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4. Diskussion

Der Verlauf und die Prognose von malignen Erkragiemwerden wesentlich durch das
Vorhandensein oder durch das Neuauftreten eineerbeftastasierung bestimmt. Diese liegt
als synchrone Metastasierung bei etwa 25% der rRatiebereits zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung des Primartumors vor. 50% der eR&mn entwickeln im weiteren

Krankheitsverlauf eine metachrone Lebermetastasigruvobei bei etwa 10-20% der

Patienten die Leber alleiniger Metastasierungstaibb[6, 23, 35, 68, 176, 201, 229, 243,
252, 266].

Die bislang einzige Therapieoption mit potentieltdtiver Zielsetzung stellt die chirurgische
Resektion von Lebermetastasen dar. Die Operatiatithe der Leberresektionen konnte in
Zentren innerhalb der letzten Jahrzehnte auf 1 - g&enkt werden. Die perioperative
Morbiditat betragt 10-45% [96, 113, 117, 118, 1267, 201, 211]. Die in der Literatur
angefiihrte mediane Uberlebenszeit nach chirurgisBlesektion hangt wesentlich von der
Entitat des Priméartumors ab und liegt bei kolorigktd_ebermetastasen zwischen 21 und 66
Monaten. Die entsprechende 5-Jahres-Uberlebensiatemit 20 - 40% angegeben, die 10-
Jahres-Uberlebensraten liegen bei etwa 20-25% walki$tandiger Resektion [28, 96, 112,
13,117, 118, 124, 167, 211].

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer hepatiscietastasierung kommen jedoch nur
maximal 15-20% aller Patienten fur eine chirurges@esektion in Betracht [160, 163, 207,
225]. Grunde hierfir kénnen eine biologische, oog@che oder operationstechnische
Inoperabilitat sein. Zu den Faktoren, die eine kueaResektion verhindern kdnnen, zahlen
die Radikalitat der chirurgischen Resektion mit twfreiem Resektionsrand (R-0-Resektion),
die Lokalisation und die Anzahl der Metastasen, dasliegen von extrahepatischen

Tumoren, die Entitat des Priméartumors, der Allgermestand des Patienten, eine
ausreichende préoperative Leberfunktion sowie eirsiffiziente postoperative

Leberfunktionsreserve [14, 45, 130, 160, 169, P13, 214, 225]. Aus diesen Daten ergibt
sich, dass nur 10-20% der betroffenen Patienteszi®s$ werden kénnen und somit fur die
Mehrzahl der Patienten mit Lebermetastasen aligemm#fterapeutische Konzepte eingesetzt

werden mussen.

4.1 Thermische In-situ Ablation als onkologisches Therpiekonzept
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Der therapeutische Einsatz von Warme zur BehandhongErkrankungen war bereits in der
Antike verbreitet. Griechen und ROomer nutzten desitiven Effekt von Warme auf die

Gewebezerstorung und die Hamostase [33]. Die Vetaeg von Wéarme zur Zerstérung von
Tumorzellen war bereits seit dem 17. Jahrhunde@hr. bekannt. Berichtet wurde Uber die
Behandlung von Mamma-Tumoren mit der glihendenz8mtnes "Bohrers” [33, 150]. 1893

inokulierte Coley Bakterientoxine bei zehn Krebggatn, um eine Ganzkdrperhyperthermie
zu induzieren [48]. Die erste quantitative in-vivdntersuchung zur thermischen
Gewebeschadigung wurde von Henriques et al. [99]emperaturbereich von 44°C-77°C an

Schweinehaut durchgefiihrt.

Grundlage der Behandlung maligner Zellen mit Warmse die Tatsache, dass die
Uberlebensrate von Zellen in Abhangigkeit von debhél und der Dauer einer

Warmeapplikation erniedrigt ist. Ein direkter zymoischer Effekt durch die Zerstérung von
Proteinen wird ab 42°C beobachtet, weshalb diesep€eatur als kritische Temperatur
bezeichnet wird [249]. Die Temperaturempfindliclikgon biologischen Zellen ist vom

umgebenden Milieu abhéangig. So reagieren maligrierzaufgrund ihrer relativen Hypoxie

und ihres niedrigen pH-Wertes gegenuber Hitzeexiposempfindlicher als gesunde Zellen
[25, 27, 37, 38]. Bei Temperaturen oberhalb vonGibRrelliert sich der Unterschied, so dass
in Abhangigkeit von der Einwirkzeit alle biologisa Zellen absterben [36, 143].

Diesen Effekt der Sensibilitdt von Tumorzellen geageer der Einwirkung von Hitze und der
direkten zytotoxischen Wirkung hoherer Temperatunaben sich die thermischen In-situ-
Ablationsverfahren zu Nutze gemacht. Sowohl beiR&diofrequenztherapie (RFA) als auch
bei der laserinduzierten Thermotherapie (LITT) wdid extern zugefihrte Energie in Warme
umgewandelt und I6st damit die Prozesse der teryarduzierten Zellzerstérung aus. Die
Umsetzung dieses Vorteiles in einen Kklinischen Wehs erfolgte fur die
Radiofrequenztherapie erstmals 1989 durch Rossflundie Laserinduzierte Thermotherapie
1983 durch Bown [32, 198]. Beide verwendeten partwginzubringende Applikatoren zur
Thermodestruktion bei Patienten mit irresektablezbdrtumoren. In den letzten Jahren
wurden beide Verfahren in einer Vielzahl von unkoliierten Studien an selektionierten
Patientenkollektiven eingesetzt und konnten einentédd vor allem fiir Patienten mit einer
lokal begrenzten Tumorerkrankung belegen [51, 2989, 93, 134, 148, 158, 159, 201, 208,
217, 220, 238]. Limitiert wird der klinische Eingathermischer Ablationsverfahren bislang
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vorwiegend durch technische und onkologische KeterHierzu zahlen die sichere Induktion
einer Thermoldsion in der Radiofrequenztherapie cldurEinsatz eines geeigneten
Applikationssystems ohne die Gefahr abberierenddtalkulierbarer Energieflisse; die
sichere Induktion einer ausreichend grofen Lasionder Radiofrequenztherapie und
laserinduzierten Thermotherapie mit vollstandigeral&sionarer Zerstérung des Zielgewebes
einschlie3lich eines Sicherheitssaumes von 1 crd-M®lation) analog zur chirurgischen
Resektion und die Kenntnis der Licht- und Warmeeeitling im Gewebe, um eine
Vorhersage Uber das Ausmald der entstehenden Thesiomlzu treffen und die geeigneten
Applikationsparameter fur eine vollstdndige Tumaos#@ung im Vorfeld der Behandlung

festlegen zu kdnnen.

4.2 Zielsetzung und Fragestellung

Zielsetzung der hier vorgestellten Arbeit war emy genannten Limitierungen des klinischen
Einsatzes thermischer Ablationsverfahren durchedjgerimentelle und klinische Evaluation
neuer Applikationssysteme, Applikationsmodi und nRlagsmaoglichkeiten entgegen zu
wirken und damit das Spektrum der Therapiemdglitbkefir die sichere und effektive

Behandlung von Lebertumoren auszuweiten. Hierzudewun Zusammenarbeit mit dem
Institut fir medizinische/technische Physik unddrasedizin der Charite, Campus Benjamin
Franklin ein neues bipolares Radiofrequenzsystenstkoiert und evaluiert. Weiterhin sollte
Uberprift werden, ob die komplette und selektivpatische Perfusionsunterbrechung die
Effektivitat, lokale Tumorkontrolle und klinische ntvendbarkeit der bipolaren

Radiofrequenztherapie und laserinduzierten Thererafiie im Hinblick auf die Induktion

ausreichend groRer Thermolésionen mit vollstandigialasionarer Zerstérung beeinflusst.
Durch die Bestimmung der optischen GewebeparameaterLebermetastasengewebe und
kolorektalen Primartumoren sowie der EvaluationeginBestrahlungsmodells fir die
laserinduzierte Thermotherapie sollte schlielligl Moglichkeit einer prainterventionellen

Therapieplanung und Therapieoptimierung geschafferden. Dabei sollten im Einzelnen

folgende Fragen bearbeitet werden:

1. Lassen sich mit dem bipolaren Radiofrequenzsysteimionsvolumina erzeugen,

deren Dimensionen ausreichend erscheinen, mensehlebertumore zu therapieren?

2. Welche Applikationsparameter beeinflussen die Dsi@nder induzierbaren Lasion?
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. Welche Maoglichkeiten bestehen, den Applikationsnsodu modifizieren, um die
GrolR3e der induzierten thermischen Lasion und dieiBhz der Therapie zu steigern?

. Welche Einfluss hat die komplette und selektivefi®onsunterbrechung auf die
thermische Lasionsgrof3e bei der bipolaren Radia&egtherapie und der

laserinduzierten Thermotherapie in-vivo?

. Welchen Einfluss hat die komplette und selektivetdtirechung der hepatischen
Perfusion auf die onkologische Effektivitat (in&isionare Vollstandigkeit der
Tumorzerstérung, lokale Tumorkontrolle, Rezidivésising) der laserinduzierten

Thermotherapie an einem Tumormodell der Ratte?

. Wie beeinflusst die komplette und selektive Untechiung der Leberperfusion die
Effektivitat der laserinduzierten Thermotherapie Patienten mit Lebermetastasen

kolorektaler Karzinome?

. Wie verhalten sich die optischen Parameter von rggmm Kolongewebe, Gewebe
kolorektaler Karzinome und deren LebermetastasasteBen Unterschiede zwischen

den optischen Parametern des Primartumors undedarinetastasen?

. Wie verandern sich die optischen Parameter unter 8@fluss der thermischen

Koagulation?

. Ermoglicht die mit Hilfe dieser Daten entwickelteneputergestitzte dreidimensionale
Bestrahlungsplanung eine Vorhersage der Gr6RRe uoldimina der induzierten

Thermolasion bei der laserinduzierten Thermotherapn Lebermetastasen?
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4.2.1 Bipolares Applikationssystem fir die Radiofrequenzherapie von

Lebergewebe

Die Auswahl eines geeigneten Applikationssystemisbes der In-situ-Ablation eines der
wichtigsten Kriterien welches auf die Ausbreiturgy @lektrischen Energie im Gewebe und
damit die GroRe des Lasionsvolumens Einfluss nindet. Einsatz von elektrischer Energie
wurde durch die Untersuchungen von d"Arsonval nobglder bereits 1868 nachgewiesen
hat, dass elektrischer Strom mit einer Frequenz fiBkHz durch das Lebergewebe geleitet
werden kann, ohne dass neuromuskulare Erregungtsteleen [54]. Der Einsatz von
Frequenzen zwischen 300 kHZ und 2 MHz fuhrt dalbeemer lokalen Warmeentstehung,
ohne die Gefahr einer schadigenden Reizwirkungofdilogisches Gewebe. Diesen Vorteil
machten sich McGahan und Rossi zu Nutze, inderarsienals ein Radiofrequenzsystem flr
die lokale thermische Zerstorung von Lebergewebesetzten [146, 198]. Analog zur
laserinduzierten Thermotherapie wird bei der Apgtidn von Hochfrequenzstrom ein
spezielles Applikationssystem direkt in den zu Ibeleénden Tumor eingebracht und hieriber

elektrische Energie appliziert.

Wird biologisches Gewebe von einem elektrischemrBtdurchflossen, entsteht nach dem
Jouleschen Gesetz Warme. Die Warmemenge ist althéogi spezifischen Widerstand des
Gewebes und von der Stromdichte. Die grof3te Strambelitritt immer in unmittelbarer Nahe
der Elektroden auf, so dass auch dort die starEstgarmung entsteht. Schon ab einer
Temperatur von Uber 49°C entstehen erste irreversibewebeveranderungen. Das
zytoplasmatische Eiweil3 denaturiert, Wasserstofét Disulfidbricken werden aufgesprengt.
Ab einer Temperatur von 60 — 70°C setzt die eigdrml Koagulation ein. Diese ist
makroskopisch durch eine Entfarbung (sogenanntdésaghing) und Schrumpfung des
geschadigten Gewebes sichtbar. Bei einem schn&ferperaturanstieg auf 100°C wird der
Verdampfungsprozess beschleunigt und die Zelle kdam steigenden Druck nicht mehr
durch Diffusionsvorgange ausgleichen. Der intrag@&ie Druck steigt so weit an, bis die
Zelle explosionsartig zerreil3t und sich das Gewdddeei trennt. Der Tumor wird so zerstort
und die entstehenden Nekrosen werden unter Naildengiabgebaut. Bei Temperaturen von
200°C karbonisiert das Gewebe. Dieser Effekt setimieden werden, da die karbonisierte
Gewebeschicht warmeisolierend wirkt und die weitd@&meausdehnung in das umliegende
Gewebe verhindert wird [61,62, 63, 91, 107, 115]19
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Seit dem ersten klinischen Einsatz der RFA furBB#bandlung von Lebertumoren wurde eine
grof3e Vielzahl von technischen Modifikationen degspAkationssysteme durchgefiihrt, um
die Effektivitdt der Therapie steigern zu kénnenerku zahlt die Verwendung von starren
Mehrfachapplikatoren, intern gekihlten Applikatgresffen durchspilten Systemen, oder
ausfahrbaren Nadeln [59, 128, 159]. Allen bislao§den Markt befindlichen Systemen ist
jedoch die Verwendung von monopolarem Hochfrequeozs gemeinsam [6, 7, 59, 132,
178]. Bei dieser Technik wird die Aktivelektrodeaakt im Zielgebiet platziert. Von dort aus
fliet der Hochfrequenzstrom durch den Koérper dedieRten zu einer grol3flachigen
Neutralelektrode. Dieses Verfahren birgt das Riséner thermischen Schadigung von
sensiblen Strukturen auf dem Weg des Stromes vomld&en zur neutralen Elektrode, da
hohe Stromdichten generell an anatomischen Engpéassé&eten konnen. Da Patienten mit
Lebermetastasen haufig abdominellen oder hepatiseloeoperationen unterzogen wurden
kénnen operativ angelegte Metallclips zu einer Abben des Stromflusses fihren und hier
zu warmeinduzierten Verletzungen des Intestinunhsefil In einer Ubersichtsarbeit von 16
Studien zur RFA von Lebermalignomen berichtet ®caiber entsprechende thermische
Verletzungen der Abdominalwand, des Kolons und dssrchfells, sowie Uber die Gefahr
schwerwiegender Herzrhythmusstérungen bei PatienteHerzschrittmachern [209]. Durch
eine insuffizient angelegte Neutralelektrode kam degiber hinaus besonders in der
Anfangszeit der RFA-Anwendung zu grol3flachigen Venmungen in diesem Bereich, die
nach den Arbeiten von Goldberg in bis zu 3-5 % ratéh [93]. Nachdem mehrere
grof3flachige Neutralelektroden bei den Patienterigaedaracht wurden, konnte diese
Komplikation signifikant gesenkt werde. De Baereridiget Uber eine schwerwiegende
Verbrennung bei lediglich 2 von 988 Patienten [5Applikationszeiten mit hdheren
Leistungen konnen zusatzlich zu Verbrennungen desvefidders durch kapazitive

Leckstrome trotz Isolierung durch die OP-HandscHiiheen [248].

Eine Mdglichkeit diese potentiellen Risiken der REAverhindern, stellt die Anwendung der
bipolaren Radiofrequenztechnik dar. Bei dieser hidéckind sowohl die Aktiv- als auch die
Neutralelektrode in unmittelbarer Nachbarschafteiném Applikator lokalisiert, so dass der
Stromfluss auf das Anwendungsgebiet begrenzt blailotd das Anlegen einer
Neutralelektrode am Patienten Uberflissig wird. Heispiel flir die medizinische
Anwendung der bipolaren Technik ist die Nutzung v#wmagulationspinzetten zur

Blutstillung. Hier flie3t der Strom nur zwischenndeeiden Branchen der Pinzette. Ebenfalls
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in der laparoskopischen Chirurgie werden bipolamadllationszangen eingesetzt, um die
Gefahr einer Organverletzung zu reduzieren [62h diese Starken der bipolaren Technik
nutzen Zu kénnen, bestand Bedarf an einer  geeignetdipolaren
Radiofrequenzstromelektrode, die interstitiell agptt und die Koagulation eines méglichst
groRen Gewebevolumens ermdglichen sollte. Ein ssldbipolares Radiofrequenzsystem
wurde gemeinsam mit dem Institut fur Mediziniscrefinische Physik und Lasermedizin der
Charite, Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjanftranklin zum Einsatz in der

Behandlung von hepatischen Malignomen entwickelt.

Dieses Applikationssystem wurde im Rahmen diesé&eiin einer ersten Versuchsreihe in
Lebergewebe auf seine Eignung zur interstitiellepplkation getestet. Dabei sollte
insbesondere der Fragestellung nachgegangen weotledje bipolare Konfiguration des
Applikationssystems es ermdglicht, ausreichend hdireergiemengen interstitiell zu
applizieren, um entsprechend grof3e Schadigungswedunm Zielgewebe induzieren zu
konnen. Diese Versuchsreihe erfolgte ex-vivo amugésr Rinderleber, welche die Induktion
ausreichend grof3er Lasionsvolumina zulasst. Dieeredeten bipolaren Applikatoren hatten
eine aktive Lange von 20, 30 und 40 mm und wurdeinemer Ausgangsleistung des RF-
Generators zwischen 10 und 50 Watt eingesetztEAJebnis zeigte sich, dass die Menge der
applizierbaren Energie direkt proportional mit d&tiven Lange der Elektrode korrelierte. So
konnte bei der Applikatorlange von 20 mm ein Maximwon 14,7+ 2,8 kJ appliziert
werden, wahrend es bei der Applikatorlange von 3@ 40 mm erst nach einer Applikation
von 23,8t 0,6 beziehungsweise 24132,4 kJ zu einem Abbruch der Energieabgabe kam
(s.3.1.1.1, S.75ff.). Vergleichbare Ergebnissarden durch die Untersuchungen von
Goldberg et al [92] und durch Horigome [105] gefendin beiden Arbeiten kam es durch
eine Verlangerung der aktiven Elektrode um 1 Zeetén zum Anstieg der applizierbaren
Energie um 8,5  beziehungsweise 12,3 kJ. Bedingt w& Unterbrechung der
Leistungsabgabe jeweils durch den raschen AnstegGewebeimpedanz. Dies stellt ein
grundsatzliches Problem der klinischen AnwendungRIEA dar, da es mit zunehmendem
Fortschreiten der Koagulation wahrend einer Thehem@ipie zu einer Desikkation des
Gewebes kommt. Diese fuhrt zur Reduktion der Gelegb#higkeit und resultiert in einem
Anstieg des Gewebewiderstandes und der Gewebeimpedgine weitere Abgabe
elektrischer Energie wird damit unmdglich und dreeflapie limitiert sich de facto selbst [93].
Um dieser Problematik der Desikkation vorzubeugemden RF-Applikatoren mit kleinen
Offnungen entwickelt, durch die wahrend der Therdmintinuierlich Kochsalzlosung in die
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Umgebung eingespult wird [79, 122, 209]. Die Gefamer aktiven Verschleppung von
Tumorzellen durch die in den Tumor eingeihte Spulflissigkeit wird negiert, widerspricht
jedoch den gangigen onkologischen Prinzipien untiesdaher Anlass zur Zurlckhaltung bei der
Verwendung dieser Systeme gebbm. vorliegenden RF-System wurde durch die Verwegdun
einer impedanzgesteuerten  Leistungsabgabe versuctite  Problematik  der
Gewebeaustrocknung zu reduzieren. Mit Hilfe diedRegelalgorithmus wurde die
Leistungsabgabe fur 4 Sekunden automatisch untdreny sobald die Gewebeimpedanz
einen Grenzwert von 50Q erreichte. Innerhalb dieser 4 Sekunden bestehCdance, dass
es zu einer Rehydrierung des Gewebes und damit \&Gederherstellung der

Gewebeleitfahigkeit kommt.

Fur die Beurteilung der Thermolasionen ist es veddtitung und wiinschenswert, dass die
durch ein RF-Applikationssystem induzierten Lasmom@néhernd spharisch sind. Hierdurch
wird die Planung der Ablation deutlich erleichtaréingliche oder ellipsoide Thermolasionen
kénnen bei der Therapieplanung viel schwierigeraeit zumeist eher runden Metastasen in
Ubereinstimmung gebracht werden. Daher sollte dansversale und longitudinale
Lasionsdurchmesser bei der Bewertung des maxinthiziarbaren Lasionsdurchmessers
bertucksichtigt werden. Wahrend der longitudinalsidésdurchmesser vorwiegend durch die
aktive Lange des Applikators vorgegeben ist, spieder transversale Lasionsdurchmesser
die zentripetale Ausbreitung der Warmeenergie um Aleplikatorschaft wieder. Durch die
oben beschriebene impedanzgeregelte Steuerung raggi€abgabe stand die Menge der
applizierten Energie in unserer Studie in direkt@msammenhang mit der Grol3e der
induzierten Thermol&sion. Entsprechend waren baereiApplikatorlange von 20 mm
maximale Lasionsdurchmesser von lediglich 20,8 mansiversal und 24,3 mm longitudinal
zu erzielen. Durch Verlangerung der aktiven Lange3® und 40 mm kam es mit unserem
Applikationssystem zu einer signifikanten Steiggyuales transversalen Lasionsdurchmessers
auf 28, beziehungsweise 29,6 mm und zu einer 3teigedes longitudinalen Durchmessers
auf 35,4 beziehungsweise 44,8 mm (s. 3.1.1.1; Sf.Y¥Diese mit einer Einzelapplikation
ex-vivo erzielten Ergebnisse sind mit denen andarbeitsgruppen vergleichbar. Goldberg
berichtete bei Verwendung eines intern gekihltenapolaren Applikators (Radionicdmit

30 mm aktiver Lange Uber eine Lasionsdurchmesseiea Schweineleber von 24 x 33 mm
(transversal/longitudinal) [91]. Mit Hilfe eines sfahrbaren RF-Systems (RITA Medical
System§&l], Modell 30) induzierte De Baere Thermolasionen 28nx 26 mm Durchmesser

[57]. Mit einem ebenfalls ausfahrbaren Modell (Rdkdéerapeutics-LeVeén) gelang
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Sugimori unter Einsatz eines 20mm-Schirms die tisaine Zerstbrung von
Schweinelebergewebe in einem Ausmald von 24 x 20[23%]. Durch VergroR3erung des
Schirmdurchmessers auf 40 mm konnte mit diesem Nede VergroRerung der Lasionen
auf 38 x 33 mm erzielt werden [52]. Diese Daterefeh, dass durch die Verwendung eines
bipolaren RF-Applikationssystems klinisch relevaifisionsvolumina erzielt werden, die den
gegenwartig eingesetzten monopolaren Systemen stattegleichwertig sind.

Neben einer mdglichst hohen maximal applizierbaienergie ist fur die klinische
Anwendbarkeit zu fordern, dass die Induktion desiddsvolumina sicher reproduzierbar ist.
Die Ergebnisse der eigenen Versuche zur Aufstelkingr Dosis-Wirkbeziehungen zeigen,
dass mit dem bipolaren RF-Applikator mit hoher Reizierbarkeit, charakteristische
Gewebeveranderungen induziert werden konnten. Dabskllten sich  die
Gewebeveranderungen makroskopisch als spharispsestlie bis ovaldre Lasionen mit einer
typischen zonalen Architektur dar, wie sie auch vanderen Arbeitsgruppen nach
interstitieller Applikation beschrieben wurden [9B8].

Bei den Ergebnissen der ersten Versuchsreihe nedesh bertcksichtigt werden, dass es
sich bei der gewahlten experimentellen Versuchshmorg um gesundes homogenes
Lebergewebe handelte und somit Faktoren wie Zdéitdicund Ausgangstemperatur
weitgehend konstant waren. Zudem bedingte der wx-Viersuchsansatz, dass es sich um
nicht perfundierte Organe handelte. Weiterhin isbedenken, das in diesem Versuchsansatz
maximale Lasionsdurchmesser von 30 x 40 mm zulerzigaren. In der klinischen Situation
treten jedoch héaufig Tumoren mit einem wesentlicbl3gren Ausmald auf. Wenn diese
Tumoren zusatzlich mit einem allseitigen Sichedseitim von etwa 1 cm behandelt werden
sollen, wird schnell evident, dass MalRBhahmen fie dtffektivitatssteigerung in Betracht
gezogen werden miussen, die ausreichend groRe Tilasiomen mit kompletter
intraldsionarer Zerstérung zur Folge haben. Nebem dinsatz der Mehrfachapplikation
kommt hierbei vor allem der Beeinflussung der higphten Perfusion eine wichtige Rolle zu,

wie sie im Rahmen dieser Arbeit in den folgendemsuehsansatzen evaluiert wurde.
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4.2.2 Hepatische Perfusionsunterbrechung

Die Effektivitat der Radiofrequenztherapie und tas#uzierten Thermotherapie hangt nicht
nur davon ab, dass eine ausreichend grof3e Thelomladuziert wird. Unter onkologischem
Ansatz dieser Verfahren ist es von essentiellereBtohg, eine ausreichend gro3e L&sion zu
erzielen, innerhalb der zusatzlich samtliche Zellwtal geschadigt werden. Eine
unzureichende Uberlappung von Tumorvolumen undnib&isionsvolumen wird ebenso wie
das Verbleiben vitaler Tumorzellen innerhalb ein€hermolasion unweigerlich zur
Entstehung eines Tumorresiduums- beziehungsweisgnaim Tumorrezidiv fihren. Daher
muss bei den In-situ-Ablationsverfahren analog cururgischen Resektion ein thermischer
Sicherheitsabstand eingehalten werden, um das chkeri einer ,R-O-Ablation* zu
ermoglichen. Im klinischen Alltag werden eine Vedit von MalRnahmen eingesetzt, um
groBere Thermoldsionen zu induzieren. Hierzu zaht allem der Einsatz einer
Mehrfachapplikation [26, 129, 132, 158]. Diese kamasynchrone oder synchrone Punktion
durchgefuhrt werden und erlaubt so die VergréRedesyzu therapierenden Volumens. Vogl
verwendete in seiner klinischen Studie an 899 PRiie mit 2520 Lebertumoren
Multifaserapplikationen mit 3,6 Laserapplikationggro Metastase [258]. Durch den
synchronen Einsatz mehrerer Applikatoren kommtasedzu einem synergetischen Effekt,
welcher zu einer Fusionierung der Einzellasionemrtfl Albrecht zeigte in seiner
experimentellen Studie am Schwein eine Vergréf3erdag Lasionsvolumina durch die
synchrone Multiapplikation um das 1,6-fache im \feigh zur asynchronen Multiapplikation
[9]. Diese Synergie ist vermutlich verursacht duddn reduzierten Warmeabtransport im
Gebiet zwischen der Applikatoren. Ein Nachteil ddultifaserapplikation liegt in dem
groReren technischen und zeitlichen Aufwand, d&dten Invasivitdat und Komplexitat

sowie der Erhéhung der Therapiekosten.

Neben dem Applikationsmodus und den Applikationspeatern héngt die Dimension der
thermischen Lasion entscheidend von der Tempemteiung im Zielvolumen ab. Der
zeitliche Verlauf der Temperaturverteilung wird dabeinerseits durch die lokale
Warmeproduktion sowie andererseits durch den Wabstraasport bestimmt [236]. Wahrend
der erste Prozess durch die Licht- und Energielente sowie die Absorptionseigenschaften
des Zielgewebes vorgegeben ist, hangt der zweitgag von Warmeleitung, Wassergehalt
des Gewebes, metabolischen Verdnderungen sowieOdganperfusion ab [195]. Die

Organperfusion fuhrt besonders in stark durchl@umteGeweben zu einem ausgepragtem
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Warmeabtransport. So steigt die Temperatur im Geweib zunehmender Energiezufuhr bis
zu einem Grenzwert an, bei dem die durch Warmeadpat abgefihrte Warmemenge gleich
der zugefuhrten Energie ist [49, 98, 131, 2002,].2B®dellrechnungen von Whelan und
Wyman [Whelan 1995] sowie Sturesson und Andersswgels [232] belegen den

erheblichen Einfluss der organspezifischen Bluftson auf die Temperaturverteilung im

Gewebe.

Creeze beschrieb den Zusammenhang zwischen der rperfusion und Erwarmung des
Tumorgewebes unter systemischer Hyperthermie. Dgitteidass die Warmeinduktion im
Tumor von der Gefalldichte im Tumor abhangig istgd&lreicher ein Tumor ist, desto
leichter ist die Warmeinduktion im Tumor und analbagu ,kihlt* das Tumorgewebe mit
hoher Gefal3dichte nach Hyperthermie schneller @dsdd Temperaturtransfer ist bei hohem
GefalRdurchmesser bzw. GefalRen mit einer hohen Btgsgeschwindigkeit besonders stark
ausgepragt und um so schneller, je grof3er der Teatypenterschied zwischen Tumorgewebe
und Blut ist [49]. Nach Crezee kann ein thermisc@dsichgewicht zwischen strémendem
Blut und dem umgebenden Gewebe nur fir GefaRelbarem Durchmesser von 0,5 mm
angenommen werden. Bei der In-situ-Ablation wirdr deon zentral nach peripher
nachweisbare perfusionsabhangige Temperaturgradikent,Heat-sink-Effect” bezeichnet
[107, 137]. Problematisch dabei ist, dass malignendren insbesondere in der Peripherie
eine hohe Tumorzellproliferation aufweisen, wohieggn im Tumorzentrum haufiger

sogenannte Tumorspontannekrosen nachzuweisen sind.

Die Leber nimmt mit der bestehenden doppelten Gef&drgung durch Arteria hepatica und
Vena portae unter den Organkreislaufen eine Sotedlersy ein. Entsprechend hoch ist die
hepatische Blutperfusion unter Ruhebedingungeretwia 1400t 300 mimin oder rund 25%
des Herzzeitvolumens. Der Anteil der Arteria hegmtan der Durchblutung liegt bei etwa
25% und kann bei hohem Sauerstoff-Verbrauch deeiLbis auf 50% ansteigen [139]. Die
Leberperfusion fuhrt somit zu einem kontinuierlichg/armeabtransport und verhindert
damit die Ausbreitung der Warmefront [93]. Mit Hilf der kontinuierlichen
Temperaturmessung wahrend der In-situ-Ablation kemnvir in unserer Studie zeigen, dass
durch die komplette Unterbrechung der hepatischémz&uhr der Warmeabtransport
signifikant reduziert wird. Die an der Schweinelebachgewiesene Temperaturdifferenz von
mehr als 20°C im Vergleich zum perfundierten Gew@h&.2.1.2.3; S. 88 ff.) fuhrte zu einer
Vergrofierung des Areals der thermisch exponieridleZ und setzte diese zusatzlich einer
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langeren und hoheren zytotoxischen Temperatur Maghewson hat beobachtet das vitale
Hepatozyten und Tumorzellen in der Nahe von Geféakeh nach suffizienter Lasertherapie
Uberleben und erklarte dieses Phanomen mit einemmtiprotektiven Effekt von Blutgefal3en

auf das umliegende Gewebe [145]. Isbert konntebdariiinaus tierexperimentell zeigen, dass
sich intralasionare Tumorrezidive besonders inkstaskularisierten Arealen innerhalb der
Koagulationszone entwickeln [107].

Vor dem Hintergrund dieser theoretischen Uberlegangar es Ziel der weiteren Versuche,
den Einfluss einer temporaren Unterbrechung deatisgnen Blutzirkulation wahrend der In-
situ-Ablation auf das induzierbare Lasionsvolumdig onkologische Effektivitdt und die

klinische Anwendbarkeit zu evaluieren. Mit der Chfichrung des sogenannten Pringle-
Mandvers [185] bestand dabei die Mdglichkeit zumkdetten temporaren Okklusion der
hepatischen Blutperfusion, der Einsatz von arteneStarkemikrospharen ermdglichte eine
temporéare selektive Unterbrechung der arterielkeon®ahn.

4221 Perfusionsunterbrechung bei bipolarer Radivequenztherapie

Nachdem in den vorhergehenden Versuchsreihen geseigien konnte, dass durch die
Verwendung eines bipolaren Radiofrequenzapplikatepsoduzierbare thermische Lasionen
induziert werden kdnnen, wurde die Evaluation deslisses der Perfusionsunterbrechung
mit diesem bipolaren System fortgefuhrt. Es erfatghierzu Einzel-RF-Applikationen unter
erhaltener und kompletter, beziehungsweise selektimterbrochener hepatischer
Blutzirkulation an der Schweineleber in-vivo. Dieigwahl der Versuchstierspezies Schwein
wurde aufgrund der ausreichenden GroRe und deridkikeiten des histomorphologischen

und anatomischen Aufbaus mit der Leber des Mensebiggenommen.

Die Notwendigkeit einer Modifikation der herkdbmnilic angewendeten
Radiofrequenztherapie belegt eine Follow-up-Stwdie Curley an Patienten mit hepatischen
Tumoren. Er zeigte, dass die Rezidive nach pereutdRA bei allen Patienten stets am Rand
der Thermolasion auftraten, vermutlich bedingt dueme insuffiziente initiale Therapie ohne
ausreichenden Sicherheitsabstand oder BeachtungWideseabtransportes durch einen
.Heat-sink-Effect” [50].
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Es erscheint somit sinnvoll, die RFA mit einer UWhtechung der Leberdurchblutung zu
kombinieren, um die onkologische Sicherheit desfafeens zu erhdhen. Chang et al.
untersuchten den Einfluss eines Pringle-Mandvefsli@uEffektivitat der monopolaren RFA
an der Schweineleber und fanden einen anndheragh@h Anstieg des Lasionsvolumens
von 4,9 auf 28,6 ccm [39]. Patterson wies einemadwn Anstieg des Volumens bei RFA
nach, wenn sowohl Pfortader als auch Arteria hepabkkludiert waren [1748]. In einem
ahnlichen Versuchsansatz untersuchte Burdio deekEffes Pringle-Mandvers in einem
bipolaren Radiofrequenzsystem mit zwei separateallpheingebrachten Elektroden in der
Schweineleber. Auch in dieser Studie konnte eingnifskante Steigerung des
Lasionsvolumens von 52,5 auf 123,2 ccm belegt werf84]. Alle genannten Studien
beweisen damit den effektivitatssteigernden Effekter Kombination von RFA und
kompletter Blutflussunterbrechung. Dies steht imnkang mit den Ergebnissen unsere
Studie, bei der durch die Kombination von bipoldR&fA mit einem Pringle-Mandver eine
anndhernde Verdoppelung des transversalen Lasimsdassers von 1;80,2 cm auf 3,&
0,3 cm sowie eine VergréRerung des Volumens umFaddtor 6 von 7,4 2 ccm auf 42,&

7,3 ccm zu erreichen war.

Die Verwendung eines Pringle-Mandvers setzt in meisten Fallen die Durchfihrung einer
Laparotomie voraus, wahrend die In-situ-Ablationvdrgugt als percutanes Verfahren
eingesetzt wird, um so die Invasivitat des Vorgehea minimieren. Eine Alternative zur

Laparotomie bietet die laparoskopische Applikat[@88, 44, 218]. Germer konnte zeigen,
dass an der Schweineleber in-vivo unter laparoskber Kontrolle eine Anzigelung des
hepatoduodenalen Bandes ohne Komplikationen moégichind erzielte dabei unter Einsatz
minimal-invasiver Technik eine signifikante VergeiBng der L&sionsdurchmesser und
Lasionsvolumina bei der LITT [82]. Die Kombinatiosiner Thermoablation mit einer

Laparoskopie wurde dartber hinaus den Vorteil noh soringen, dass eine komplette
Exploration der Abdominalhdhle, einschlie3lich @wperativen Ultraschalls durchgefihrt
werden kann, um zusatzliche Metastasen oder exiatisehe Tumormanifestationen

auszuschlieBen. Andererseits ist dieser Zugangzergund kostenintensiv, erfordert eine
komplexe Technik und ist nur bedingt einsetzbar Patienten die abdominell voroperiert
sind [50, 218].

Als Alternative zum Pringle-Mandver setzten wir umserer Studie die Applikation von
StarkemikrospharenDSM= Degradable Starch Microspheres; Sphérmgxiber die A.
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hepatica zur selektiven arteriellen Mikroembolisatiein. Diese Substanz besteht aus
Starkepartikeln mit einem mittleren Durchmesser 80pum und verursacht durch Okklusion
der Endstrombahn eine Minderung des Blutflusse8,[184]. Da die Starkemikrosphéaren
von der kdrpereigenea-Amylase mit einer Halbwertszeit von 25-30 Minuteollstandig
abgebaut werden, ist die Mikroembolisation nactBfavinuten vollkommen reversibel [80].
Die Dauer einer In-situ-Ablation betragt in den sten Fallen maximal 10-30 Minuten, somit
besteht mit diesem Verfahren eine suffiziente Mitkeit zur Kombinationstherapie. Die
Substanz kann interventionell Gber einen intragiten Katheter lokoregionar in die A.
hepatica appliziert werden. Bekannt ist dieses algdn aus der lokoregionédren
Chemotherapie von Lebermetastasen, in der DSM ztkuMgsverstarkung in Kombination
mit Chemotherapeutika eingesetzt werden [135, 283]. Obwohl durch DSM lediglich die
arterielle Strombahn okkludiert wird, kommt es zineen Abfall des Blutflusses im
Tumorgewebe um 96 %. Dies wird durch die Uberwidgarteriell versorgte Peripherie der
Metastasen erklart. Um Mikrosphéaren zu appliziergindie Einflihrung eines intraarteriellen
Katheters erforderlich. Studien, die den Einflues BSM-Applikation auf die induzierbare
Lasionsgrof3e und den Temperaturverlauf bei derdRa&djuenztherapie untersuchen, fehlen
bislang.

In unserer Studie konnten wir belegen, dass diemalfnationstherapie ebenfalls zu einer
Effektivitatssteigerung bei der bipolaren RFA fuhKerglichen mit der Monotherapie
vergrolBerte sich unter selektiver arterieller Mémbolisation der transversale
Lasionsdurchmesser um 70% von #9,2 cm auf 3,2t 0,6 cm und steigerte sich das
Volumen um den Faktor 4,6 von A42 ccm auf 31,% 13 ccm (s. 3.2.1.1.; S. 82 ff.). Es ist
bemerkenswert, dass dieser Anstieg auftrat, obwiahlMenge an insgesamt applizierter
Energie bei den Tieren mit kompletter und selektiutflussunterbrechung um 20 %
niedriger war als bei der normalen Perfusion (#@,4 kJ versus 3443.,9 kJ). Die
Perfusionsunterbrechung resultierte in unseren uéden nicht nur in einer Reduktion des
Warmeabtransportes, sondern auch in einem raschersiieg der Gewebetemperatur und
der Gewebeimpedanz wahrend RFA. Die Blutperfusiaglbss konnte somit das
Koagulationsausmal} limitieren, indem sie die eisgfire Kopplung des Applikators zum
Gewebe limitiert. Die sich hieraus ergebende Kouseg ist die Erfordernis nach einer
bedarfsgerechten  Adaptation des Energieoutputs emdhr der RFA mit
Perfusionsunterbrechung. Damit konnten wir in uais&fersuchsreihe mit dem Einsatz des
bipolaren Applikationssystems in Kombination mitph&scher Perfusionsunterbrechung
zeigen, dass sowohl die komplette als auch dikibedearterielle Mikroembolisation zu einer
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Reduktion des ,Heat-sink-Effects® und damit zu einggnifikanten Steigerung des
induzierbaren Lasionsvolumens fuhren. Durch dens&imn von Starkemikrospharen steht
damit fir die bipolare RFA eine Alternative zumrigjlie-Manéver zur Verfigung, welche auf
interventionellem minimal-invasivem Weg eine op&mé Therapie von Lebertumoren

ermoglicht.

4.2.2.2 Perfusionsunterbrechung bei laserinduziegt Thermotherapie

Die genannten Vorteile der Kombination von bipolarBadiofrequenztherapie und
hepatischer Perfusionsunterbrechung legen es mss, dhnliche Effekte auch bei einem
Einsatz mit der laserinduzierten Thermotherapie emzielen sind, da die Art der
Energiezufuhr — elektrische Energie oder Lichteigerg- die zugrundeliegenden
physikalischen Prozesse des Warmeabtransportes maf®geblich beeinflusst. Gleichzeitig
gelten fur die laserinduzierte Thermotherapie dieseVoraussetzungen fir eine onkologisch
sichere R-0-Ablation wie bei der RFA, damit das fdlbren im klinischen Alltag weitere
Verbreitung findet und effektiv eingesetzt werdeank. Der Versuchsaufbau dieser Studie
entsprach dabei weitgehend dem Vorgehen bei desldogn Radiofrequenztherapie und
verfolgte das Ziel, den Einfluss der kompletten urgklektiven hepatischen

Perfusionsunterbrechung an der Schweineleber in-xivevaluieren.

Die Effektivitdt des Einsatz eines Pringle-Manoévigriombination mit einer LITT konnte
experimentell in mehreren Studien belegt wurdenstdekamp et al. sowie Albrecht et al.
konnten in-vivo an der Schweineleber einen 5-fadmeziehungsweise 4-fachen Anstieg des
Lasionsvolumens von 6,4 auf 30,6 ccm und von 14f658,3 ccm zeigen [9, 98]. Moller
gelang eine Verdoppelung der Lasionsgrof3e von 40f&21,9 mm durch den Einsatz einer
LITT-Monoapplikation mit Pringle-Mandver [155]. Destimmt mit den Ergebnissen unserer
Studie Uberein, die eine VergroRerung des tranalerd. asionsdurchmessers von 1,9,3

cm auf 4,6t 0,5 cm und eine VergroR3erung des Lasionsvolumenden Faktor 9 von 6,8

1,8 ccm auf 58,& 16,8 ccm unter Pringle-Manéver zeigten (s. 3.221.3. 88 ff.).

Analog zur vorbeschriebenen Problematik durch Ememmes Pringle-Manévers fihrten wir
auch in dieser Studie zur LITT eine Perfusionsuomazhung mit Starkemikrospharen durch.
Experimentelle Studien, die den Einfluss der Stéikeospharen-Applikation auf die
induzierbare LasionsgroRe und den Temperaturvetb@ifder LITT untersuchen, liegen
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bislang nicht vor. Die Ergebnisse unserer Verswherzeigten, dass der kombinierte Einsatz
von LITT und Starkemikrospharen die Effektivitar déTT wesentlich steigert. Im Vergleich
zur LITT bei normaler Leberperfusion stieg der sarsale Lasionsdurchmesser bei
arterieller Mikroembolisation um 1,4 cm (75 %) vb® + 0,3 cm auf 3,3 0,4 cm und das
Lasionsvolumen um den Faktor 4 von &3L,8 ccm auf 27,% 7,8 ccm an (s. 3.2.1.2.2;
S. 87 ff.). Da diese positiven Effekte der Kombioastherapie ohne Steigerung der Menge
an applizierter Energie zu erzielen waren, ergab durch die Perfusionsunterbrechung eine
Steigerung des pro definierter Energiemenge indo@ren Lasionsvolumens um den Faktor
5-10 (2,3 ccm/10kJ bei regelrechter Perfusion, 1@mh/10kJ bei Mikroembolisation, 21,7
ccm/10kJ bei Pringle-Mandéver).

Bei Anwendung einer Blutflussunterbrechung rest#ieeine hohere intrahepatische
Temperatur am Ende der Laserapplikation als wene &iTT-Monotherapie angewendet
wurde. Die maximale Temperatur im 10-mm-Abstand VAagoplikator erreichte 50,Z 1,3 °C
bei normaler Perfusion und stieg auf ein Maximum %8,3+ 1,5 °C nach selektiver und .
71,2+ 1,9°C nach kompletter Blutflussunterbrechung dareSson et al. ermittelten in einem
Tumormodell der Ratte bei LITT und Pringle-Manévebenfalls einen signifikanten
Temperaturanstieg im Abstand von 6 mm zum Applikaider Temperaturanstieg unter
Starkemikrospharen-Applikation  fiel  jedoch im  Vesigh zur  kompletten
Blutflussunterbrechung deutlich geringer aus. Ddlaen die Reduktion des Kuhleffektes der
Perfusion nicht als alleinige Erklarung fur die i§ésung der L&sionsgrofie unter LITT und
Starkemikrospharen-Applikation gelten. Moéglicherseeifiihrt die Okklusion der arteriellen
Strombahn zusatzlich zu einem veranderten Stoffaeabder einer temporaren Hypoxie der
Zellen. Gerweck et al. konnten in ihren experimiete Untersuchungen an einem
Fibrosarkom der Maus zeigen, dass Hypoxie mit eirnenmindertem zellularem pH-Wert
und Energiezustand assoziiert ist und damit zur eiaestarkten Thermosensitivitat der Zelle
fuhrt [86].

In dieser Versuchsreihe haben wir den Einfluss deympletten hepatischen
Blutflussunterbrechung und selektiven arterielleikidlembolisation auf die Effektivitat der
LITT untersucht. Beide Kombinationstherapien fihmneiner Reduktion des ,Heat-sink-
Effects” und zu einer deutlichen Steigerung desntiechen zerstdrten Gewebeanteils. Durch

die Applikation von intraarteriellen Starkemikrogpén besteht auch fiur laserinduzierte
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Thermotherapie eine interventionelle und wenigervasive Mdoglichkeit der
Effektivitatssteigerung.

4.2.2.3 Perfusionsunterbrechung am Tumormodell

Die bisherigen Versuchsansatze dienten der Ubemgif der Effektivitat einer
Kombinationstherapie von In-situ-Ablation und Bluffsunterbrechung im Hinblick auf das
induzierbare Lasionsvolumen und zeigten, dass diesebination eine sinnvolle MalRnahme
zur Steigerung des Therapieeffektes darstellt. @m@elten Ergebnisse werden wesentlich
limitiert durch die Tatsache, dass sie an gesundemmogenen Lebergewebe unter
idealisierten Laborbedingungen gewonnen wurdene Edussage Uber den Nutzen der
hepatischen Perfusionsunterbrechung am Tumorgeumdb&or allem tber die onkologische
Effektivitat (intral&sionére Vollstandigkeit der mwrzerstérung, lokale Tumorkontrolle,
Rezidiventstehung) einer solchen Kombination istt rden vorgenannten Modellen
naturgemal nicht zu erzielen. Konsequenterweisstaggeh demnach eine Versuchsreihe in
einem geeigneten Lebertumormodell mit dem Ziel hieBen, die Effizienz dieser
Kombinationstherapie als lokales Therapieverfahven Lebertumoren experimentell zu
Uberprifen.

Hierbei sollte den Fragen nachgegangen werden, heelcVeranderungen in
Warmeausbreitung, Koagulationsvolumina und Tumgraethrate durch die Modulation der
Thermoablation mit einer selektiven oder komplet®arfusionsunterbrechung auftreten. Es
wurde daher ein Modell gewéhlt, welches Uber eim#wandige Zuverlassigkeit und
Reproduzierbarkeit verfiigt sowie in seinen tumddgschen Eigenschaften humanen
kolorektalen Lebermetastasen entspricht. Das inschégdenen Vorversuchen der
Arbeitsgruppe etablierte CC-531-LebermetastaseninddeRatte ist ein Dimethylhydrazin-
induziertes malig differenziertes Adenokarzinom]chves diese Bedingungen am besten
erfullte deshalb fir diese Versuchsreihe ausgewé&hitde [168]. Das subkapsulare
Tumorzellsuspensionsverfahren wurde dem Tumorfragwveefahren vorgezogen, da
letzteres aufgrund der Transplantation groRer Ténagmente (1 mm Durchmesser)
immunologische Abwehrmechanismen induzieren kam6][1lUm eine mogliche Erh6hung
des hyperthermischen Effekts der Thermoablation revith der Modulation der
Leberperfusion zu untersuchen, mussten Versuchsipaagen gewahlt werden, welche bei

der Monotherapie einen vitalen Resttumor hintedie3Nur so konnte eine mdogliche
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Effizienzsteigerung der Therapie durch die einggeat Kombinationsverfahren objektiv
beurteilt werden. Diese Bedingungen wurden durod Brmittlung einer suboptimalen
Thermotherapie geschaffen, bei der nach erfolgtdatfon gerade noch ein Restsaum vitalen
Tumorgewebes verbleibt. Hieraus resultierten die dken Versuchen der vorliegenden
Studie gewahlten technischen Parameter der ApmikaDa wir in den vorsausgegangenen
Versuchsreihen zeigen konnten, dass die EffektePadefusionsunterbrechung unabhangig
von der Art der gewahlten Energiezufuhr auftret®arden die Versuche am Tumormodell
exemplarisch mit dem gut etablierten Versuchsaufbaulaserinduzierten Thermotherapie

durchgeflnhrt.

Die Messungen der Temperaturverteilung wéahrend ld&T zeigten im Tumormodell
qualitativ ahnliche Veranderungen wie in der gesundchweineleber. Zu Beginn der
Messung lag die Ausgangstemperatur des Tumorgewsheturchschnittlich 26,2 °C etwa
10 °C unter der Korperkerntemperatur der Versuehestind ebenso 10°C niedriger als in der
Versuchsreihe an der Schweineleber in-vivo. Mit iBegder Laserapplikation stieg die
Temperatur bei der Gruppe LITT-Monotherapie bis d@f7 + 2,7 °C an, was einer
Temperaturerhbhung am Tumorrand von 15,8 °C endbprnalog zu den Versuchen an der
Schweineleber zeigte sich bei einer vollstandigetetbrechung der Blutversorgung (Gruppe
LITT-Pringle) der héchste Anstieg der Temperatww dmf 49,8 2,7 °C, entsprechend einer
Temperaturerhbhung um 23,3 °C (s. 3.2.2.1; S. BB.quantitativen Unterschiede zu den
Versuchsreihen an der Schweineleber sind dabei rgtere Linie auf die geringere
Ausgangstemperatur und die wesentlich niedrigereliRationsenergie zurickzufuhren.
Durch die arterielle Mikroembolisation (LITT-DSM @pe V) kam es in dieser
Versuchsreihe zu einer Maximaltemperatur von 4388 °C und zeigte im Vergleich zur
LITT-Monotherapie nur eine geringe Steigerung ur2 IC. Dieses Phanomen zeigte sich
schon in den Vorversuchen und belegt, dass detiymosiffekt von Starkemikrospharen nicht
nur durch eine Reduktion des Warmeabtransportesdiedein kann. Diese Ergebnisse
werden auch von Shibasaki et al. bestatigt [219F Butoren beobachteten nach i.a.
Applikation von DSM eine vollstandige Reversibitittder Perfusion im gesunden
Lebergewebe nach 36 Minuten, im Tumorgewebe atigslerst nach 70 Minuten. Insgesamt
zeigte sich bei Betrachtung der Temperaturaushgjtdass unter allen Bedingungen der
Perfusionsunterbrechung ein signifikanter Anstiegr dremperatur am Tumor-Leber-
Ubergang auftrat, der proportional mit dem jeweitig Anteil an der hepatischen

Blutversogung in Zusammenhang stand.
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In dieser Studie wurde das gesamte Tumor-/Lasiduswen als dasjenige Volumen
bezeichnet, welches nicht dem gesunden Lebergewatsprach, da makroskopisch nur
zwischen gesundem und pathologisch veradndertem rgelwebe nicht aber zwischen
Ablationszone und vitalem Tumorgewebe zu differeremm war. Da sowohl ein
postinterventionelles Tumorwachstum als auch enfdg@s induziertes hyperthermisches Areal
eine Grolenzunahme im Bezug auf das praintervesiliioAusgangvolumen Lasionsvolumen
bedeuten konnten wurde, konnte anhand der Grol3eeneeln betrachteten Tumor-
/Lasionsvolumen keine Aussage dariber getroffeearerob die verschiedenen Therapien zu
einem Tumorregress gefuhrt hatten oder nicht. Aesetin Grund wurde folgender Anhalt zur

Beurteilung eines Tumorprogresses oder -regrességelegt:

* Nahm das Lasionsvolumen im Beobachtungszeitrauntonhagereu, so sprach dies fur

einen _Tumorprogressda eine VergroRerung der Lasionen Uber die Zeit durch eine

Tumorpersistenz durch unvollstandige Therapie dendrzellen zu erklaren ist

« Nahm das Lasionsvolumen im Beobachtungszeitraum 2brragenab oder blieb es
unverandert, so sprach dies fur einen Tumorregr@gs Verkleinerung des thermischen
Lasionsvolumens nach erfolgter In-situ-Ablation &h typisches Phanomen, welches vor
allem in der klinisch-radiologischen Verlaufskotiigoals Kriterium fir eine vollstandige
Ablation gewertet wird [16, 107]. Matthewson etlaobachteten bei Ratten nach einer LITT
in einer gesunden Leber nach 60 Tagen eine GroRahate der induzierten Lasion von
maximal 16 mm auf 2 mm [145]. Isbert induzierteteig LITT in gesunden Hasenlebern
Lasionen und beschrieb, dass sich diese nach 28&nTag 41,25% verkleinerten. Die
Verkleinerung beruht dabei auf den pathophysioldgs Gesetzen beim Abbau von

nekrotisiertem Gewebe, die zu einer narbigen Scpfung des Gewebes fuhrt [103].

Wahrend des Beobachtungszeitraumes kam es erwsgemgld in den beiden
Kontrollgruppen (Schein-OP, DSM-Mono), aber auchder Gruppe Ill (LITT-mono) zu
einer VergroRerung der Lasion entsprechend einemmofprogress (Schein-OP:
5005:481 mnt, DSM-Mono: 228%421 mmi, LITT-Mono: 2366291 mnd). Aufgrund der
gewahlten technischen Voraussetzungen einer subalpth Therapie war die
GrolRenzunahme der Gruppe Il (LITT-Mono) zu erwaytdlerdings konnte vergleichend mit

der Gruppe | eine signifikante Wachstumsreduktieoldachtet werden (s. 3.2.2.2; S. 92 ff.).
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Moller et al. konnten zeigen, dass eine suboptinfederinduzierte Thermotherapie (44°C
tber 30 Minuten) im Vergleich zur ,Scheinbehandiung einer etwa 50%igen Reduzierung
des Tumorwachstums fuhrt [156]. Es wird dabei digktj ob bei der LITT die verstarkte

Expression von immunologisch relevanten Molekileine e positive Wirkung gegen

bestehende vitale Resttumore haben kdnnte [29,A4h durch die alleinige Applikation

von Starkemikrospharen (Gruppe Il - DSM-Mono) wargleichend mit der Gruppe | eine
signifikante  Wachstumsreduktion zu erkennen. Didseyebnisse koénnen durch die
Untersuchungen von Teder [245] erklart werden. Rioren zeigten, dass die alleinige i.a.
Applikation von DSM zu einer Senkung von energigien Phosphaten sowie der DNA-
Synthese im Tumor fihrt, die Syntheseleistung ued BEnergiestatus der Leber dabei

gleichzeitig unbeeinflusst bleibt.

Im Laufe von 21 Tagen kam es zu einer signifikanRaduktion des durchschnittlichen
Tumor-/L&sionsvolumens in allen Gruppen, bei denee LITT mit einer
Blutflussunterbrechung kombiniert wurde, was aufeai vollstandigen Tumorregress
hindeutete (LITT-Pringle: 243926 mnf, LITT-Arterie: 1062150 mni, LITT-Vene:
1280:327 mm; s. 3.2.2.2; S. 92 ff.). Auffallig war jedoch, daim den Versuchsgruppen V
(LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VIl (LITT-Vere) einzelne Lasionen der jeweiligen
Gruppen eine GrélRenzunahme zeigten. Dies untetstredie Notwendigkeit einer
histologischen Analyse der behandelten Tumoren zgioheren Nachweis einer
Tumorprogression oder -regression. In der darawhimigten histologischen Aufbearbeitung
der Thermolasionen zeigten sich bei den TiereroderGruppen, die eine Grol3enprogredienz
der Lasion aufwiesen, Areale mit vitalen Tumorzel{s. 3.2.2.3; S. 94 ff.). In den Gruppen
VI (LITT-Arterie) und VII (LITT-Vene) konnte diesutrch die Tatsache erklart werden, dass
nur die A. hepatica respektive die V. portae vdosden waren. In der Gruppe V (LITT-
Pringle) waren jedoch beide Gefal3e wahrend derngesa Intervention verschlossen,
wodurch die hdchsten Temperaturmaxima und die groR{postinterventionellen
Lasionsvolumina resultierten. Dennoch lieRen siobhain dieser Gruppe vereinzelt vitale
Zellen nachweisen. Betrachtete man dagegen dieart@p der Tiere, die mit einer
Kombinationstherapie mit LITT und Starkemikrospmitaerapiert wurden, liel3en sich in
keiner Lasion vitale Tumorzellen erkennen, obwohl dieser Gruppe ein geringeres
Temperaturmaximum und Kkleineres Lasionsvoluminabeobachten war. Bei ansonsten
gleichen Versuchsparametern, kommt als Erklarumgdfése Beobachtung die Dauer der
Perfusionsminderung in Betracht. Durch das Mikroelsht wird eine Okklusion der
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arteriellen Strombahn deutlich Uber die Phase dgendichen Thermoablation hinaus
aufrecht erhalten, wahrend die Unterbindung durat kbmplette oder inkomplette Pringle-

Mandver unmittelbar nach Abschluss der Energieaubgendet wird.

Diese Theorie wird durch die Beobachtung bestaddss auch nach der alleinigen
intraarteriellen Applikation von Starkemikrospharezine deutliche Schadigung des
Tumorgewebes erzielt werden konnte. Erklart wirdsds Phanomen Uber die Dauer der
Wirkung von Starkemikrosphéren, da bei der Kinetds Zelltods wahrend der Hyperthermie
nicht nur die induzierbaren Temperaturmaxima eio#eRspielen, sondern auch die Zeit, in
welcher die Temperatur einwirken kann. So restumiBhuyan in seiner Ubersichtsarbeit,
dass in Abhéangigkeit verschiedener Tumorzelltypere énduzierte Temperatur von 43°C
zwischen 30 und 150 Minuten einwirken muss, um 9@e&6 Tumorzellen irreversibel zu
schadigen [25]. Bei einer Temperatur von 45°C siadzwischen 13 und 85 Minuten. Diese
Beobachtung machte auch Moller, der bei einer LiifiTeinem Rattentumormodell bei einer
Temperatur von 43°C uber 30 Minuten eine vollstgadZerstérung der Tumore, bei einer
Temperatur von 46°C (ber 10 Minuten jedoch bei 21 W Tieren ein Tumorrezidiv
beobachtete [156]. Somit ist erklarbar, dass etemeigenen Versuchen auch in der Gruppe
V (LITT-Pringle) trotz maximal induzierbaren Temp@rren von mehr als 47°C zu
Tumorrezidiven kam. Ob zusatzlich zum Ausschaltes idihleffektes einbypoxiebedingte
Steigerung der Thermosensitividér Tumorzellen durch die Unterbrechung der heplaén
Perfusion resultiert, ist derzeit spekulativ. Beki@nmalen flhrt eine Hypoxie, verbunden
mit einem Absinken des pH-Wertes und Energiestatas Zelle, zu einer erhdhten
Thermosensitivitat [140]. Dabei nimmt die Thermasgwitat mit der Gré3e eines Tumors zu
[126].

Insgesamt konnen die eigenen Daten nicht ohne mesitenit den Daten der Literatur
verglichen werden, da bei den genannten Autoren dET wahrend der
Perfusionsminderung nur in der gesunden Lebersativrwurde. Die Perfusionsverhaltnisse
im gesunden Lebergewebe und im Tumorgewebe untgdssh sich jedoch wesentlich, so
dass diese Studie erstmals die Steigerung der agikchen Effektivitat der laserinduzierten
Thermotherapie wahrend der Reduktion der Leber- ufdmorperfusion im

Lebermetastasenmodell aufzeigt.
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4224 Perfusionsunterbrechung bei Patienten mitdtorektalen Lebermetastasen

Durch die vorherigen experimentellen Versuchsreivende belegt, dass die komplette und
selektive Unterbrechung der hepatischen Perfusioneinmer Effektivitatssteigerung der
thermischen In-Situ-Ablationsverfahren im Hinbliekif das induzierbare L&sionsvolumen,
die onkologische Effektivitat, die vollstandigeraitisionare Tumorzerstorung und die lokale
Tumorkontrolle fuhrt. Diese Untersuchungen bildetia Grundlage fur die Anwendung
dieser Kombinationstherapie im Rahmen einer kimescPilotstudie. Dabei war es das Ziel,
die laserinduzierte Thermotherapie in Kombinatioit siner kompletten oder selektiven
Blutflussunterbrechung hinsichtlich ihrer Effekt&t, Komplikationsrate, Durchfihrbarkeit
und prognostischer Relevanz bei Patienten mit ekiablen hepatischen Metastasen zu
Uberprifen. Insbesondere sollte dabei der Fragegegangen werden, ob die experimentell
beobachteten positiven Effekte auch unter kliniaclespekten nachvollziehbar sind, in
welcher Groflienordnung sich die mit Hilfe der Lastdndlung erzielten L&sionsvolumina
bewegen, welche Komplikationen auftreten und welchéerlauf das Tumorleiden der
Patienten in den ersten 6 Monaten nach der Ablaiiommmt. Als therapeutisches Verfahren
fur diese Studie wurde die laserinduzierte Therm@ipie gewahlt, da mit diesem Verfahren
langjahrige experimentelle Erfahrungen vorlagen wiel Grundlagen fur eine klinische
Anwendung der bipolaren Radiofrequenztherapie z@itpdnkt des Beginns der klinischen

Studie noch nicht gegeben waren.

Im Hinblick auf die Beurteilung der Effektivitat ddlutflussunterbrechung bestatigte diese
Studie die Ergebnisse der vorausgegangenen expeeie@ Untersuchungen. Bei der
Berechnung der postinterventionellen thermischesidrdgvolumina zeigte sich in allen drei
Gruppen ein signifikant hoheres Volumen als dasgAngsvolumen an der Metastase. Die
thermischen Lasionsvolumina betrugen nach LITT oBeéillunterbrechung 25314 cms,
nach Kombination mit Starkemikrospharen 65,49 cm3 und nach Kombination mit einem
Pringle-Manover 76,% 28 cm3. Der mittlere Volumenzuwachs stieg bei kehar Perfusion
um den Faktor 1,5 und bei Anwendung einer Perfigsioterbrechung um den Faktor 6,8
(DSM) beziehungsweise 5,9 (Pringle) im VergleicimzWolumen der Metastase, ohne dass
eine gréRere Menge an thermischer Energie apgliziarde (s. 3.2.3.2; S. 103 ff.). Der
hieraus berechnete Effektivitatsindex (induziertgssionsvolumen/ definierte applizierte

Energiemenge) war in den Gruppen mit Perfusionsbrgehung signifikant héher als ohne
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GefalRunterbrechung (Perfusion: 7,69 ccm/10kJ, &ndikcospharen: 17,3 ccm/10kJ, Pringle:
25,1 ccm/10kJ; s. S. 107). Yamasaki et al. untétemcden Einfluss einer Ballonokklusion
der Arteria hepatica wahrend der RFA von Patiemérhepatozellularen Karzinomen auf die
GroRRe der Thermolasion. Sie fanden durch die Okdktugine signifikante Steigerung des
grol3ten Lasionsdurchmessers von 35,3 mm auf 47,6[2@B]. Miyamoto beschrieb nach
kompletter Blutflussunterbrechung durch einen &len und ventsen Ballonkatheter bei 4
Patienten einen maximalen Lasionsdurchmesser vgn raén [154]. Reither fand in seiner
Studie zur LITT einen Volumenzuwachs nach DSM-Akggtiion von 21,2 cm3 gegenuber
einer Gruppe mit erhaltener Leberperfusion [188se Effektivitatssteigerung bietet die
Chance mit einer geringeren Anzahl von Applikationpro Metastase den gleichen
Therapieerfolg zu erzielen. Vogl bendtigte in seiSéudie an Patienten mit irresektablen
kolorektalen Lebermetastasen pro Metastase 3,4ektionelle Laserapplikationen, um eine
vollstandige Ablation mit einem Koagulationsvolumewischen 4.2 cm3 und 22,4 cm?3 zu
induzieren [257]. Bei den Patienten unserer Studiante dagegen durch die Okklusion des
Blutflusses mit durchschnittlich 1,5 ApplikationeiMetastase ein Koagulationsvolumen
zwischen 65 und 76 cm?3 erreicht werden. Diese Dateacthen deutlich, dass eine

Perfusionsunterbrechung wéhrend der LITT eine eadfffizienzsteigerung zur Folge hat.

Hinsichtlich ihrer Komplikationsrate kénnen In-si#dlationsverfahren als sicher eingestuft
werden. Dies gilt besonders fur die zumeist in lakasthesie vorgenommene percutane
Ablation. In einer Ubersichtsarbeit von (iber 380@ttets RFA behandelten Patienten
beschrieb Mulier eine Major-Morbiditat von 9 % (8)3und eine Letalitat von 0,5% (0-3)
[158]. Bei bislang etwa 1500 in der Literatur bessbenen Patienten, die durch eine LITT
behandelt wurden, fanden sich @hnliche Ergebnigseiner Minor-Morbiditat von 15-20%
(0-40), einer Major-Morbiditat von unter 2% (0-3&)d einer Letalitat von 0,3% (0-2) [259,
72]. Typische Minor-Komplikationen sind dabei rea&t Pleuraergisse und subkapsulare
Hamatome, die in bis zu 34% aller Patienten awdtreSchwerwiegende Komplikationen
betreffen Leberabszesse, die thermische Schadigemachbarter Abdominalorgane oder der
Haut, Blutungskomplikationen und Gallengangsstriau oder Gallefisteln. Die offene
Ablation bringt zusétzlich die Risiken jeder Laparie mit sich [157, 209, 72]. Diese Daten
spiegeln sich in den Ergebnissen unserer Piloestwdider, in der wir eine Gesamt-
Komplikationsrate von 21,4% zu verzeichnen hatRatienten nach offener LITT wiesen mit
26,1% eine hohere Morbiditat auf, als die Patiem@ech percutaner Ablation mit Applikation
von Starkemikrospharen mit 15,7%. Die niedrige #vigat der interventionellen Applikation
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spiegelte sich auch in der stationaren Liegedansener Patienten wider. Wahrend Patienten,
die einer LITT mit Pringle-Manb6ver unterzogen wurddurchschnittlich 12,8 Tage stationar
lagen, wurden die Patienten mit einer LITT und D8pglikation im Durchschnitt bereits
nach 5,7 Tagen entlassen (s. 3.2.3.3; S. 104).

Die Kombination der LITT mit einer selektiven Pesionsunterbrechung durch DSM hat in
der von uns durchgefiihrten Studie zu keiner Erhghder Komplikationsrate gefiihrt. Die
interventionelle Platzierung eines Therapiekatlseter die Arteria hepatica und die
Applikation der Starkemikrospharen verlief fur dRatienten technisch einwandfrei und ohne
nachweisbare Probleme. Der Verschluss der Lebamrtist bei einigen Patienten mit einem
dumpfen Druckgefuhl im Oberbauch assoziiert, eiaversibler Schaden des Lebergewebes
ist bisher nicht beschrieben worden. [121, 133].1B6rch die komplette Unterbrechung der
Blutzufuhr im Rahmen des Pringle-Mandvers ist enndbtes Schadigungsrisiko fir
thermosensitive Strukturen wie Blutgefal3e und gm@(¥Ballengdnge denkbar. Weder in
unseren Ergebnissen noch in den anderen bisheegemiden klinischen Studien kann dieses
Risiko allerdings sicher belegt werden. In seinieidi®e an 110 Patienten mit hepatozellularen
Karzinomen wies Curley nach, dass die RFA mit hisplaér Perfusionsunterbrechung durch
ein Pringle-Mandéver mit einer geringen Komplikagsoate von 2,4 % behaftet war [50]. In
weiteren Untersuchungen von Rossi et al., Miyanedtal. und Yamasaki et al. wurden 62, 4
und 28 Patienten durch eine RFA mit Blutflussuntechung therapiert, ohne dass Major-
Komplikationen beschrieben wurden [154, 199, 2R&ither berichtete Uber 25 Patienten mit
insgesamt 41 Metastasen, an denen eine LITT mitikgimn von Starkemikrospharen ohne

relevante Komplikationen durchgefuhrt wurde [188].

Da das Auftreten von Rezidiven ein wesentlichegdfium fir die Qualitat der In-situ-
Ablation darstellt, erfolgte in dieser Studie elleerpriifung des Therapieerfolges nach 3 und
6 Monaten. Wie bereits erwdhnt, belegt das auseaad Ausmald der thermischen L&sion
alleine noch keine vollstandige Zerstérung allembuzellen innerhalb einer Metastase. Das
Risiko einer fehlenden Uberlappung von Tumor- underfmolasion und die Gefahr
persistierender Tumorzellen in der Nahe groRer @efddsst sich zur Zeit mit Hilfe der
postinterventionellen Bildgebung nicht sicher abisBen. Daher muss bei der Beurteilung
des langerfristigen Therapieerfolges die Rezidwaiiung mit einbezogen werden. Hierbei
wird zwischen einem sogenannten extralasionaremdReaul3erhalb der Thermolasion und

einem intralasionaren Rezidiv in bzw. unmittelbar der Thermolasion unterschieden. Das
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intraldsionare Rezidiv weist — analog zum Rezidiv der Resektionsflache bei der
chirurgischen Therapie - immer auf ein Versagenimiéalen Therapie hin, da hier vermutet
werden muss, dass keine vollstandige Ablation aldien erfolgt war. Das Auftreten der
intraldsionaren Rezidive ist typischerweise innHrlder ersten 6 Monate nach Therapie zu
beobachten und wird nach Ubereinstimmender Dedmatn in der Literatur durch eine
GrolRenprogredienz im Bereich der Ablationslasiofindst [93, 159, 209, 259]. Aus diesem
Grund wurde in dieser Studie eine Follow-up-Untehsuing nach 6 Monaten festgesetzt.
Hierbei wurde bei zwei Patienten nach einer LITTne®hGefalRunterbrechung ein
intraldsionéres Tumorrezidiv im Bereich der Therfsadn nachgewiesen. Die Patienten mit
selektiver oder kompletter GefalRunterbrechung widssne Zeichen eines intralasionaren
Rezidivs auf. Insgesamt zeigte sich bei weiter&atdenten ein extraldasionares Tumorrezidiv

in der Restleber.

Das Auftreten eines extralasionaren Rezidivs awlBerder behandelten Metastase wird
dagegen nicht unmittelbar von der In-situ-Ablatlmeeinflusst. Nach chirurgischer Resektion
treten diese intrahepatischen Rezidive mit eineufigkeit von 40-50% aller Patienten auf
[85]. Inwieweit es sich bei diesen Rezidiven umtedbe-novo-Tumoren handelt oder ob die
lokale Therapie selbst zum Beispiel durch Ausscimgtt von Wachstumsfaktoren einen
Promotor fur das Wachstum von sogenannten ,dorroalig* darstellt, wird gegenwartig in
der Literatur kontrovers diskutiert. Eigene Untefsungen unserer Arbeitsgruppe konnten am
Tumormodell der Rattenleber zeigen, dass residdalemoren in der Restleber nach
chirurgischer Resektion einen massiven Tumorpraegeegweisen, wahrend es nach einer
LITT zu einer Wachstumsverzégerung dieser Tumomnrit [83]. Diese Ergebnisse werden
durch die Arbeit von Ivarsson et al. untermauegt, id einem diffusen Metastasenmodell der
Ratte ebenfalls ein verzégertes Wachstum von Tuatierz nach LITT nachwies [110]. Als
eine mogliche Erklarung fiur diesen positiven Effeler In-situ-Ablation wird gegenwartig
eine immunologische Vakzinierung durch die in siarbliebenen abgetdteten Tumorzellen
diskutiert [108]. Im Gegensatz zur Resektion urdggtl das Lebergewebe damit keinem
Wachstumsreiz, muss sich aber mit einem groRemnvatuan nekrotischen Tumormaterial
immunologisch auseinandersetzen. Diese experinbemtBlefunde unterstiitzen den Ansatz

einer lokalen Tumorzerstérung durch die In-situ-aiain.

Inwieweit die Perfusionsunterbrechung die Langzgébnisse nach einer In-situ-Ablation

beeinflusst lasst sich gegenwartig nicht beantwortdierzu muissen die Ergebnisse im
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weiteren Follow-up aus unserer Studie und den Agheanderer Gruppen abgewartet werden.
Um die LITT und die RFA in das Gesamtkonzept derer@pie von Lebermetastasen
abschlieBend einordnen zu kodnnen, mussen zusatgkehleichende prospektive und
maoglichst randomisierte Studien durchgefiihrt werdzabei sollten diese Verfahren sowohl
mit der bestmdglichen palliativen Therapie (d.h.derme Chemotherapiekonzepte) als auch
mit der bestmdglichen kurativen Therapie (d.hruidgische Resektion) verglichen werden.
Die Schwierigkeiten, solche Studien tatsachlicleimem positiven Abschluss zu bringen sind
jedoch erheblich. Eine von unserer Arbeitsgruppeaugurierte BMBF-geférderte
randomisierte Multizenterstudie zum Vergleich ddéf L mit der chirurgischen Resektion
musste nach 1,5 Jahren wegen mangelnder Patidmaneaung im chirurgischen Arm
eingestellt werden [84]. Ahnliches zeichnet sichr Zeit fir eine EORTC-geforderte
randomisierte Multicenterstudie zum Vergleich derFAR mit der bestmdglichen
Chemotherapie (CLOCC-Trial 40004) ab, die bislabgndalls erst knapp 50% der geplanten
Patienten einschleusen konnte [202].
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42.3 Dosimetrie in der In-Situ-Ablation von Lebernetastasen

Ein grundsatzliches Problem aller thermischen Adesverfahren stellt die fehlende
Moglichkeit einer direkten Therapiekontrollgahrend des Eingriffs dar, da sich der im
Gewebe platzierte Applikator einer visuellen KoH&oentzieht und eine histologische
Sicherung des Therapieerfolges entféllt [98, 25D]e bei der Ablation eingesetzten
bildgebenden Verfahren wie Ultraschall, CT oder M&Buben zumeist ersaich Abschluss
des Eingriffs eine exakte Kontrolle der Gewebeshid)/ Tumordestruktion. Fur den
optimalen und sicheren Einsatz der Ablation istedakine prainterventionelle Dosimetrie
winschenswert, wie sie analog zur Bestrahlungspgno der Strahlentherapie eingesetzt
wird, um vor der Behandlung mit Kenntnis der Lichixd Temperaturausbreitung im Gewebe

die gunstigsten Applikationsparameter fiir jede elime Therapie festlegen zu kdénnen.

Voraussetzung zur Erstellung einer Dosimetrie &t der laserinduzierten Thermotherapie
eine moglichst prazise Kenntnis der dreidimensiematiumlichen Verteilung der Photonen,.
Dies erfordert die Kenntnis der sogenannten optiscBewebeparameter fur das Zielgewebe.
Insgesamt werden dabei 4 Parameter unterschiedemABsorptionskoeffizient (pa) stellt
den physikalischen Parameter fir die durch gewgbeei Chromophore verursachte
Absorption von Photonen dar. Die Parameter fur Slieeuung sind der Streukoeffizient
(us: Anzahl der Streuereignisse pro Wegelange) uwdér Anisotropiefaktor
(g: Winkelverteilung der Streuereignisse) [76, 821, 190]. Aus Kenntnis dieser Parameter
lasst sich schliel3lich die optische Eindringtief@ des Lichtes in das Gewebe rechnerisch
bestimmen [18, 41, 111, 196]. Ausreichende Datewer Ubnaloge Parameter fur die
Ausbreitung der Elektronen bei der Radiofrequenzihie liegen in der Literatur nicht vor, da
diese Parameter gegenwartig nur mit eingeschraakabilitat und Validitat zu bestimmen
[61, 224]. Aus diesem Grund haben wir uns in der [durchgefihrten Studie auf die
Bestimmung der fir die Dosimetrie der laserindueieiThermotherapie relevanten optischen

Parameter beschrankt.

Optische Gewebeparameter unterliegen in Abhandigkein der Wellenlange des
verwendeten Lichtes, mit dem das Gewebe durchstnafd, einer erheblichen Varianz [41].
Darlber hinaus stehen in der Literatur fir humahebermetastasengewebe bzw. fir
kolorektale Primartumore nur unzureichende Daterr Ulie optischen Parameter zur

Verfugung [275]. In der hier durchgefuhrten Versurehhe erfolgte die Bestimmung der
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optischen Parameter von Lebermetastasengewebe ewdb@ kolorektaler Karzinome bei
drei ausgewéahlten Wellenlangen, die fur die laskererte Thermotherapie relevant sind
(850, 980, 1064 nm, Dioden-Laser, Neodym:YAG-Lasddm die Madoglichkeiten zur
Bestimmung von optischen Parametern zu vereinfactsmilten in einem weiteren
Versuchsansatz die Unterschiede bzw. Ubereinstimgeuivon Lebermetastasen und deren
kolorektalen Prim&rtumoren verglichen werden. Diebe@ngewinnung wére hier durch die in
jedem Fall stattfindende Kolonoskopie gewahrleistend wirde eine direkte

Probengewinnung aus der Metastase unnétig machen.

Da aus der Literatur bekannt ist, dass durch eimermiokoagulation selbst Veranderungen
der optischen Parameter entstehen [31, 60, 147, @d4den dartber hinaus im gleichen
experimentellen Ansatz die Verdnderungen der dpdisc Parameter vor und nach

vollstandiger Thermokoagulation des Zielgewebesngotcht.

Die optischen Parameter wurden unter Anwendungsdihessplatzes nach depninzip des
“Doppel-Ulbrichtkugel-Systems”  bestimmt. Der Mesdpl besteht aus einer
monochromatischen Lichtquelle uraner mit hochreflektierendem Material beschichteten
Ulbrichtkugel, die mit Photodetektoren versehenDbsts Doppel- Ulbrichtkugel-System kann
als Messverfahren mit der hochsten Prazision ahgeseverden [41, 246]. Berlcksichtigt
werden muss bei diesem methodischen Ansatz, dassomlischen Parameter in-vitro
bestimmt werden. Dabei sind vor allem Unterschiede in-vivo Situation durch die
Absorptionseigenschaften und Oxygenierung des Blateerwarten [41, 197]. Mit diesem
System wurden eine Reihe von Untersuchungen zusiigsder optischen Eigenschaften
von biologischem Gewebe durchgefihrt [21, 41, 4R, 165, 197, 222]. Der Vorteil der
auch in dieser Studie verwendeten Single-Kugeldhésh der Tatsache, dass es nicht zu

einem Lichtverlust durch sogenannte laterale Difflasus dem Probenhalter kommt.

Die Praparation der Proben spielt eine weitere lietele Rolle in der Bestimmung der
optischen Eigenschaften. Kommt es in einer ProbeRzsen, Inhomogenitaten oder
Luftblasen werden die optischen Eigenschaften lrel@dichen Maf3en verandert [94]. Durch
die Homogenisierung des Gewebes war es moglichGaagebe blasenfrei in die Kivetten
(Starke 200 pm und 500 um) zu fullen. Peters bedtteine Abweichung der optischen
Parameter von maximal 3 % zwischen geschnitteneh hamogenisierten Gewebeproben

[181]. Auch Roggan et al. beschreiben keine furkti@sche Praxis relevanten Unterschiede
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des homogenisierten im Vergleich mit geschnitter@ewebe [197]. Entsprechend zeigten
histologische Untersuchungen einen Erhalt der Zeifhinologie auch nach Homogenisation
[190]. Die Gewebekoagulation erfolgte in einem Veéalsad, da die thermische

Proteindenaturierung nicht von der Art der Warmdlguabhangt [5].

4.2.3.1 Optische Parameter

Bei der Bestimmung der optischen Parameter von $tetangewebe der Leber im nicht
koaguliertem Gewebezustand, zeigten sich zwischghng und 1064 nm die folgenden
Ergebnisse: mit zunehmender Wellenlange kam es izeme signifikanten Abfall des
Absorptionskoeffizienten (in mih 850nm: 0,0620,02, 980nm: 0,064,022, 1064nm:
0,028:0,02) und des Streukoeffizienten (in MmMB50nm: 10,180,88, 980nm: 970,86,
1064nm: 9,281,04) bei nur geringer Veranderung des Anisotrghieirs (850nm:
0,875:0,04, 980nm: 088,03, 1064nm: 0,88%,04). Hieraus resultierte eine Zunahme der
optischen Eindringtiefe bis zu einem Maximum vo0841,73 mm bei 1064 nm (in mm:
850nm: 2,230,61, 980nm: 2,2#0,54), entsprechend der Emissionswellenlange des
Nd:YAG-Lasers (s. 3.3.1.2.1; S. 108 ff.). Der Beheider geringsten Absorption und der
hdchsten Eindringtiefe korrelieren direkt miteinandind lagen damit in dem von Parrish
1981 als ,optisches Fenster von biologischem GeWwbbeeichneten Wellenldngenbereich
[172].

Eine mdogliche Ursache fur die Unterschiede zwiscen Wellenlangen kann der hohe
Wassergehalt des Lebergewebes darstellen [165$ebDleeeinflusst im Wellenlangenbereich
oberhalb von 900 nm besonders den Absorptionskoeftien. So lagen die in dieser Studie
bestimmten Absorptionskoeffizienten des Metastaserfes bei 980 und 1064 nm mit 0,06
und 0,03 mrit nur geringfiigig tiber den von Dowlatshahi et algeyebenen Werten der
Wasserabsorption von 0,05 rilrf66].

Betrachtet man die Werte der hier gemessenen bptisParameter von Metastasengewebe
mit Werten von gesundem Lebergewebe aus Vorversudbeeigenen Arbeitsgruppe [191],
zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen dprggm und malignem Gewebe. Fir den
klinischen Einsatz ist der Vergleich der optiscl#mdringtiefe von Bedeutung. Diese war bei

allen drei untersuchten Wellenlangen im Tumorgewamedurchschnittlich 33% gréfer als
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im gesunden Gewebe. Bei 850 nm resultierte ein®&h mm, bei 980 nm eine um 0,52 mm
und bei 1064 nm sogar eine um 1,24 mm hohere tyati&indringtiefe (s. 3.3.1.2.1; S. 108
ff.). Van Hillegersberg berichtete beim Vergleiatr dptischen Parameter von gesundem und
tumorbosen Rattenlebergewebe bei 633 nm gleichibks erhdhte Absorption im gesunden
Gewebe. Der Absorptionskoeffizient betrug in sei@rdie 0,38 mm im gesunden und 0,14
mm’ im Tumorgewebe. Ebenso fand van Hillegersberg einé&0% erhéhte Eindringtiefe in
tumorésem Rattenlebergewebe [250, 251]. Die gleichmterschiede fand Peters beim
Vergleich von gesundem und tumorésem Brustgewebé %@ nm mit einem
Absorptionskoeffizienten von 0,075 rifm im gesunden und 0,05 Mfim im
Mammakarzinomgewebe. Er beschrieb weiterhin fir Masnmakarzinomgewebe eine um
25% hohere Eindringtiefe [181]. Als vergleichbaratérsuchung steht weiterhin die Studie
von Nakamura zur Verfigung, in der die optische dEmgtiefe von gesunder und
metastatisch veranderter humaner Leber bei 410u68®70 nm bestimmt wurde [164]. Hier

war eine um durchschnittlich 1,3 mm héhere Eindrefg in das Tumorgewebe nachweisbar.

Eine mogliche Erklarung fur diese Ergebnisse kamrunterschiedlichen Gehalt an Wasser,
Hamoglobin, Zellbestandteilen, Chromophoren, Mitmulrien und der unterschiedlichen
Gewebezusammensetzung gesehen werden. Schon voroskwgkischen Aspekt erscheint
das Gewebe kolorektaler Lebermetastasen weil3le$sbivas auf einen niedrigeren Anteil an
Chromophoren als im gesunden Lebergewebe hinvBasiuvoit fand in Tumorgewebe einen
signifikant geringeren Anteil an H&amoglobin, mitockirialer Cytochromoxidase,

Mitochondrien und DNA-Gehalt. Gleichzeitig konnteaeifzeigen, dass Absorption, Streuung
und die hieraus resultierende optische Eindringtief Gewebe wesentlich durch den Anteil
an diesen Faktoren beeinflusst wird [18,19]. Diehdré@ optische Eindringtiefe in

Tumorgewebe spricht fur eine Tumorselektivitat istiéieller Laseranwendungen. Hierdurch
kénnen im Tumorgewebe grofRere Mengen an Lichtemengdas Gewebe eingebracht und
somit groRere Behandlungsvolumina erzielt werdenih&e Untersuchungen unserer
Arbeitsgruppe bestatigten dieses Phanomen, da Yengieich von gesundem und tumoros
verandertem Kolongewebe eine zwischen 1,2 und 38 mbhere Eindringtiefe in das

maligne Gewebe nachweisbar war, entsprechend edmstieg zwischen 58 und 80%.

Um zu vergleichen, welche Unterschiede in den opée Parametern zwischen
Lebermetastasen und kolorektalen Primartumorerebest erfolgte die Bestimmung beider

Parameter bei Patienten mit synchron hepatisch stasiarten Kolonkarzinomen. Dabei
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zeigte sich, dass es mit ansteigender Wellenlaong®td bei Kolonkarzinom- als auch bei
Lebermetastasengewebe zur Abnahme des Absorptieffigikenten und Streukoeffizienten
kam. Der Anisotropiefaktor und die optische Eindtiafe nahmen hingegen mit steigender
Wellenlange bei beiden Gewebearten signifikantia.hdchste Eindringtiefe (7,45 mm) und
niedrigste Absorption fanden sich im Kolonkarzin@wgbe wiederum bei 1064 nm.
Quantitativ zeigten die optischen Eigenschaften Ri@smartumors und der Lebermetastasen
somit ein analoges Verhalten mit zunehmender Wélhge (s. 3.3.1.3.1; S. 113 ff.). Beim
Vergleich der absoluten Werte zwischeastivemPrimartumor- und Lebermetastasengewebe
traten dagegen signifikante Unterschiede auf. Diesofptionskoeffizientif mm™*: 850nm:
0,049:0,083, 980nm: 0,049,007, 1064nm: 0,01®,006) und der Streukoeffizierit (mm™:
850nm: 7,140,45, 980nm: 6,320,48, 1064nm: 5,950,57 )waren im Kolonkarzinom stets
niedriger, der Anisotropiefaktor (850nm: 0,923005, 980nm: 0,920,004, 1064nm:
0,9210,006) und die optische Eindringtiefe (in mm: 850r8¥ 30,45, 980nm: 3,640,33,
1064nm: 7,4¥2,89) waren stets hoher als im LebermetastasengeWéip haben mit diesen
Untersuchungen erstmalig nachweisen kénnen, dassmischen Parameter im Laufe des
Metastasierungsprozesses verandert werden. Dierddhtede werden offenbar vorwiegend
durch streuende Faktoren verursacht und kdnnerr daleenem unterschiedlichen Gehalt an
GefalRen, Zellzahl und brechenden Zellbestandteile® mogliche Erklarung finden, wie sie

Nakamura in seinen Untersuchungen nachgewiesd 6t

Fur die Erstellung einer Dosimetrie war es weiteNon Bedeutung, Informationen tber den
Einfluss der thermischen Koagulation auf die optest Parameter zu gewinnen. Daher
erfolgte nach der Vermessung der optischen Paranmatenativen Zustand eine weitere
Messung des Gewebes nach vollstandiger thermistbagulation. Die Gewebekoagulation
erfolgte in einem Wasserbad, da die thermischeePwnaturierung nicht von der Art der
Warmequelle abhéngt [5, 246]. Sowohl fir das Leletastasengewebe als auch fur das
Gewebe der kolorektalen Primartumore traten qualiteergleichbare Veréanderungen durch
die Thermokoagulation auf. Der Absorptionskoefiiievurde durch den Einfluss der
Koagulation nicht beeinflusst (Leber [in rifin 850nm: 0,0660,026, 980nm: 0,068,022,
1064nm: 0,0360,021; Kolon: 850nm: 0,04®,007, 980nm: 0,050,007, 1064nm:
0,025:0,006). Pickering fand bei der Koagulation von Batber eine Reduktion um 30%
[182]. Splinter beschrieb fur Myocardgewebe einadtdationsbedingte Abnahme vpa um
19% [227]. Der Streukoeffizienis wies in unseren Versuchen durch die Koagulation der

Gewebeproben eine Zunahme von 4% fir das Lebergewed 36 % fir das Kolongewebe
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auf (Leber [in mrif]: 850nm: 10,0%1,11, 980nm: 9,840,99, 1064nm: 9,6¢D,94; Kolon:
850nm: 9,7%0,55, 980nm: 9,560,47, 1064nm: 9,39),54; s. 3.3.1.3.2; S. 117). Essenpreis
und Pickering berichteten in ihren tierexperimdetelUntersuchungen tdber Zunahmen um
25%, beziehungsweise 100% [73, 182]. Eine weséetlidrsache fur die Veranderung des
Streukoeffizienten kann im thermisch induziertenflkechen von Disulfidbindungen und
damit in der Veranderung der Protein-Tertiarstrukgesehen werden, wie sie von Mirza et al.
beschrieben wurde [152]. Hieraus resultiert einedBung der Streuzentrendichte und somit
eine Veranderung des Streuverhaltens. Die Untewsiggn von Mirza und Johnson [116,
152] wiesen gleichzeitig Variationen in der Strentrendichte bei verschiedenen Spezies
nach, wodurch die in den Literaturangaben beschmnieb Abweichungen vops erklart
werden kdnnen.

Das Verhalten des Anisotropiefaktagsach Koagulation zeigte eine signifikante Abnahme
(Leber: 850nm: 0,7820,04, 980nm: 0,8HD,04, 1064nm: 0,8260,04; Kolon: 850nm:
0,82%0,01, 980nm: 0,85¢,01, 1064nm: 0,8680,01; s. 3.3.1.3.3; S. 118). Dieses Verhalten
wird in der Literatur widersprichlich beschriebdfssenpreis fand bei 1064 nm eingn
Anstieg von 0,870 auf 0,885, Pickering dagegen éiheahme von 0,920 auf 0,893 [73,
182]. Nach Roggan ist diese Veranderung wellenldalgeangig. In seinen Untersuchungen
verringerte sich der Anisotropiefaktor durch Koaign unterhalb einer Wellenlange von
1400 nm, wahrend oberhalb von 1400 nm eine leidoteahme zu verzeichnen war [196].
Diese thermisch induzierten Unterschiede des Aropafaktors sind ebenso wie die
Veranderungen des Streukoeffizienten durch Strukténderungen von Proteinen und den

daraus resultierenden Veréanderungen des wellemabgéngigen Brechungsindex erklarbar.

Die Untersuchung des Koagulationseinflusses aubpiesche Eindringtiefe zeigte insgesamt
eine signifikante Abnahme nach Koagulation vonziss1% im Kolongewebe und 33% im
Lebergewebe (Leber [in mm]: 850nm: 148347, 980nm: 1,68),39, 1064nm: 2,7#2,1,;
Kolon: 850nm: 2,1¥0,23, 980nm: 2,140,21, 1064nm: 2,HD,85; s. 3.3.1.3.4; S. 119).
Verfugbare Angaben zur optischen Eindringtiefe gesundem Lebergewebe finden sich
lediglich bei Essenpreis, der Uber eine Abnahmé Kaagulation von 2,13 mm auf 1,57 mm
(26%) berichtete [73]. Splinter berichtete Uber eeidbnahme der Eindringtiefe in
Myocardgewebe von 3,86 mm auf 2,86 mm (26%) nacagkiation [227]. Diese Abnahme
der optischen Eindringtiefe muss im wesentlicherf die starke Veranderung des
Streuverhaltens zurlckgefuhrt werden, da die gerMgranderung der Absorption durch die

Koagulation diesem entgegenwirkt und zu einer Zor@bder Eindringtiefe fiUhren wirde.

152



Diskussion

Wahrend im nativen Gewebe noch signifikante Unteexte beim direkten Vergleich
zwischen Primartumor und Lebermetastase zu findesreny konnten in unserem
Versuchsansatz fur das koagulierte Gewebe diesgerb&ntitéten keine Unterschiede mehr
fur pa, us und d nachgewiesen werden. Eine moghokkrung hierfir konnte sein, dass
durch die thermische Gewebekoagulation die Protdamaturiert und der spezifische Aufbau
des Gewebes soweit zerstort wird, dass die Untixdehder optischen Gewebeparameter
nivelliert werden. Vergleichbare LiteraturangabammzVerhalten der optischen Parameter
von Primartumor und Metastasengewebe nach Koagnldiegen nicht vor, da diese
Untersuchungen erstmalig im Rahmen dieses Progefdkyten.

Aus den erhobenen Ergebnissen stellt sich die Fande dass die Applikationsparameter
nicht mehr, wie bisher gehandhabt, wahrend ein@iT Lkonstant gehalten werden sollten,
sondern einer kontinuierlichen oder schrittweisetagtation der Bestrahlungsdateghrend
der Therapie bedurfen. Dies wirde es ermdglichenMaximum an optischer Eindringtiefe
wahrend der gesamten Applikation und damit ein Maxn an therapierbarem
Lasionsvolumen zu erzielen. Diese Adaptation eddrceine erhOhte Laserleistung am
Beginn der LITT, da zu diesem Zeitpunkt noch einbéhoptische Eindringtiefe vorhanden ist
und sich durch die vermehrte Leistung ein hoherglsaBdlungsvolumen optisch und somit
thermisch erreichen lasst. Mit zunehmender Thedapier nimmt die optische Eindringtiefe
ab und die Laserleistung sollte konsekutiv redtizi@rden, da eine anhaltend hohe Leistung
jetzt lediglich zu einer Uberwarmung des geringewgrdenen Behandlungsvolumens mit

Carbonisation und Gefahr der Applikatorzerstoruitgén wirde.

153



Diskussion

4232 3-D-Dosimetriemodell

Die Bestimmung der optischen Parameter und dererranderung durch die
Thermokoagulation im vorausgegangenen Versuchsangat eine wesentliche Grundlage
fur die Entwicklung eines dreidimensionalen Dosmeetodells mit dessen Hilfe es mdglich
wird, prainterventionell ein rAumliches Bild dertgiehenden Thermolasion zu erstellen. Ein
solches Modell wiirde die Uberpriifung der geeignéteplikationsparameter wie Anzahl der
Applikatoren, Lage der Applikatoren in Bezug zummiar, Applikationsdauer — und
Laserenergie erlauben, die notig sind, um einen drumolistandig einschliel3lich eines
Sicherheitssaumes zu zerstéren. Fur die Untersgemuzur Modellentwicklung far die
Dosimetrie wurde fiir die Berechnung des Strahlesfrart eine Monte-Carlo-Simulation und
fur die Ermittlung des Warmetransports eine nurcbes Methode eingesetzt. Die
Untersuchungen haben gezeigt, dass Monte-CarloriRegen zur Lichtverteilung in
streuenden und absorbierenden Medien in Kombinatnin numerischen Methoden zur
Losung des Warmetransportproblems geeignet sind, ré@mlichen und zeitlichen Verlauf
der Temperaturverteilung in biologischen Geweben moiher Genauigkeit zu berechnen
[191, 196]. Obwohl der Einsatz der Radiofrequenzipie und der laserinduzierten
Thermotherapie mittlerweile in einer Vielzahl vohnischen Studien durchgefuhrt wurde,
existieren bislang nur in wenigen Studien vergleare Ansatze zur Dosimetrie der
Thermoablation. Verhey et al. [253] und Eichler][@dsetzten in ihren Arbeiten die Monte-
Carlo-Simulation durch die Losung der Photonen@iibnsgleichung, um die Simulation zu
beschleunigen. Diese patrtielle Differentialgleicgust eine Diffusionsgleichung tber dem
Lichtfluss ¢ [W/m?. Sie ist eine Approximation der allgemeinen
Strahlungstransportgleichung, die zur Klasse dieghalgleichungen gehort. Leider wurde in
der Arbeit kein Vergleich des Modells mit Messdat®ngenommen, so dass der Realismus
des Modells schwer einzuschétzen ist. Beide Gruppenutzten die sog. Bioheat-Equation
[177] ohne patienten-individuelle Planung, und Kenndadurch die Kuhleffekte grol3erer
GefalRe nicht bertcksichtigen. Ein Planungssystemdi@ RF-Ablation wurde am Institut
IRCAD in StraBburg entwickelt [255]. Dieses Systbssitzt jedoch keine biophysikalisch
realistische Modellierung und Simulation des RFaiioinsvorgangs.

Die in unserem Versuchsansatz durchgefiihrten exersghen Anwendungen zeigen das
Potenzial des entwickelten Simulationsmodells, triannter Metastasenkonfiguration die

optimalen Applikatorpositionen sowie das Leistungse Zeitregime mit hoher Genauigkeit
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Zu erproben und fir das operative Vorgehen Plarhilfgs zu liefern. Die Ortsauflésung von
1 mm sollte unter klinischen Gesichtspunkten aokexd sein, da die Auflosungsgrenze der
meisten bildgebenden Verfahren in der gleichen @mofinung liegt. Unabhangig davon ist
auf Kosten des Speicherbedarfs und der Rechernreiteliebige Steigerung der Auflésung
maoglich. Als besonders bedeutend fur die kliniséimvendbarkeit hat sich die volle 3D-
Tauglichkeit herausgestellt, die erst die Berudksgrng der Mehrfachapplikation und
individueller Applikatorcharakteristik ermdglichté&benso war aber auch die Integration
gekuhlter Applikatoren unabdingbar, die heute herais klinischer Standard betrachtet

werden missen.

Die implementierten physikalischen Methoden sindeigeet, die Photonen- und
Temperaturverteilung mit héchster Prazision vorasagen, weshalb diese auch von anderen
Autoren in unterschiedlichen Kombinationen erfoigneeingesetzt wurden [109, 215]. Die
von uns gefundene Genauigkeit mit einer Abweichumgn 7 % beziglich des
Destruktionsvolumens in der In-vitro-Situation kéamit Blick auf die klinische Anwendung
nur unter optimalen Randbedingungen erreicht werBemmuss daher sichergestellt werden,
dass die verwendeten optischen und thermischen ligpaeameter mit hoher Genauigkeit
bestimmt werden und Abweichungen durch die Préajastechnik bzw. autolytische
Vorgange ausgeschlossen werden konnen [197]. Dahiib@us wurden die Untersuchungen
in diesem Versuchsansatz an gesundem Lebergewebbgdiiihrt, die in einem Tumor
existierenden Variationen der GewebezusammensetzargVerteilung von Nekrose- und
Proliferationszonen und der tumorspezifischen opés und thermischen Parameter sind in
diesem Modell bislang unbericksichtigt. Ein weitergnsicherheitsfaktor bleibt die
Blutperfusion von Tumor und Wirtsgewebe sowie derhmamische Reaktion auf die
Temperaturerhdhung. Klinische Messverfahren (Uttnal-Doppler, MRT) kodnnen bei
kapillarer Verteilung in der Regel nur relative faeionsraten bestimmen, so dass auf
dokumentierte Daten zuriickgegriffen werden musse dwangslaufig individuelle
Besonderheiten vernachlassigen. Weiterer Forschedgsf l1asst sich auch in Bezug auf die
Ratenparameter der thermischen Gewebedestruktgistéden, die bisher nur fir wenige
Gewebe bekannt sind. Hier muss zuklnftig insbesendas Verhalten von Tumorgeweben
im Temperaturbereich oberhalb von 50°C untersuchtden. Beachtung sollte bei der
Beurteilung der Genauigkeit auch die klinische Umnseg der Simulationsvorgaben finden.
Insbesondere die geplanten Applikatorpositionesdassich bei perkutanem Vorgehen in

einigen Fallen nur ndherungsweise realisieren, baiverharteten Tumoren ein Ausweichen
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der Punktionsnadel nicht ganz verhindert werdennkasier konnten zukunftsweisende
Technologien wie das 'Nadeltracking' im offenen MBS hin zur kraft-moment-gesteuerten

Roboterunterstiitzung deutliche Verbesserungen éming

Daraus kann gefolgert werden, dass mit dem entWtezkeModell dem Arzt ein flexibles
Hilfsmittel an die Hand gegeben ist, das geeigobeint, alle therapierelevanten Parameter
zu variieren und so deren Einfluss auf das Koaguiagjeschehen zu analysieren. Die
Erarbeitung einer optimalen Therapiestrategie kiamrEinzelfall den Behandlungserfolg in
signifikanter Weise erhdhen. Um die Zuverlassigkks Systems zu steigern sind jedoch
weiterfuhrende Arbeiten erforderlich, welche in ein Real-Time-Modus mit Online-
Informationen arbeiten und die Perfusionsbedingangeinem tumortragenden Organ sowie
die Lage und Grof3e des zu behandelnden Tumorshiabeder Leberanatomie durch eine

Fusionierung von radiologischer Bildgebung und Detrieergebnis bertcksichtigen.
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