dazu beeinflussen grolRere Lebergefale die
Lasionskonfiguration mit Aussparung der Koagulationszone in unmittelbarer
GefalRnahe, was zu einer unvollstandigen Tumorzelldestruktion im Gewebe mit
konsekutiv hohem Lokalrezidivrisiko fihren kann.

Ziel dieser Arbeit war, die Kuhleffekte von grof3en Lebergefalien systematisch in einem
experimentellen Ex-situ-Modell zu untersuchen. Das Hauptaugenmerk lag bei dieser
Untersuchung auf dem Applikator-Gefal-Abstand, dem Gefalkdurchmesser und dem
Blutfluss im Gefal}.

Das verwendete Ex-situ-Modell sah wie folgt aus: verwendet wurde Schlachthaus-
Schweineleber; es erfolgten standardisierte Radiofrequenzablationen (Impedanz-
kontrollierte bipolare Applikationen, intern gekihlte Koagulationsapplikatoren mit einer
aktiven Applikatorlange von 30 mm, Ausgangsleistung 30 W); zur Simulation von
Lebergefallen wurden Glasrohren mit AuRendurchmessern von 5, 8 und 10 mm
verwendet; als Applikator-Gefal-Abstande wurden 5 und 10 mm untersucht;
analysierte Flussvolumina in den Glasrohren waren 250, 500, 1000, 1500 und 1800
ml/ min. Nach der Ablation erfolgte eine Planimetrie und eine software-gestitzte
Analyse der erzeugten Thermoldsionen mit Bestimmungen der Reduktion des
Thermolasionsradius (rgi#r) und der Thermolasionsflache (Ld), jeweils in %, als
Ausdruck fur den Kuhleffekt.
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Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein nicht durchflossenes Gefald keinen
Kuhleffekt hat, unabhangig vom GefalRdurchmesser und vom Applikator-
Gefallabstand. Im Vergleich von allen Untersuchungen mit und ohne Blutfluss zeigten
sich signifikante Unterschiede von rqix (ohne Blutfluss 10,8 % und mit Blutfluss 50,6
%, p < 0,001) und Lairr (10 % vs. 29,2 %, p < 0,001). Ein Applikator-Gefaldabstand von
5 mm zeigte einen signifikant starkeren Kuhleffekt als ein Applikator-Gefallabstand
von 10 mm (rairr 66,7% bei 5 mm vs. 34,4 % bei 10 mm, p < 0,001). Jede Untersuchung
mit Blutfluss zeigte einen deutlichen Kuhleffekt auf die Thermol&sion, ein signifikanter
Unterschied zwischen 250 - 1800 ml/ min bestand jedoch nicht. Ein Unterschied flur
den Gefallddurchmesser liel3 sich nicht nachweisen.

Diese systematische Untersuchung zum Einfluss von Kihleffekten auf die erzeugte
Thermolasion in Lebergewebe bestatigte, dass jede Gefalldurchblutung = 250 ml/min
einen Kuhleffekt nach sich zieht. Diese Kihleffekte sind umso starker, je dichter der
Applikator am Gefal} platziert wurde. Sie sind jedoch unabhangig vom Durchmesser
des Gefalles und vom Flussvolumen im Gefal3.

Diese Erkenntnisse waren essentiell fir die klinische Anwendung der
Radiofrequenzablation:  Klhleffekte  missen bei der Planung einer
Radiofrequenzablation bericksichtigt werden. Bei Vorliegen eines Gefalles im
Abstand von 10 mm zum Tumor bzw. zur geplanten Ablationszone sollte, unabhangig
von der Starke des Blutflusses oder dem Gefalddurchmesser eine offen-chirurgische
Radiofrequenzablation mit temporarer Blutflussunterbrechung Uberlegt werden,

wodurch sich Kihleffekte sicher vermeiden lassen.
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2.3. Untersuchung zur Bestimmung der Untergrenze fur Kihleffekte

intrahepatischer GefaRe mit Einfluss auf die Ablationszone (Originalarbeit 3)

Lehmann KS, Poch FG, Rieder C, Schenk A, Stroux A, Frericks BB, Gemeinhardt O,
Holmer C, Kreis ME, Ritz JP, Zurbuchen U. Minimal vascular flows cause strong
heat sink effects in hepatic radiofrequency ablation ex vivo. J Hepatobiliary Pancreat
Sci. 2016 Aug; 23 (8): 508-16.

DOI: https://doi.org/10.1002/jhbp.370

Wie in der experimentellen Untersuchung unter 2.2. gezeigt werden konnte, Uben
intrahepatische Gefalle starke Kuihleffekte auf die entstehende Thermonekrose
wahrend einer Radiofrequenzablation aus. Dabei waren die erzeugten Kihleffekte
unabhangig vom Gefalldurchmesser. Entscheidend jedoch war, ob die Gefalie
durchflossen wurden, oder nicht. Die Starke des Kuhleffektes war ab einem Blutfluss
von 250 ml/ min oder hoher gleich stark ausgepragt.

Ziel dieser Arbeit war es nun, Blutflisse kleiner als 250 ml/ min in Lebergefalien zu
untersuchen, um die mogliche Untergrenze des Kuhleffektes in Bezug auf das
Flussvolumen zu definieren. Die untersuchten Parameter waren Blutflussvolumen,
Applikator-Gefal3-Abstand und die Temperatur des Lebergewebes.

Der experimentelle Versuchsaufbau ist unter 2.2. bereits beschrieben. Die in dieser
Arbeit untersuchten Blutflussvolumina lagen zwischen 0 und 1500 ml/ min und die
Applikator-Gefal-Abstande bei 5 und 10 mm. Zusatzlich zu Untersuchungen bei
Raumtemperatur erfolgten Untersuchungen bei 37 °C Korpertemperatur. Hierfur
wurde das verwendete Lebergewebe mit einem Inkubator fur Neugeborene auf 37 °C
erwarmt und die Gefalde wurden mit Kochsalzlésung mit einer Temperatur von 37 °C
perfundiert. Die Thermonekrose wurde mittels bipolarer Radiofrequenzablation und
einem intern gekuhlten Applikator mit 30 mm aktiver Lange erzeugt. Die verwendete
Ausgangsleistung betrug 30 W.

Zur Auswertung erfolgte eine Planimetrie der Thermolasionen mit der Bestimmung von
raiff bzw. Lgirr zur Beschreibung der prozentualen Reduktion des Thermolasionsradius
bzw. der Thermolasionsflache durch den Kuhleffekt. Um auch kleinste Unterschiede
der Klhleffekte zu erkennen, erfolgte auRerdem eine Sektoren-Planimetrie. Hierfur
wurden alle Thermolasionen in acht Sektoren zwischen dem Lasionsmittelpunkt und
dem Lasionsrand eingeteilt. Fur jeden Sektor wurde die wirklich abladierte Flache mit
der idealen, erwarteten Ablationsflache kalkuliert und als Sektorenplot dargestellt. Als

Referenz fir alle verwendeten Blutvolumina wurde eine Thermolasion mit einem
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flissigkeitsgefullten Gefaly, jedoch ohne Perfusion verwendet. Dieser Plot wurde als
Ausgangswert verwendet. Hierdurch konnte die wirklich abladierte Flache prozentual
zur idealen Flache ermittelt werden.

Diese systematischen Untersuchungen zeigten, dass unabhangig vom Applikator-
Gefall-Abstand bereits Flussraten von 1 und 2 ml/ min einen signifikanten Kiuhleffekt
im Vergleich zum Ausgangswert erzeugen (p < 0,001 zwischen Flussrate 0 ml/ min
und 1 ml/ min bei den Applikator-Gefa-Abstanden 5 und 10 mm). Flussraten von = 5
ml/ min verursachten signifikant starkere Kuhleffekte, verglichen mit 1 und 2 ml/ min (p
= 0,013 fur den Applikator-Gefall-Abstand von 5 mm und p = 0,031 fur den Applikator-
Gefallabstand von 10 mm zwischen Flussrate 2 ml/ min und 5 ml/ min). Alle Flussraten
grolRer als 5 ml/ min zeigten vergleichbar starke Kuhleffekte ohne signifikante
Unterschiede bei hdheren Flussvolumina (p = 0,448 flr Applikator-Gefalkabstand von
5 mm und p = 0,963 fur Applikator-Gefal-Abstand von 10 mm). Die Untersuchungen
bei Korpertemperatur 37 °C zeigten fur alle Flussraten = 1 ml/ min in der
Sektorenplanimetrie geringere Kuhleffekte fur die Sektoren 1 bis 5 verglichen mit den
Untersuchungen bei Raumtemperatur (p < 0,001 fur den Applikator-Gefa-Abstand
von 5 mm). Insgesamt bestanden jedoch die gleichen starken Kuhleffekte mit
signifikanten Unterschieden fur die Flussraten zwischen 0 und 10 ml/ min (p = 0,013
zwischen 0 und 1 ml/ min; p = 0,003 zwischen 1 und 2 ml/ min; p < 0,001 zwischen 2
und 5 ml/ min; p = 0,006 zwischen 5 und 10 ml/ min. Jeweils fir den Applikator-Gefal3-
Abstand von 5 mm). Alle Flussvolumina = 10 ml/ min zeigten gleichstarke Kuhleffekte
ohne signifikante Unterschiede (p = 0,500 fur den Applikator-Gefa-Abstand von 5
mm).

Diese Arbeit bestatigte, dass bereits bei einem Blutfluss von 1 ml/ min in Lebergefalen
starke Kuhleffekte wahrend einer Radiofrequenzablation erzeugt werden. Bereits bei
einem Flussvolumen von 10 ml/ min liegen maximale Kuhleffekte vor, die auch bei

héheren Flussvolumina bis 1500 ml/ min gleichbleiben.
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24. Untersuchungen zur Temperaturabhangigkeit der elektrischen
Leitfahigkeit von Lebergewebe als Voraussetzung zur Erzeugung
reproduzierbarer Thermonekrosen mit Radiofrequenzablation
(Originalarbeit 4)

Zurbuchen U, Holmer C, Lehmann KS, Stein T, Roggan A, Seifarth C, Buhr HJ, Ritz
JP. Determination of the temperature-dependent electric conductivity of liver tissue ex
vivo and in vivo: Importance for therapy planning for the radiofrequency ablation of
liver tumours. Int J Hyperthermia. 2010 Feb;26(1):26-33.

DOI: https://doi.org/10.3109/02656730903436442

Neben dem Blutfluss spielt die spezifische elektrische Leitfahigkeit des Gewebes eine
entscheidende Rolle fur die Endringtiefe der mittels Radiofrequenzablation
abgegebene Energie in das Gewebe. Hierdurch wird die Grolke der Thermolasion
beeinflusst. Es war bekannt, dass verschiedene Gewebe unterschiedliche spezifische
elektrische Leitfahigkeiten besitzen. Auch die spezifische elektrische Leitfahigkeit von
Lebergewebe wurde bereits vereinzelt untersucht. Da es jedoch wahrend einer
Radiofrequenzablation zu einer zunehmenden Gewebekoagulation kommt, andert
sich auch die spezifische elektrische Leitfahigkeit in Abhangigkeit von der
Gewebetemperatur. Durch die sich andernde spezifische elektrische Leitfahigkeit
wahrend des Koagulationsprozesses, wird auch die Eindringtiefe der Warme durch die
Radiofrequenzablation beeinflusst.

Ziel dieser Studie war es, die spezifische elektrische Leitfahigkeit wahrend des
Koagulationsprozesses und der anschliellenden AbkiUhlphase in Lebergewebe
kontinuierlich zu messen, um die temperaturabhéngigen Anderungen der spezifischen
elektrischen Leitfahigkeit im Temperaturbereich einer Radiofrequenzablation zu
definieren.

Die Untersuchung erfolgte mittels standardisiertem Ex-vivo Modell in frischer
Schweineleber (6 — 8 h nach Schlachtung). Zur Bestimmung der elektrischen
Leitfahigkeit wurde eine 4-Nadel-Elektrode, welche an eine Messbricke (LCR
HITESTER 3532-50, Hioki Corporation, Ueda, Nagano, Japan) angeschlossen wurde,
verwendet. Mit Hilfe dieses gut evaluierten Messsystems fur Gewebeleitfahigkeiten
konnte nach Kalibrierung mit Kochsalz die spezifische elektrische Leitfahigkeit
abgelesen werden. Die Schweineleber (n = 25) wurde in einem Wasserbad platziert,

die 4-Nadel-Sonde und Temperatursonden im Gewebe platziert. Anschliel3end
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erfolgte zur Simulation des kontinuierlichen Temperaturanstiegs (27 — 90 °C) eine
langsame Erwarmung des Wasserbads mit anschliel3ender Abkuhlung. Kontinuierlich
wurden die spezifische elektrische Leitfahigkeit und die Temperatur dokumentiert. Des
Weiteren erfolgten im Rahmen dieser Arbeit bereits Vorversuche an einer humanen
Lebermetastase und gesundem humanem Lebergewebe in einem Operationspraparat
eines Patienten mit einer kolorektalen Lebermetastase. Zur Beurteilung des Einflusses
der Leberperfusion auf die elektrische Leitfahigkeit erfolgten aullerdem drei
Messungen in perfundierter Schweineleber eines 30 kg schweren Schweins.

Die Ergebnisse der ex-vivo Untersuchungen an Schweinelebern zeigten, dass bei
Kdrpertemperatur von 37 °C der Median der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit bei
0,41 S/m (0,32 S/m — 0,52 S/m) lag. Unter Erwarmung kam es dann zu einem
gleichmaldigen, kontinuierlichen Anstieg der Leitfahigkeit bis zu einer Temperatur von
77 °C. Die maximale spezifische elektrische Leitfahigkeit war mit 0,79 S/m (0,70 S/m
— 0,87 S/m) bei einer Temperatur von 80 °C erreicht. AnschlieRend wurde trotz
weiterer Erwarmung ein Plateau erreicht und ab 86 °C kam es bereits zu einer
Abnahme der Leitfahigkeit trotz weiterer Erwarmung bis auf maximal 90 °C. In der
Abkuhlphase nahm die spezifische elektrische Leitfahigkeit kontinuierlich ab, lag
jedoch bei jeder Temperatur unter der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit der
Erwarmungsphase. Die gleiche Leitfahigkeit wurde erst wieder bei der
Ausgangstemperatur von 27 °C erreicht. FUr die Beurteilung des Einflusses der
Perfusion auf die elektrische Leitfahigkeit erfolgten in vivo Messungen in perfundierter
Schweineleber. Die spezifische elektrische Leitfahigkeit in gesunder Schweineleber
bei 37 °C war im Median 0,55 S/m. Die exemplarischen Bestimmungen der
elektrischen Leitfahigkeit in  humanem Lebergewebe erfolgten an einem
Operationspraparat. Hierbei konnte fir Tumorgewebe in zwei einzelnen Messungen
eine spezifische elektrische Leitfahigkeit von 0,76 S/m bzw. 0,75 S/m bei 31,5 °C bzw.
31,2 °C erhoben werden. Die Leitfahigkeit in gesundem humanen Lebergewebe lag
bei 0,25 S/m bei 29,3 °C.

Das Wissen Uber die Anderungen der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit von
Lebergewebe wahrend des Koagulationsprozesses ist wichtiges Grundlagenwissen
der Radiofrequenzablation. Die deutlich héhere spezifische Leitfahigkeit in humanem
Tumorgewebe und auch in perfundierter Leber sollte wahrend einer RFA Beachtung

finden.
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2.5. Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit von humanen kolorektalen
Lebermetastasen in der fir die Radiofrequenzablation relevanten

Frequenz (Originalarbeit 5)

Zurbuchen U, Poch F, Gemeinhardt O, Kreis ME, Niehues SM, Vahldieck JL, Lehmann
KS. Determination of the electrical conductivity of human liver metastases: impact on
therapy planning in the radiofrequency ablation of liver tumors. Acta Radiol. 2017
Feb;58(2):164-169.

DOI: https://doi.org/10.1177/0284185116639765

Im Rahmen der experimentellen Untersuchung unter 2.4. waren neben der
systematischen Untersuchung der temperaturabhangigen Leitfahigkeitsanderungen
bereits exemplarische Messungen der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit von
humanen Lebermetastasen als Vorversuche erfolgt. Die spezifische elektrische
Leitfahigkeit des zu therapierenden Gewebes beeinflusst die Eindringtiefe der mittels
Radiofrequenzablation abgegebene Energie in das Gewebe. Als gewebetypische
Eigenschaft spielt sie dadurch eine entscheidende Rolle fir die Grolze der moglichen
Thermolasion.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten nun die spezifischen elektrischen Leitfahigkeiten
humaner  Lebertumore und gesunden humanen Lebergewebes an
Operationspraparaten untersucht werden.

Verwendet wurden Operationspraparate von Patienten mit resektablen kolorektalen
Lebermetastasen mit einem minimalen Tumordurchmesser von 30 mm fur die einzelne
Metastase. Die Messungen erfolgten noch im Operationssaal. Die Bestimmung der
elektrischen Leitfahigkeit erfolgte mittels 4-Nadel-Elektrode und standardisierter LCR-
Messbricke (LCR HITESTER 3532-50, Hioki Corporation, Ueda, Nagano, Japan). Die
jeweilige Gewebetemperatur wurde ebenfalls erhoben.

Insgesamt wurden acht Metastasen gemessen. Die mediane spezifische elektrische
Leitfahigkeit aller Metastasen war 0,57 S/m bei einer medianen Temperatur von 35,1
°C. In gesundem Lebergewebe betrug die elektrische Leitfahigkeit im Median 0,35 S/m
bei einer medianen Temperatur von 34,9 °C. Die elektrische Leitfahigkeit war in
Tumorgewebe signifikant hoher als in tumorfreiem Lebergewebe (p = 0,005, Mann-
Whitney-U-Test). In dieser Untersuchung zeigte sich keine lineare Korrelation
zwischen Temperatur und elektrischer Leitfahigkeit (Korrelationskoeffizient nach

Pearson: p = 0,985 fur Lebergewebe und p = 0,880 fur tumorfreies Lebergewebe).
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Diese Arbeit bestatigte, dass die elektrische Leitfahigkeit in Tumorgewebe und
gesundem Lebergewebe deutlich unterschiedlich ist. Dies beeinflusst die mdgliche
Warme- und Energieeinbringung ins Gewebe durch die RFA. Diese Erkenntnisse
sollten in der klinischen Anwendung der RFA berucksichtigt werden, um
Ablationszonen zu erzeugen, die den Tumor mit einem ausreichenden
Sicherheitsabstand destruieren und damit aus onkologischer Sicht die Lokalrezidivrate

senken konnen.
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3. Diskussion

Die RFA ist ein lokal ablatives Therapieverfahren in der Behandlung maligner
Lebertumore. Prinzip dieses Verfahrens ist es, dass ein oder mehrere Applikatoren in
einem Lebertumor platziet werden und nachfolgend durch hochfrequenten
Wechselstrom eine Koagulationsnekrose des Tumorgewebes mit ausreichendem
Sicherheitsabstand erzeugt wird. Die onkologische Sicherheit dieses Verfahrens
zeigte in der klinischen Anwendung insgesamt schlechtere Ergebnisse als die
chirurgische Resektion, so dass die RFA ihren Stellenwert in der palliativen
Behandlung oder in kombinierten Therapieverfahren mit chirurgischer Resektion
findet. Differenzierte Analysen der Literatur zeigten jedoch, dass die Qualitat der
onkologischen Ergebnisse der RFA von verschiedenen Einflussfaktoren abhangig ist.
Voraussetzung fur eine vollstandige Tumordestruktion ist die ausreichende GroRle der
erzeugten Koagulationsnekrose. Ziel dieser hier vorliegenden Arbeit ist die Evaluation
von Einflussfaktoren auf die Grol3e einer Koagulationsnekrose wahrend einer RFA, um
die klinische Anwendbarkeit des Verfahrens zu optimieren und dadurch die

onkologische Qualitat dieser Behandlungsmethode zu verbessern.

3.1. Evaluation eines bipolaren Applikationskonzeptes fur die
Radiofrequenzablation

Bereits 2003 forderten Mulier et al., dass zu allen RF-Geraten und —Applikatoren ein
genaues Wissen uber die erzeugbaren GroRen und Konfigurationen von
Thermonekrosen zuganglich sein muss, um in der Kklinischen Anwendung
Lokalrezidive verhindern zu kdnnen (52).

Initial wurde die RFA als monopolares Applikationssystem verwendet. Dabei zirkuliert
der applizierte Strom zwischen der in den Tumor eingebrachten aktiven Elektrode und
einer grol¥flachigen kutan geklebten Neutralelektrode. Dieser Systemaufbau birgt
neben dem Problem von moglichen Verbrennungen bzw. thermischen
Gewebenekrosen vor allem das Risiko von unzureichend grofen
Koagulationsnekrosen, die den zu therapierenden Tumor mit ausreichendem
Sicherheitsabstand vollstandig erfassen. Ein monopolarer Applikationsmodus fuhrt zu
einer raschen Gewebedehydratation, welche die Grofle der Koagulationsnekrose
limitiert. Bei der bipolaren RFA werden Applikatoren verwendet, die beide aktiven
Elektroden isoliert von einander auf sich tragen. Durch den Stromfluss zwischen

diesen beiden Elektroden entsteht ein groReres Nekroseareal. Lee et al. konnten in
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experimentellen Untersuchungen mit Rinderleber zeigen, dass die bipolare Technik im
Vergleich zur monopolaren Technik signifikant gro3ere Lasionen erzeugt (45,60). Ein
grolles Problem der RFA ist das Fehlen der Vorhersagbarkeit der erzeugbaren
Thermonekrose. Dabei ist das Wissen uUber die optimale Gerateeinstellung in der
klinischen Anwendung essentiell, um den zu therapierenden Tumor mit
ausreichendem Sicherheitsabstand vollstandig abladieren zu kdnnen. In diesem
ersten Teilprojekt der vorliegenden Arbeit wurde systematisch untersucht, welche
Leistungsparameter des RF-Gerates das grolitmdgliche Koagulationsvolumen fur 3
bipolare Applikatoren mit verschiedenen aktiven Applikatorlangen (20, 30 und 40 mm)
erzeugen. Dabei wurde im Speziellen gepriuft, welche Gerateeinstellungen
Durchmesser und Volumen der erzeugten Thermonekrose beeinflussen. In dieser
Arbeit wurden intern gekuhlte RF-Applikatoren verwendet, da bekannt war, dass diese
eine schnelle Gewebedehydratation verhindern (42,43). Auch die Tatsache, dass eine
gepulste Energieabgabe eine hdohere Energieeinbringung ins Gewebe ermaoglicht (46)
wurde fur diese Arbeit berlcksichtigt. Es wurde ein RF-Generator verwendet, bei dem
in Abhangigkeit von der Gewebedehydratation die Energieabgabe fir 2,5 s
entsprechend eines vorgegebenen Algorithmus unterbrochen wurde.

Die fur diese Arbeit durchgefihrten Reihenuntersuchungen zeigten, dass fir den 20
mm Applikator die optimale Ausgangsleistung 15 W und fur den 30 und 40 mm langen
Applikator die beste Ausgangsleistung 20 W ist. Mit diesen Gerateeinstellungen wird
jeweils der groRtmaogliche Querdurchmesser der Koagulationsnekrose erreicht und
damit auch das grofdte Koagulationsvolumen. Der Langsdurchmesser der
Koagulationsnekrose wird nicht von der Gerateeinstellung, sondern von der
Applikatorlange bestimmt. Fur den 20 mm Applikator liegt der Effektivitatsindex bei
3,73 cm?/ 10 kJ, fir den 30 mm Applikator bei 6,05 cm® 10 kJ und fir den 40 mm
Applikator bei 8,56 cm?/ 10 kJ. Dies bedeutet, dass der 40 mm Applikator das grofte
Koagulationsvolumen im Vergleich zu den anderen Applikatorlangen bei gleicher
Ausgangsleistung erzeugt.

Mit dieser experimentellen Untersuchung wurde erstmals systematisch eine Dosis-
Wirkungsbeziehung fur die bipolare RFA erhoben. Dabei wurden alle technischen
Aspekte flr eine maximale Energieeinbringung ins Gewebe, wie intern gekulhlte
Applikatoren und gepulste Energieabgabe, berucksichtigt. Dieses grundlegende
Wissen Uber die Gerateeinstellungen in der Anwendung der RFA hilft in der klinischen

Anwendung bei der individuellen Therapieplanung, so dass die notwendige GrolRe der
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Thermonekrose flir die zu behandelnde Lebermetastase pratherapeutisch
bericksichtigt  werden  kann. Dadurch  kénnen  Applikatorlange  und
Gerateeinstellungen so gewahlt werden, dass eine vollstandige Tumordestruktion mit

Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes erreicht wird.

3.2. Untersuchung der Kiihleffekte von LebergefaBen und deren Einflisse auf
die Radiofrequenzablation
Der Einfluss von Kuhleffekten durch perfundierte Lebergefalle auf GroRe und Form
einer Koagulationsnekrose wahrend einer RFA sind bekannt (49). Wie unter 1.3.
erlautert, verursachen Kuhleffekte ein hohes Risiko fir eine unvollstandige
Tumordestruktion (38,50,51). In der klinischen Anwendung flhrte dies zur Anwendung
des Pringle-Mandvers, welches sich in geringeren Lokalrezidivraten wiederspiegelte
(52,61). Es existieren nur wenige systematische Untersuchungen unter
standardisierten Bedingungen zum Einfluss von Kuhleffekten auf die RFA (49,50)
Ziel dieser experimentellen Arbeit war es, die Kuhleffekte systematisch fur die in der
klinischen Anwendung relevanten Aspekte des Applikator-Gefal3-Abstandes, des
Gefalldurchmessers und des Blutflusses im Gefal} zu evaluieren.
Es konnte gezeigt werden, dass ein nicht durchflossenes Gefald unabhangig vom
Gefalldurchmesser und vom Applikator-Gefal3-Abstand keinen Kuhleffekt hat und
Grole und Konfiguration der Thermonekrose unbeeinflusst bleiben. Jeder Blutfluss
wiederum erzeugte einen signifikanten Kuhleffekt mit deutlicher Verringerung des
Lasionsradius und des Lasionsvolumens. Interessanterweise war der Kuhleffekt
unabhangig von der Starke des in dieser Arbeit untersuchten Blutflusses von 250-1800
ml/min gleich stark ausgepragt. Signifikant starkere Kuhleffekte konnten bei einem
Applikator-Gefal3-Abstand von 5 mm im Vergleich zu 10 mm gezeigt werden. Hieraus
kann geschlussfolgert werden, dass der Kuhleffekt umso starker ist, je dichter das
Gefal® am Applikator bzw. Tumor gelegen ist. Der GefalRdurchmesser hat jedoch
keinen Einfluss auf die Starke von Kuhleffekten.
Diese experimentelle Arbeit bestatigt den klinisch beobachteten, onkologisch
wichtigen Aspekt von Kuhleffekten durch die Leberperfusion wahrend einer RFA. Es
konnte erstmals systematisch die Auspragung von Kuihleffekten durch die

Leberperfusion quantitativ dargestellt werden.
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3.3. Untersuchung zur Bestimmung der Untergrenze fur Kuhleffekte
intrahepatischer GefaRe mit Einfluss auf die Ablationszone
Die vorangegangene experimentelle Arbeit zu den Kuhleffekten beschrankte sich auf
die Untersuchung von Flussvolumina zwischen 250-1800 ml/min. Es konnte gezeigt
werden, dass jedes dieser Flussvolumina unabhangig vom GefalRdurchmesser einen
gleich starken Kuhleffekt bewirkt. Lediglich ein nicht perfundiertes Gefald verursachte
keinen Kuhleffekt, so dass Groflke und Konfiguration der Thermolasion unbeeinflusst
blieben. Diese Ergebnisse waren zunachst unerwartet, da wir urspringlich
vermuteten, dass mit steigenden Flussraten auch die Kuhleffekte starker sein wirden.
Bei genauerer Betrachtung lasst sich die Erklarung jedoch in der Warmekapazitat von
Gefallen finden. Wie unter 1.3. erldutert, entstehen Kuihleffekte durch den
kontinuierlichen Warmeabtransport Uber den Blutfluss im Gefal3, was durch den
persistierenden Temperaturgradienten einen Energieverlust nach sich zieht. In der
vorangegangenen Arbeit war die kleinste untersuchte Flussrate 250 ml/ min in einem
5 mm durchmessenden Gefal’. Dies entspricht einer Flussgeschwindigkeit von 459
mm/s. Fur eine Thermonekrose mit einer GroRe < 40 mm bedeutet das, dass die
Flassigkeit im Gefald 12-mal pro Sekunde entlang der Langsachse der Ablationszone
ausgetauscht wird. Dies verdeutlicht, dass bereits eine Flussrate von 250 ml/min
maximale Kuhleffekte verursacht und durch hodhere Flussraten keine starkeren
Kuhleffekte erzeugt werden kdnnen.
Es blieb jedoch die Frage offen, welches das geringste Flussvolumen eines
intrahepatischen Gefaldes ist, dass einen Kuihleffekt erzeugt. In der klinischen
Anwendung wahrend einer RFA muss vor allem mit kleineren Flussvolumina, z.B. in
peripheren LebergefalRen gerechnet werden. Daher ist es klinisch bedeutsam die
Untergrenze fur Kiuhleffekte zu bestimmen. In der Literatur existierten hierzu keine
Daten.
Ziel dieser Arbeit war es, die Schwelle der geringsten Flussrate zu ermitteln, die einen
Kuhleffekt bewirkt. Die Untersuchungen erfolgten in einem standardisierten
Versuchsaufbau. Zur Auswertung erfolgte neben einer Planimetrie der Thermonekrose
eine Sektoren-Planimetrie, um auch kleinstmdgliche Einflisse auf die Ablationszone
durch Kuhleffekte erkennen zu kénnen.
Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bereits Flussraten von 1 und 2 ml/min
einen signifikanten Kuhleffekt im Vergleich zum nicht perfundiertem Gefal erzeugen.

Alle Flussraten groRer als 10 ml/min erzeugen maximale Kuhleffekte ohne
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Unterschiede. Eine Flussrate von 1 ml/min in einem Gefal mit 5 mm
Aulendurchmesser erzeugt eine Flussgeschwindigkeit von 1,8 mm/s. Dies bedeutet,
dass bei einer Thermonekrose von 35 mm Langsdurchmesser alle 20 s die Flussigkeit
im Gefall ausgetauscht wird. Bei einer Flussrate von 10 mm/s findet ein
Flussigkeitsaustausch bereits alle 2 s statt, wodurch ein persistierender
Temperaturgradient aufrechterhalten wird.

Kritisch ist bei beiden experimentellen Untersuchungen zu den Kuihleffekten
anzumerken, dass es sich um Ex-situ Modelle handelt, welche die kapillare
Leberperfusion nicht berlcksichtigen. Des Weiteren wurde gesundes
Leberparenchym und kein Tumormodell verwendet, was den klinischen Alltag in der
Behandlung von Lebertumoren nicht exakt widerspiegeln kann.

In beiden Versuchsaufbauten wurde die bipolare RFA verwendet. Experimentelle
Arbeiten anderer Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die bipolare RFA im Vergleich
zu monopolarer RFA weniger durch Kihleffekte beeinflusst wird (62,63). Bipolare
Applikatoren koénnen in einem multipolaren Ablationskonzept verwendet werden.
Hierfur werden in der Regel drei Applikatoren im Tumor platziert und alternierend
miteinander verschaltet, so dass grofRere Ablationsvolumina erreicht werden kdnnen.
Multipolare Ablationen finden in den letzten Jahren zunehmend Anwendung im
klinischen Alltag (64—67).

Die Erkenntnisse dieser experimentellen Arbeiten zu den Kuhleffekten liefern ein
fundiertes Grundlagenwissen zu einem entscheidenden negativen Einflussfaktor auf
die Grole einer RF-Ablationszone. Kuhleffekte und deren Einfluss auf Radius und
Volumen einer Koagulationsnekrose mussen Berucksichtigung bei der klinischen
Anwendung einer RFA am Patienten finden, um eine vollstandige Tumordestruktion
mit ausreichendem Sicherheitsabstand erzielen zu kdénnen. Eine sinnvolle
therapeutische  Konsequenz ist die  Durchflihrung einer hepatischen
Blutflussunterbrechung, z.B. eines Pringle Mandvers wahrend der RFA bei zu
erwartenden Kuhleffekten durch tumornahe Lebergefalle. Klinische Daten bestatigen
die besseren onkologischen Ergebnisse fur die RFA mit Pringle Mandver bei offen
chirurgischer RFA (38) und bei Okklusion der zufiuhrenden Tumorarterie bei
perkutaner RFA (61). Und auch in-vivo Untersuchungen an Schweinelebern
bestatigen die Vermeidung von Kuhleffekten durch ein intraoperatives Pringle
Mandver (68).
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3.4. Untersuchungen zur Temperaturabhangigkeit der elektrischen
Leitfahigkeit von Lebergewebe als Voraussetzung zur Erzeugung
reproduzierbarer Thermonekrosen mit Radiofrequenzablation

Neben den gerateabhangigen Faktoren, wie monopolarem bzw. bipolarem

Applikationsmodus, Ausgangsleistung oder Applikatorlange spielen vor allem die

gewebeabhangigen Faktoren eine entscheidende Rolle flr die Erzeugung einer

ausreichend groRen Thermoldsion. Die Bedeutung von Kuhleffekten als

gewebespezifischem Einflussfaktor wurde in den experimentellen Arbeiten unter 2.2.

und 2.3. grundlegend evaluiert. Ein weiterer entscheidender Einflussfaktor auf die

Warmeausbreitung im Gewebe stellt die spezifische elektrische Leitfahigkeit des

Zielgewebes dar. Es existieren Studien, die die Gewebeleitfahigkeit von Lebergewebe

bei verschiedenen Frequenzen bestimmt haben (58,59). Es ist jedoch bekannt, dass

die spezifische elektrische Leitfahigkeit nicht nur frequenzabhangig, sondern auch
temperaturabhangig ist. Die bisher durchgefuhrten Studien waren jedoch auf kleine

Temperaturbereiche beschrankt. Um die Eindringtiefe der applizierten Energie

abschatzen zu konnen, ist es jedoch essentiell die Veranderungen der spezifischen

elektrischen Leitfahigkeit von Lebergewebe im gesamten Temperaturspektrum der

RFA zu kennen. Ziel dieser experimentellen Arbeit war es, die spezifische elektrische

Leitfahigkeit kontinuierlich wahrend des Koagulationsprozesses und der

anschlieRenden Abkluhlphase zu messen. Wir verwendeten eine etablierte 4-Nadel-

Elektrode, deren Vorteil in der Vermeidung von Messfehlern durch Polarisationseffekte

und Streukapazitat liegt (69).

Mit dieser experimentellen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass es wahrend der

Koagulation zu einem kontinuierlichen Anstieg der spezifischen elektrischen

Leitfahigkeit bis zu einer Temperatur von 80 °C kommt. Bei weiterem

Temperaturanstieg wird ein Plateau erreicht und ab 86 °C kam es bereits zu einer

Abnahme der Leitfahigkeit. Wahrend der Abkuhlphase nahm die Leitfahigkeit

kontinuierlich ab, blieb jedoch bei jeder Temperatur unter den Werten der

Koagulationsphase. Der Anstieg der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit wahrend

der Koagulationsphase lasst sich Uber eine erhohte lonenleitfahigkeit erklaren. Die

Plateauphase wahrend der Koagulation Uber 80 °C und die niedrigeren Leitwerte bei

Abkuhlung spiegeln die verringerte lonenleitfahigkeit durch die Gewebedehydratation

wieder.
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Neben dieser Reihenuntersuchung erfolgten  auRerdem  exemplarisch
Leitfahigkeitsmessungen in perfundierter Schweineleber, die bei 37 °C im Mittel 0,55
S/m war.

Dieses Grundlagenwissen zu den Gewebeparametern von Lebergewebe ist essentiell
fur eine individuelle Therapieplanung. Fur die Anwendung der RFA sollte die maximal
erreichbare Leitfahigkeit bei 80 °C Berlcksichtigung finden. Temperaturen Uber 80 °C
fordern mutmalilich die Gewebedehydratation, so dass das Prinzip des ,slow cooking*
mit Aufrechterhalten einer Temperatur von 80 °C Uber eine gewisse Zeitspanne eine
bessere Energieapplikation ins Gewebe bewirken kann.

Mehrere Autoren konnten in der Vergangenheit bereits zeigen, dass durch eine
Anderung der Gewebeeigenschaften, z.B. durch Kochsalzinjektionen ins Zielgewebe,
grollere  Koagulationsnekrosen erzeugt werden koénnen (70-72). Diese
Beobachtungen fuhrten zur Einfuhrung von intern gekuhlten Elektroden.

Auch im technischen Setting der RFA findet das Wissen um die gewebespezifischen
Eigenschaften wie die elektrische Leitfahigkeit, deren Kehrwert spezifischer
Widerstand und die mathematisch ermittelte komplexe GroRe Impedanz (73) des
Zielgewebes zunehmend Bedeutung. So konnte in einer prospektiv randomisierten
Studie zum Vergleich konventioneller RFA mit einer Impedanz kontrollierten
Applikation signifikant grofRere Lasionsdurchmesser bei kurzerer Ablationsdauer fur

die Impedanz kontrollierte Ablation nachgewiesen werden (74).

3.5. Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit von humanen kolorektalen
Lebermetastasen in der fir die Radiofrequenzablation relevanten
Frequenz

In der vorhergehenden Arbeit zur elektrischen Leitfahigkeit konnten die

temperaturabhangigen Veranderungen im Temperaturspektrum einer RFA gezeigt

werden. Des Weiteren interessant und bisher nur unzureichend beschrieben waren
die Unterschiede in der elektrischen Leitfahigkeit fur humane kolorektale

Lebermetastasen und gesundem humanem Lebergewebe. Bereits Anfang des letzten

Jahrhunderts konnte nachgewiesen werden, dass Tumorgewebe eine hohere

elektrische Leitfahigkeit hat, als das umliegende Gewebe (75). Dieses Wissen wurde

damals zur diagnostischen Differenzierung genutzt. Der Unterschied in der
elektrischen Leitfahigkeit zwischen malignem und gesundem Gewebe bei

verschiedenen Frequenzen konnte auch bereits in verschiedenen Tier-Tumormodellen
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nachgewiesen werden (55,76,77). Die Evidenz zur elektrischen Leitfahigkeit von
humanen kolorektalen Lebermetastasen und gesundem Lebergewebe in der Literatur
war jedoch unzureichend. Haemmerich et al untersuchten in einer Arbeit
Operationspraparate  mit kolorektalen Lebermetastasen bei verschiedenen
Frequenzen (58) und konnten bestatigen, dass Tumorgewebe eine hdhere
Leitfahigkeit hat als gesundes Lebergewebe. Kritisch muss man dieser Arbeit jedoch
anmerken, dass alle Messungen erst 30-60 min nach Resektion durchgefuhrt wurden,
so dass bereits von deutlichen zellularen Schaden mit veranderter lonenleitfahigkeit
und dadurch veranderter elektrischer Leitfahigkeit ausgegangen werden muss.

Ziel dieser Arbeit war es daher, die spezifische elektrische Leitfahigkeit von humanen
kolorektalen Lebermetastasen und gesundem Lebergewebe in der fur die RFA
interessanten Frequenz von 470 kHz zu bestimmen. Um ischamiebedingte
Veranderungen der Leitfahigkeit zu vermeiden, erfolgten unsere Untersuchungen
noch im OP-Saal drei bis funf Minuten nach Resektion unter Dokumentation der
Gewebetemperatur zum Messzeitpunkt. Die mediane spezifische elektrische
Leitfahigkeit aller Metastasen war mit 0,57 S/m bei einer medianen Temperatur von
35,1 °C signifikant hoher als im gesunden Lebergewebe (mediane spezifische
Leitfahigkeit 0,35 S/m bei einer medianen Temperatur von 34,9 °C). Die Ursache flr
die hohere Leitfahigkeit von der kolorektalen Lebermetastasen liegt vermutlich in der
Inhomogenitat von Tumorgewebe mit Nekrosearealen. Intakte Zellmembranen von
lebenden Zellen wirken als elektrische Isolatoren, was in nekrotischem Gewebe
verloren geht (58). Bei fehlenden Daten in der Literatur gibt es keine
Vergleichsmoglichkeit. Ein Vergleich mit den oben erwahnten Ergebnissen aus der
Arbeit von Haemmerich et al zeigt hohere Werte in unseren Messungen, was
mutmallich auf die Ischamie bedingten Zellschaden in Haemmerichs Proben
zuruckzufuhren ist.

Die Kenntnis um die spezifische elektrische Leitfahigkeit des Zielgewebes und die
temperaturabhangigen Veranderungen stellt wichtiges Grundlagenwissen flir die
Anwendung einer RFA dar. Neben der Einfuhrung von impedanzkontrollierten RF-
Generatoren, sollen Simulationsprogramme zunehmend Hilfestellung bei der
Therapieplanung und  —optimierung geben (78,79). Grundlage dieser
Simulationsprogramme ist die Anwendung mathematischer Algorithmen unter

Einbeziehung elektrischer Gewebeparameter.
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Neben den optimalen Gerateeinstellungen und der pratherapeutischen
Berucksichtigung von Kihleffekten spielen Gewebeeigenschaften wie die spezifische
elektrische Leitfahigkeit eine entscheidende Rolle fur die Erzeugung ausreichend
grol3er Koagulationsnekrosen durch die RFA. Das Wissen um die unterschiedlichen
Leitfahigkeiten von Tumorgewebe und gesundem Gewebe und deren
temperaturabhangige Veranderungen wahrend der RFA optimiert die klinische

Sicherheit des Verfahrens und verbessert damit die onkologischen Ergebnisse.
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4. Zusammenfassung

Die chirurgische Leberresektion ist nach aktueller Datenlage Goldstandard in der
Behandlung kolorektaler Lebermetastasen unter kurativer Intention. Problematisch ist
jedoch, dass nur ein geringer Teil der Patienten mit Lebermetastasen fir eine
chirurgische Resektion in Frage kommen. Von groRer onkologischer Bedeutung ist
aullerdem, dass kolorektale Lebermetastasen eine hohe Rezidiv Wahrscheinlichkeit
haben. Die RFA hat sich als alternatives, wiederholbares und komplikationsarmes
hyperthermes ablatives Therapieverfahren zur interstitiellen Tumordestruktion in den
letzten Jahren etabliert. Da bei diesem Verfahren die koagulierte Metastase in situ
verbleibt, entfallt die therapeutische Erfolgskontrolle durch histologische Bestatigung
einer RO-Resektion. Aus diesem Grund hat die individuelle pratherapeutische Planung
mit evidenter Vorhersagbarkeit der erzeugbaren Thermonekrose eine besondere
Bedeutung fur dieses Verfahren. Klinische Daten zeigten in der Vergangenheit, dass
die onkologischen Ergebnisse der RFA von verschiedenen Einflussfaktoren abhangig
sind. Diese Einflussfaktoren kommen in Abhangigkeit von der Grdlie der erzeugten
Thermonekrose zum Tragen.

Ziel dieser Habilitationsarbeit war es, die Einflussfaktoren auf die erzeugbare GrofRke
einer Thermonekrose umfassend zu evaluieren, um zukunftig pratherapeutisch und
wahrend der Anwendung der RFA optimale Voraussetzungen zur Erzeugung
ausreichend groler Thermonekrosen zu schaffen und damit die Sicherheit der
onkologischen Qualitat der RFA zu verbessern.

Als Ergebnis des Projektes gelang mit den experimentellen Untersuchungen eine
umfangreiche Evaluation negativer Einflussfaktoren auf die erzeugbare Grolie einer
Thermonekrose wahrend einer RFA. Neben der Erhebung einer Dosis-
Wirkungsbeziehung flr die bipolare RFA als gerateabhangiger Einflussfaktor liegen
nun auch umfassende Informationen zu Kuhleffekten durch die Leberperfusion und
der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit des Zielgewebes als gewebeabhangige
Parameter vor.

Die Berucksichtigung der gewonnenen Erkenntnisse in der technischen Umsetzung,
bei der individuellen pratherapeutischen Planung und der klinischen Anwendung
verbessert die onkologische Sicherheit der RFA bei Patienten mit kolorektalen

Lebermetastasen.
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