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Abstract

Abstrakt

Einleitung: Lokalablative thermische Therapieverfahren wie die Mikrowellenablation
stellen in der Behandlung von Lebertumoren Alternativen zur Resektion oder Leber-
transplantation dar. Lebergefal3e kbnnen jedoch Warme aus der thermischen Destrukti-
onszone der Mikrowellenablation ableiten und damit die Wirksamkeit der Ablation ver-
ringern. Vaskulare Kuhleffekte stellen somit einen wesentlichen Faktor fir eine erhthte
Lokalrezidivrate bei der Ablation von Lebertumoren in der Nahe intrahepatischer Gefa-
Be dar. Ziel dieser Arbeit war eine systematische Evaluierung des vaskularen Kuhlef-
fekts bei der Mikrowellenablation mit einem feedback-gesteuerten Generator.

Material und Methoden: Mikrowellenablationen erfolgten an frischen Schweinelebern ex

vivo mithilfe eines feedback-gesteuerten Mikrowellensystems und einer ungekuhlten 14-
G-Antenne bis zu einer eingebrachten Energie von 9,0 kJ. LebergefalRe wurden durch
Glasrohren unterschiedlicher Durchmesser (3,0 mm, 5,0 mm und 8,0 mm (Aul3en-
durchmesser)) simuliert, die in verschiedenen Abstanden zur Mikrowellenantenne ein-
gebracht wurden (5, 10 und 20 mm, bezogen auf den Gefal3- und Antennenmittelpunkt).
Es erfolgte eine Perfusion mit 0, 10, 100 und 500 ml H20O/min (Hauptversuche), zusatz-
lich wurden bei dem Gefalidurchmesser von 5 mm Versuche mit Flussraten von 0,5
/1,0/2,0/4,0/6,0 und 8,0 ml H20/min durchgefuhrt (Erganzungsversuche). Die Abla-
tionslasionen wurden auf Hohe des grol3ten Querdurchschnitts geteilt und makrosko-
pisch mit einer flr die Versuche erstellten Vermessungssoftware evaluiert. Ablationen
ohne Kuhlgefal3 dienten als Referenz. Die Versuche erfolgten im Wasserbad (isotoni-
sche Kochsalzlosung). Das Signifikanzniveau fir statistische Vergleiche wurde auf-
grund multipler Testungen auf p < 0,01 festgelegt (zweiseitig).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 240 Ablationen durchgefihrt. Bei Antennen-Gefal3-
Abstanden von bis zu 10 mm konnten schon bei Gefal3durchmessern von 3 mm und ab
Flussraten von 0,5 ml/min Kuhleffekte festgestellt werden (p < 0,01). Eine Zunahme der
Flussrate hatte keinen Einfluss auf die Auspragung des Kihleffektes (p > 0,01). Bei Ab-
standen von 20 mm zeigte sich in allen Versuchsreihen kein Kihleffekt (p > 0,05).

Zusammenfassung: Lebergefal3e in weniger als 10 mm Abstand zu einer Mikrowellen-

ablation fuhren ab einer Flussrate von 0,5 ml/min ex vivo zu einem vaskularen Kihlef-

fekt, wobei sich mit zunehmender Flussrate kein weiterer Anstieg der Auspragung des

VIii
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Kihleffektes zeigt. Damit missen auch bei der Mikrowellenablation Kihleffekte bereits

bei sehr geringen Flussraten in der klinischen Praxis Beachtung finden.



Abstract

Abstract

Introduction: Local ablative therapies such as microwave ablation are alternatives to
surgical resection or transplantation in the treatment of liver tumours. However, tumours
in close vicinity of blood vessels treated with local ablation may demonstrate a high lo-
cal recurrence rate due to the cooling effect of the blood circulation. This study system-
atically evaluates the cooling effect of the microwave liver ablation performed by a feed-

back-regulated microwave generator.

Material and Methods: Microwave ablations were performed in ex vivo porcine livers

with a feedback-regulated microwave system and an uncooled 14-G-antenna up to an
energy input of 9.0 kJ. Liver vessels were simulated using glass tubes with varying di-
ameters (3.0, 5.0 and 8.0 mm (outer diameter)) and inserted into the liver tissue at vary-
ing distances to the microwave antenna (5, 10 and 20 mm, relating to the respective
centres of vessel and antenna). Vessel perfusion with 0, 10, 100 and 500 ml H20/min
was performed using a pump. In addition, flow rates of 0.5 /1.0 /2.0 /4.0 /6.0 and
8.0 ml H20/min were used at an outer vessel diameter of 5 mm and a vessel-to-
antenna-distance of 10 mm. The resulting ablation zones were divided at the largest
transversal diameter and evaluated macroscopically as well as with a custom-made
measuring software. Ablation zones obtained without cooling vessels were used as ref-
erence points. All experiments were conducted in a water bath with saline solution.
Based on multiple tests, the level of significance for statistical comparisons was set to p
< 0,01 (two-sided).

Results: In total, 240 ablations were performed. Cooling effects were observed in vessel
diameters of 3 mm (outer diameter) and flow rates as low as 0.5 ml/min, up to an an-
tenna-to-vessel-distance of 10 mm (p < 0.01). Increasing flow rates did not result in a
linear increase of the cooling effect (p > 0.01). No significant cooling effects were ob-

served at antenna-to-vessel-distances of 20 mm (p > 0.05).

Conclusion: Hepatic blood vessels located < 10 mm from the microwave antenna cause
vascular cooling effects ex vivo, starting at a minimal flow rate of 0.5 ml/min. However,
increasing flow rates do not result in a corresponding increase of the cooling effect.
Thus, the cooling effect of blood vessels needs to be taken into account when perform-

ing microwave ablations.
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1. Einleitung

Lebertumore zahlen weltweit zu den haufigsten malignen Tumorerkrankungen (1). Zu-
satzlich zu der operativen Resektion und der Lebertransplantation haben sich in den
vergangenen Jahren thermoablative Therapieverfahren etabliert (2-4). Dabei erfolgt ei-
ne lokale Destruktion des Tumorgewebes durch die Applikation zelltétender Temperatu-
ren. Bei der Anwendung dieser Verfahren ist zu beachten, dass durch den Blutfluss so-
wohl der Kapillarperfusion als auch benachbarte gré3erer Lebergefal3e ein Teil der ein-
gebrachten Warme abtransportiert wird. Dadurch wird das Erreichen der notwendigen
Temperaturen erschwert und Lokalrezidive werden begunstigt (5-10). Im Vergleich zu
anderen thermischen Ablationsverfahren, wie der Radiofrequenzablation, scheint die
Mikrowellenablation bei jedoch bis dato uneinheitlicher Studienlage von vaskularen
Kihleffekten weniger beeintrachtigt (6, 9, 11-20). Fur eine planbare und sichere Thera-
pie ist eine moglichst genaue Kenntnis tber die zu erwartenden vaskularen Kihleffekte
wichtig (9, 14, 16). Ziel dieser Arbeit war die systematische Evaluation des Kuhleffekts
von Lebergefal3en bei der Mikrowellenablation in einem ex-vivo-Lebermodell bei Ver-

wendung eines feedback-gesteuerten Mikrowellensystems.

1.1. Maligne Lebertumore

Maligne Tumorerkrankungen weisen weltweit eine steigende Inzidenz auf (21) und ver-
ursachen Schatzungen der WHO zufolge mittlerweile mehr Todesfélle als Schlaganfalle
oder ischamische Herzerkrankungen (22). Primare Lebertumore stellen mit einer globa-
len Inzidenz von etwa 841.000 Fallen im Jahr 2018 die funfthaufigste Tumorerkrankung
bei Mannern (6,3 % aller malignen Krebserkrankungen) und die elfthdufigste Tumorer-
krankung bei Frauen (2,8 %) dar (1). Bei etwa 781.600 Todesféallen (1) machen die Le-
bertumore mit einem Mortalitéts- zu Inzidenzverhéltnis von 0,93 nach dem Lungenkar-
zinom weltweit die vierthdufigste Todesursache an malignen Tumorerkrankungen aus
(8,2 %) (1, 21). 83 % der Neuerkrankungen treten in weniger entwickelten Regionen
auf. Zu den Regionen mit den héchsten Inzidenzraten zéhlen Nord- und Westafrika und
Sid- und Sudostasien (1). Manner sind weltweit etwas mehr als doppelt so haufig wie
Frauen betroffen (21).

Mit einem Anteil von etwa 75 - 90 % ist das hepatozellulare Karzinom (HCC) die hé&u-

figste Ursache primérer Lebertumore, gefolgt vom cholangiozellularen Karzinom mit et-
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wa 10 - 15 % (3, 21, 23-25). Die Mehrzahl der HCC geht auf bekannte Risikofaktoren
zurlck (26). Dazu zahlen eine Infektion mit dem Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus
(HBV bzw. HCV), chronischer Alkoholabusus, Tabakkonsum, Diabetes mellitus und
Adipositas sowie nichtalkoholische Fettlebererkrankungen (NAFLD), Exposition gegen-
Uber Aflatoxin B1 in der Nahrung, sowie seltenere Faktoren wie eine Hamochromatose,
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson und Autoimmunerkrankungen wie eine pri-
mare biliare Cholangitis oder eine Autoimmunhepatitis (3, 23, 26-30). Die meisten Risi-
kofaktoren fuhren zur Bildung einer Leberzirrhose (25, 30), auch wenn bei bis zu 40 %
der HCC-Patienten mit einer Hepatitis-B-Infektion keine Leberzirrhose vorliegt (26). Das
kumulative 5-Jahres-Risiko von Patienten mit einer Leberzirrhose, an einem HCC zu
erkranken, variiert je nach deren Genese und Herkunft des Patienten zwischen vier und
30 % (31). Bei einer viral, autoimmun oder metabolisch bedingten Leberzirrhose betragt
das relative Risiko fir ein HCC das Zwei- bis Dreifache des Risikos einer alkoholassozi-
ierten Leberzirrhose (29). In Landern mit einer hohen Erkrankungsrate sind eine chroni-
sche Hepatitis-B-Infektion und Aflatoxin-B1-Exposition die haufigsten Risikofaktoren, in
Landern mit niedrigeren Inzidenzraten sind es chronischer Alkoholabusus, eine Hepati-
tis-C-Infektion sowie Diabetes mellitus, Adipositas und das metabolische Syndrom (23,
24). Symptome treten beim HCC typischerweise erst in einem fortgeschrittenen Stadi-
um auf, wodurch eine kurative Therapie meist nicht mehr méglich ist. Auch fur lebens-
verlangernde Therapiemalinahmen kann die Leberfunktion schon zu beeintrachtigt sein
(26). Die Prognose bei Diagnosestellung nach aufgetretenen Symptomen wie Schmer-
zen, lkterus, Hepatomegalie, Leberversagen, Fieber und Aszites betragt lediglich weni-
ge Wochen bis Monate (26, 32). Wird ein HCC dagegen friihzeitig entdeckt und thera-
piert, kbnnen sehr gute Ergebnisse erzielt werden (s. 1.2) (3, 25, 33, 34).

Sekundare Lebertumoren entstehen durch eine Metastasierung anderer maligner Tu-
morerkrankungen, begunstigt durch die hohe Vaskularisation und Filterfunktion der Le-
ber (35). Hierzu zahlen beispielsweise Mammakarzinome, Lungenkarzinome, Schild-
drisentumore und Tumoren des Urogenital- und Gastrointestinaltrakts (36). Hervorzu-
heben ist aufgrund seiner hohen Inzidenzrate von weltweit geschatzt 1,8 Millionen fir
das Jahr 2018 (21) das kolorektale Karzinom (KRK), welches damit die dritthaufigste
Tumorerkrankung (10,2 % aller Tumorerkrankungen) mit der zweithdchsten Mortalitat
(9,2 %) darstellt (1, 21). Die Inzidenzraten betragen in entwickelten Regionen etwa das

Dreifache gegentuber weniger entwickelten Regionen (21). Das weltweite Mortalitats- zu
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Inzidenzverhéltnis betragt 0,48 (1). Als Risikofaktoren gelten ein hoheres Lebensalter,
Polypen bzw. hereditare polypomatdse Erkrankungen wie FAP und HNPCC, chronisch
entzundliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn), eine positive Famili-
enanamnese und ein ,westlicher’ Lebensstil mit hohem Alkohol- und Tabakkonsum,
Ubergewicht, Bewegungsmangel sowie ballaststoffarme Erndhrung mit einem hohen
Anteil roten oder verarbeiteten Fleisches (22, 37-39). Prognosebestimmend ist die An-
wesenheit von Lebermetastasen, die sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei bis
zu 15 - 25 % der Patienten feststellen lassen (40, 41). Im weiteren Verlauf treten sie bei
etwa 50 % aller Patienten auf (42). Ohne eine adaquate Behandlung ist die Uberle-
benszeit mit einer Einjahresuberlebensrate (1-JUR) von etwa 30 % und einer Finfjah-
resiiberlebensrate (5-JUR) von weniger als 5 % auf wenige Monate limitiert (40, 41).
Wie auch beim HCC kann eine Therapie einen deutlichen Uberlebensvorteil bieten (43).

Die Diagnose eines HCCs erfolgt durch den Nachweis eines typischen Kontrastmittel-
verhaltens in einer kontrastmittelverstarkten Bildgebung (Ultraschall, CT oder MRT). Bei
suspekten Rundherden ohne charakteristischem Kontrastmittelverhalten sollte abhangig
von deren GroR3e eine weitere Abklarung mittels eines zweiten bildgebenden Verfahrens
oder einer histologischen Untersuchung erfolgen (3, 25, 44, 45). Durch einen negativen
histologischen Befund kann ein Tumor jedoch nicht ausgeschlossen werden (25). Beim
KRK wird zur Detektion méglicher Lebermetastasen eine Ausbreitungsdiagnostik mit

Ultraschall und gegebenenfalls einem Abdomen-CT empfohlen (46).

Zur Planung der operativen oder interventionellen Therapie sollte eine kontrastmittelge-
stutzte CT- oder MRT-Untersuchung der Leber durchgefihrt werden, durch die die ge-
naue Grol3e und Anzahl der Lebertumoren sowie die genaue Lokalisation und Lagebe-
ziehung zu anderen Organstrukturen wie beispielsweise zu groéf3eren BlutgefalRen, zur
Gallenblase oder zum Zwerchfell ersichtlich sind (47-49). Zur Abklarung mdoglicher ext-
rahepatischer Metastasen ist ein kontrastmittelgestiitztes CT-Thorax/Abdomen notwen-
dig (45).

1.2. Kurative Therapieverfahren

Fur einen optimalen Therapieerfolg sollte die Behandlung mdglichst friihzeitig durch ein
multidisziplinares Team aus Chirurgie, Onkologie, Gastroenterologie, Hepatologie, Ra-
diologie, Radioonkologie und Pathologie erfolgen (50, 51). Prognostische Faktoren, die

besondere Beriicksichtigung bei der Therapieentscheidung finden, sind Anzahl, Grél3e
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und Lokalisation der Tumoren, ihr Bezug zu GefalRen bzw. eine GefalRinvasion, die Tu-
mordifferenzierung (Grading), der Lymphknotenstatus, extrahepatische Metastasen,
tumorassoziierte Symptome, die Leberfunktion und der allgemeine Gesundheitszustand
des Patienten (3, 32, 43, 44, 50, 52, 53). Als kurative Verfahren gelten die chirurgische
Leberteilresektion, die orthotope Lebertransplantation sowie lokalablative Therapiever-
fahren (3, 25, 45). Zu den palliativen Therapien zahlen die transarterielle Chemoemboli-
sation (TACE), die Therapie mit Zytostatika und Chemotherapeutika sowie Best Sup-
portive Care (3, 25, 46, 51).

1.2.1. Resektion und Transplantation

Die Leberteilresektion gilt insbesondere beim HCC aufgrund guter Langzeitergebnisse
als bevorzugte Therapie und auch bei primar resektablen Lebermetastasen des KRKs
als potentiell kurative Therapieoption (34, 46, 52). Grundsatzlich wird eine komplette
Resektion (RO-Resektion) mit zusatzlichem Sicherheitsabstand von 1 cm angestrebt
(42). Der limitierende Faktor ist die Restfunktion und Grof3e der verbleibenden Leber
(50, 54). Letztere sollte praoperativ anhand einer radiologischen Lebervolumetrie abge-
schatzt werden (55). Als ausreichend grof3e Restleber wird bei Patienten mit einer nor-
malen Leberfunktion ein verbleibendes Lebervolumen von mindestens 20 % empfohlen,
wenn zuvor eine systemische Chemotherapie erfolgte = 30 - 40 % und bei zirrhotischen
Lebern je nach Ausmal} der Leberfunktionsbeeintrachtigung = 40 - 70 % (56, 57). Wich-
tig ist auch eine adaquate GefaRversorgung und Gallendrainage der verbleibenden Le-
ber, da andernfalls das Risiko einer postoperativen hepatischen Insuffizienz mit ent-
sprechender Mortalitat besteht (50). Bei einer Leberzirrhose ist abhangig von deren
Schweregrad die perioperative Mortalitéat ernoht (32). Daher wird die Resektion bevor-
zugt bei Patienten ohne Leberzirrhose durchgefiihrt (58). Wird dennoch eine Resektion
bei Patienten mit Leberzirrhose angestrebt, konnen bei Tumoren < 3 cm Durchmesser,
normwertigem Bilirubin und nicht erhéhtem portalvenésen Druck die besten Ergebnisse
erzielt werden (59). Bei primar resektablen kolorektalen Metastasen kann bei prognos-
tisch ungunstigen Kriterien wie einem kurzen krankheitsfreien Intervall oder synchroner
Metastasierung primar eine systemische Therapie indiziert sein. Nach einer Krankheits-
stabilisierung sollte die Resektion zeitnah angestrebt werden (46). Allerdings sind nach
der Resektion kolorektaler Lebermetastasen Rezidivraten von bis zu 70 % zu beachten
(43), ebenso nach der Resektion des HCCs. Neben intrahepatischen Metastasen kon-

nen sich beim HCC aus dem durch die Grunderkrankung geschadigten Lebergewebe
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auch de novo Tumoren bilden. Zudem ist die Regenerationsfahigkeit der Restleber oft
eingeschrankt (3, 52, 59-62). Intrahepatische Metastasen machen etwa 60 - 70 % der
Rezidive aus (52), treten typischerweise innerhalb von zwei Jahren nach der Resektion
auf (63) und kdnnen ihren Ursprung in zum Zeitpunkt der Resektion noch nicht erkenn-
baren Satellitenherden haben (64). Bei Leberzirrhose und Tumoren, die sich innerhalb
der sogenannten Mailand-Kriterien (maximal 3 Herde < 3 cm oder 1 Herd < 5 cm) befin-
den, nicht-resektablen HCCs oder bei Rezidiven nach einer Teilresektion ist daher eine
Lebertransplantation eine weitere Behandlungsstrategie des HCCs und gleichzeitig die-
jenige mit dem geringsten Rezidivrisiko (3, 30, 65, 66). Aufgrund langer Wartezeiten auf
ein Spenderorgan kommt jedoch ein Teil der primar fir eine Transplantation geeigneten
Patienten wegen einer Krankheitsprogression letztlich fiir eine Transplantation nicht
mehr infrage (59).

Durch die chirurgische Resektion und die Lebertransplantation kénnen in der Therapie
des HCCs 5-JUR von bis zu 60 - 80 % erreicht werden (52, 67). Bei der Resektion von
HCCs in sehr frithen Stadien wurden zudem 5-JUR von 93 % beschrieben (68). Die pe-
rioperative Mortalitat liegt typischerweise bei etwa 5 % (3, 66). Bei einem Vergleich von
14 Verlaufsstudien zur Therapie des HCCs bei unterschiedlichen TumorgréRen und
Child-Pugh-Stadien fanden sich 5-JUR von 27 - 70 % mit rezidivfreien 5-JUR von 18 -
57 % bei der Leberteilresektion und 5-JUR von 41 - 78 % mit rezidivfreien 5-JUR von
46 - 98 % bei der Lebertransplantation (58). Weitere Studien zu der Leberteilresektion
zeigten 5-JUR von etwa 40 - 70 % (52, 53, 61) und zur Transplantation 60 - 80 % (52).
Bei der Resektion kolorektaler Lebermetastasen kénnen 5-JUR von 16 - 74 % und 10-
JUR von 9 - 69 % erreicht werden (43).

Jedoch kommt ein Grof3teil der Patienten aufgrund der Tumorausdehnung, extrahepati-
scher Tumormanifestation, eingeschrankter Restleberfunktion und Komorbiditaten nicht
fur eine Leberteilresektion oder -transplantation infrage (32, 34, 41, 52, 53, 69-72). Der
Anteil der tatsachlich fur eine Operation geeigneten Patienten mit HCC wird in der Lite-
ratur mit zwischen 5 - 10 und bis zu 40 % angegeben (32, 51, 52). Bei Patienten mit ko-
lorektalen Lebermetastasen kommen etwa 20 % der Patienten fur eine Operation in Be-
tracht (36, 41, 54).
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1.2.2. Lokalablative Therapieverfahren

Fur Patienten, die aufgrund der Tumorausdehnung oder Komorbiditaten nicht fir eine
Resektion oder Lebertransplantation infrage kommen, kdnnen lokale Ablationsverfahren
eine weitere potenziell kurative Therapieoption darstellen (2-4, 45). Dabei erfolgt eine
lokale Destruktion des Tumorgewebes (73). Ebenfalls sollten diese Verfahren auch fur
Patienten mit primar resektablen und von Lokalisation und GroRRe daflir geeigneten Le-

bermetastasen des KRKs im Tumorboard diskutiert und angeboten werden (46).

Grundvoraussetzung fur die Anwendung dieser Therapieverfahren ist, dass die Tumore
Uber einen laparoskopischen, perkutanen oder offen-chirurgischen Zugangsweg er-
reicht werden konnen und im ausreichenden Abstand von anderen Organstrukturen,
grol3en BlutgefalRen oder Gallengangen lokalisiert sind. Ein Sicherheitssaum von min-
destens 0,5 - 1 cm um den Tumor sollte eingehalten werden (5, 48, 64, 74-78), um die
Tumorrander sicher abladieren und eventuelle mikroskopische Satellitenherde miterfas-
sen zu konnen (64, 75). Zugleich kann mehr gesundes Gewebe als bei der Resektion
erhalten und die Therapie bei Bedarf wiederholt werden (32, 79). Neben der kurativen
Intention sind bei fortgeschrittenen Erkrankungen eine Symptomkontrolle, Uberlebens-
verlangerung und eine Verbesserung der Lebensqualitéat moglich (80). Weitere Indikati-
onen sind das ,Downstaging”“ von Patienten mit HCC, deren Tumorausdehnung sich
aul3erhalb der Mailand-Kriterien befindet (65), sowie die Reduzierung der Tumorpro-
gression wahrend der Wartezeit auf eine Spenderleber vor eine Transplantation
(,Bridging®) (4, 25, 59, 81). Geringere Komplikationsraten und inshesondere bei perku-
taner Durchfuhrung ein kurzerer Krankenhausaufenthalt als nach einer Resektion sind
bekannt (2, 34, 61, 81).

Die lokalablativen Therapieverfahren werden in chemische Ablationsverfahren wie die
perkutane Ethanolinjektion (PEI) und in energiebasierte Ablationsverfahren eingeteilt
(71, 73). Zu den letzteren zahlen thermische Ablationsmethoden wie die Mikrowellenab-
lation (MWA), die Radiofrequenzablation (RFA), der hochintensive fokussierte Ultra-
schall (HIFU), die Kryoablation und die Laserablation (auch: laserinduzierte Thermothe-
rapie, LITT), sowie nichtthermische Verfahren wie die irreversible Elektroporation (IRE)
(Tabelle 1) (3, 73, 74, 82, 83).

Bei den chemischen Ablationsverfahren erfolgt eine intratumorale Injektion von Alkohol

oder Essigsaure, wodurch es Uber eine Zelldehydratation und Proteindenaturierung zu
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einer Tumorzellnekrose kommt. Zusatzlich entsteht aufgrund einer Endothelnekrose
durch Thrombozytenaggregation eine vaskulare Thrombose mit ischamischer Nekrose
(79, 84, 85).

Tabelle 1: Ubersicht lokalablativer Therapieverfahren

Grau: chemische Ablationsverfahren, blau: hypotherme Ablationsverfahren, rot: hypertherme Ablationsverfahren,

griin: biomechanische Ablationsverfahren.

Therapieverfahren Vorteile Nachteile
Perkutane + kostenguinstig * inkomplette Ablation durch inhomogene
Ethanolinjektion + Ultraschallkontrolle méglich Verteilung des injizierten Agens mdoglich
(PEI), (intratumorale fibrotische Septen bei
Essigsaureinjektion Tumoren > 2 cm) .
(79, 84, 85) « vergleichsweise hohe Lokalrezidivrate
* niedrige Wirksamkeit bei Metastasen
Kryoablation * gleichzeitige Verwendung * Blutungsrisiko, da keine Koagulation
(48, 73, 82, 85, 86) mehrerer Applikatoren mog- * ,Kryoschock® durch Zytokinfreisetzung
lich maoglich
* bildgebende Kontrolle mog- * kleine Ablationszonen, dadurch haufig
lich Einsatz multipler Applikatoren noétig
+ ,cool-sink effect in GefaRnahe mdglich
Radiofrequenzablation + gute lokale Tumorkontrolle * haufig inkomplette Ablation bei Tumo-
(RFA) bei Tumoren <3 cm ren>3cm
(7,8, 48,79, 82,87,88) * hohe Verfugbarkeit » ,heat-sink effect” in gut durchbluteten
+ gute Studienlage Organen und/oder perivaskularer Tu-
* Limitationen bekannt morlage

* thermische Schaden an umliegenden
Organstrukturen moglich

* geschlossener Stromkreis notwendig

* reduzierte Warmeweiterleitung durch
Karbonisation, Dehydrierung und Was-

serdampf
* Variabilitat in RFA-Systemen
Mikrowellenablation « effektivere Therapie von Tu- « limitierte Studienlage
(MWA) moren > 3 cm moglich * thermische Schaden an umliegenden
(6, 48, 88, 89) » simultane Verwendung mul- Organstrukturen mdglich
tipler Antennen maoglich * Variabilitat in Mikrowellensystemen

» groRere Zone aktiver Gewe-
beerhitzung als RFA

 geringere Beeinflussung
durch den ,heat-sink effect*

 karbonisiertes Gewebe und
Wasserdampf wird durch-
drungen

* Temperaturen > 100 °C mog-
lich

* kiirzere Behandlungsdauer
als RFA




Einleitung

Hochintensiver « transkutane Anwendung * kleine Ablationsareale

fokussierter moglich * lange Therapiedauer bei groReren Tu-
Ultraschall » prazise Gewebeerhitzung moren

(HIFU) maglich * Verletzungsrisiko durch Streuung und
(79, 82, 84) Reflektion der Schallwellen

* eingeschrankte Anwendung bei karbo-
nisiertem oder dehydriertem Gewebe,
Wasserdampf, atembeweglichen Orga-
nen und bei unter luftgefiillten Organen
oder Knochen gelegenen Tumorlokali-

sation
Laserablation * prazise steuerbar » kleine Ablationsareale durch Streuung
(LITT) * MRT-Kontrolle der Ablations- und schnelle Absorption der Laserstrah-
(79, 82, 84) ausdehnung méglich len
 simultane Verwendung mul- * keine Durchdringung von karbonisier-
tipler Applikatoren méglich tem oder dehydriertem Gewebe
* kurze Ablationsdauer » hohere Kosten und hdhere Invasivitat

durch multiple Applikatoren
+ ,heat-sink effect® bei perivaskularer

Tumorlage
+ eingeschrénkte Verfugbarkeit
Irreversible * kein ,heat-sink effect" * limitierte Studienlage
Elektroporation * kurze Ablationsdauer * Allgemeinanéasthesie mit Muskelrelaxa-
(IRE) + gut definierte Ablationsrander tion notwendig
(79, 84, 86, 90-92) * gute Korrelation der histolo- * Blutungen mdglich
gischen Ablationszonen mit * limitiert auf Tumoren <4 cm

Sonografie

Durch kurze Stromsto3e wird bei der biomechanischen IRE die Zellmembran zerstort
und eine Apoptose induziert (82, 84, 92). Ziel der thermischen Ablationsverfahren ist die
lokale Destruktion von Gewebe durch dessen Erhitzung oder Abkihlung ohne Verlet-
zung benachbarter Organstrukturen (73, 75, 79). Bei der Kryoablation erfolgt eine Zell-
destruktion durch Abkihlen des Gewebes auf weniger als -40 °C (82). Hypertherme Ab-
lationsverfahren wie die RFA, MWA, HIFU und Laserablation induzieren Koagulations-
nekrosen durch Erhitzen des Gewebes auf tiber 60 °C (48, 82, 83, 88). Dabei kommt es
binnen weniger Sekunden zu einer Proteindenaturierung mit konsekutiver Zellnekrose
(82, 83). Durch Temperaturen > 100 - 105 °C verdampft die Gewebeflissigkeit, es ent-
stehen kondensationsbedingte Vakuolen im Gewebe sowie eine Karbonisationszone
(75, 83, 93).

In den vergangenen Jahren hat sich bei den hyperthermen Ablationsverfahren vor allem
die RFA etabliert, die bei Tumoren mit einer Gré3e von < 3 cm, idealerweise < 2 cm, mit
der Resektion vergleichbare Ergebnisse erméglicht (94). Daher kann die RFA einigen
Patienten als Erstlinientherapie fir HCC im sehr friilhen Stadium angeboten werden,
wenn eine Lebertransplantation nicht infrage kommt (25, 95). Bei Tumoren > 3 cm ist
die RFA der Resektion jedoch schon ab einer Zunahme der Tumorgrof3e von wenigen
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Millimetern sowohl im Gesamt- als auch rezidivfreien Uberleben unterlegen (94). Die
Gewebeerhitzung erfolgt bei der RFA durch einen hochfrequenten Wechselstrom im
Bereich von 375 - 500 kHz, der in dem die Elektrode unmittelbar umgebenden Gewebe
lonen in Schwingung versetzt und zu einem Aufbau von Reibungswarme fluhrt (,Joule-
Effekt’) (73, 79, 87, 88). Die Weiterleitung erfolgt durch Konduktion (79, 88) und hangt
von der elektrischen und thermischen Leitfahigkeit des Gewebes ab (88). Bei steigen-
den Temperaturen wird diese Weiterleitung durch die dabei auftretende Karbonisation
und Dehydrierung des Gewebes herabgesetzt (87, 88, 96). Durch die Bildung von Was-
serdampf entweicht das fir den lonenfluss benétigte Wasser, die elektrische Leitfahig-
keit verringert sich (88) und die Grol3e der Ablationslasionen wird limitiert (87, 96). Die
Gewebetemperaturen sollten bei der RFA daher 100 °C nicht Gberschreiten (75, 88). Es
ist zudem ein geschlossener Stromkreis notwendig, der entweder durch eine zusatzli-
che auf der Haut aufgebrachten Neutralelektrode oder durch Verwendung zweier oder

multipler interstitieller Elektroden erzeugt werden kann (79, 88).

Einige dieser Limitationen kénnen durch die MWA Uberwunden werden (Tabelle 1,
s. 1.3), weswegen diese ein weiteres vielversprechendes lokales Ablationsverfahren
darstellt (6, 48, 79, 97). Eine Metastudie analysierte 16 Vergleichsstudien zwischen der
RFA und der MWA mit insgesamt 2062 Patienten (98). Dabei zeigten sich vergleichbare
1- und 5-JUR. Bei der MWA konnte jedoch sowohl bei der Therapie von HCCs als auch
Lebermetastasen eine bessere 6-JUR festgestellt werden. Bei Lebermetastasen allein
konnte die MWA signifikant geringere lokale Rezidivraten erzielen. Weitere Vergleichs-
studien fanden bei der MWA geringere Lokalrezidiv-/ Progressionsraten (99, 100). Auch
die technische Erfolgsrate der MWA zeigte sich als mit derjenigen der RFA vergleichbar
(101, 102).

Die Verwendung der anderen Therapieverfahren wird nach derzeitigen Kenntnisstand
nicht (45) oder aufgrund der geringen Evidenz nur im Rahmen von Studien empfohlen
(46).
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1.3. Die Mikrowellenablation

Die hepatische Mikrowellenablation (MWA) wurde Ende der 1970er Jahre urspringlich
als Hilfsmittel zur Blutstillung bei Leberresektionen entwickelt (103). Ab 1986 wurde in
Japan die perkutane MWA erstmals bei Leberbiopsien eingesetzt, um das Blutungsrisi-
ko und die Streuung von Tumorzellen zu minimieren (104). Seit den frihen 1990er Jah-

ren kommt die MWA bei der Ablation von Lebertumoren zur Anwendung (105).

1.3.1. Funktionsprinzip

Mikrowellen sind elektromagnetische Wellen, die einen Frequenzbereich von 300 MHz
bis 300 GHz umfassen (79, 89). Im klinischen Alltag sind die Frequenzbereiche von
915 MHz sowie 2.45 GHz gebrauchlich (73, 106). Die Grundbestandteile eines Mikro-
wellensystems sind ein Mikrowellengenerator, ein flexibles, koaxiales Kabel und eine
Mikrowellenantenne mit einer aktiven Zone am distalen Schaftende (89, 106). Die gan-
gigen Generatoren basieren auf einem Magnetron (Magnetfeldrohre) oder einem Halb-
leiter (89). In der Magnetfeldréhre befinden sich Resonanzhohlrdume, die in einem ab-
gestimmten Schwingkreis elektrische Felder erzeugen und gleichzeitig deren Frequenz
bestimmen. Der Generator wird Uber ein koaxiales Kabel mit der Mikrowellenantenne
verbunden, die die Energie Uber eine aktive Zone am distalen Ende des Antennen-
schafts in das Gewebe fortleitet (89, 106). Durch die Mikrowellen wird um die Mikrowel-
lenantenne ein elektromagnetisches Feld mit schnell wechselnder Polaritat aufgebaut.
Dipole Molekile (insbesondere Wassermolekile) werden durch den kontinuierlichen
Versuch, sich entlang dieses Feldes auszurichten, in Resonanzschwingung gebracht
(Abbildung 1). Uber Reibungskrafte wird ein Teil der Rotationsenergie durch das Gewe-
be aufgenommen und in Warme umgewandelt. Dies resultiert in einer lokalen Warme-
entwicklung (76, 79, 107, 108). Die Gewebeerhitzung erfolgt Uber die Weitergabe der

durch die Wassermolekiile erzeugten Warme (88, 89).
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Abbildung 1: Funktionsprinzip der Mikrowellenablation

Infolge des Aufbaus eines elektromagnetischen Felds mit schnell wechselnder Polaritéat werden dipole Molekile in
Schwingung versetzt, wodurch es zu einer Warmeentwicklung kommt. Modifiziert nach Brace et al und Hoffmann et
al (108, 109).

Die Effizienz eines Mikrowellensystems hangt davon ab, wie gut die Mikrowellenenergie
das Gewebe durchdringen kann (relative Permittivitat) und wie gut das Gewebe sie ab-
sorbiert (effektive Leitfahigkeit) (88, 110). In Gewebe mit hohem Wassergehalt werden
Mikrowellen gut absorbiert (88, 111), Gewebe mit niedrigem Wassergehalt kann von
ihnen ebenfalls durchdrungen werden (88). Mikrowellen sind daher in der Lage, Was-
serdampf sowie karbonisiertes und dehydriertes Gewebe mit einer niedrigen Leitfahig-
keit zu durchdringen (88, 89). Anders als bei der RFA kdénnen Temperaturen Uber
100 °C erzielt werden, ohne dass die Hitzeentwicklung und -ausbreitung beeintrachtigt
wird (6). Es sind zudem keine Neutralelektroden notwendig (108). Neben der Ablation
von Lebergewebe zeigt die MWA auch in der Ablation von anderem Gewebe wie Lun-

ge, Knochen und Nieren vielversprechende Resultate (88, 89).

Durch die hohen Temperaturen wahrend der Ablation kénnen Veranderungen der Per-
mittivitatseigenschaften in malignem und normalem Gewebe auftreten (56, 112), was
die Effizienz der Antenne beeinflussen kann (88). Nimmt die Permittivitat ab, kann we-
niger Energie in das Gewebe eingebracht werden. Stattdessen wird sie zurlick zur An-
tenne reflektiert (110, 112). Neben einer Reduktion der Gewebeerhitzung bedingt ein
hohes Mal} an reflektierter Energie eine Erhitzung des Antennenschafts, was zu thermi-
schen Verletzungen des Gewebes entlang des Antennenschafts und somit ungewollter
Ablation gesunden Gewebes fiihren kann (10, 89, 106, 109, 110). Dies geschieht auch
bei Erh6hung der Leistung, durch die sich der Antennenschaft ebenfalls erhitzt (108).

Um diesbeziigliche Verletzungsrisiken zu minimieren und um mehr Leistung verwenden
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zu konnen, wurden mit Wasser, Luft oder Gas gekuhlte Antennensysteme entwickelt
(89, 106, 108, 113-115). Damit konnten in einigen Studien gréRRere Ablationslasionen
erzielt werden (113, 114). Auch fur die aktive Zone der Antennen wurde eine Vielzahl
unterschiedlicher Designs entwickelt, um eine niedrige reflektierte Energie und eine fo-
kussierte Energieabgabe zu erreichen (76, 89, 110, 116, 117). Durch die Kuhlsysteme
und manche Antennendesigns erhoht sich neben der anwendbaren Leistung jedoch
auch der Antennendurchmesser, was fiur eine perkutane Anwendung von Nachteil ist
(89). Ein ahnliches Problem stellt sich bei der Ubertragung der Mikrowellenenergie vom
Generator zur Antenne. Die Fahigkeit koaxialer Kabel zur Energielbertragung ist mit
dem Durchmesser verbunden (108, 111). Bei einem fur die verwendete Leistung zu ge-
ringen Durchmesser kann das Kabel aufgrund eines hohen Energieverlusts Uberhitzen
(89), sodass entweder die Leistung reduziert oder auf Kosten der Flexibilitat der Kabel-
durchmesser erhéht werden muss (89, 108, 109). Die Energieverluste kénnen bis zu
50 % der Ausgangsleistung des Generators betragen (49, 111). In den letzten Jahren
wurde ein Mikrowellensystem ohne Kuhlsystem entwickelt, das tber einen Feedback-
Mechanismus stetig die Temperatur, die eingebrachte sowie die reflektierte Leistung im
Gewebe und die verwendete Frequenz im Bereich von 902 - 928 MHz in Echtzeit regis-
triert und den Ablationsvorgang daraufhin an die aktuellen Bedingungen anpassen kann
(s. 2.1.1) (56, 107, 110, 112, 118).

Bei allen thermischen Ablationsverfahren wird die Grol3e der Ablationszonen durch die
Leberperfusion limitiert, weil in der Peripherie ein perfusionsbedingter Warmeabtrans-
port stattfindet (s. 1.3.4) (88, 119). Gleichzeitig besteht dort ein niedrigerer Temperatur-
gradient als im Ablationszentrum (20, 120). Mit zunehmender Ablationsdauer stellt sich
am peripheren Rand der Ablationszone ein Gleichgewicht zwischen der zugefihrten
und von dem Blutfluss abtransportierten Energie ein und es erfolgt keine weitere Gro-
Renzunahme der Ablationslasion (20, 88, 119). Diesem Effekt kann durch eine Erho-
hung des Bereichs der aktiven Gewebeerwarmung oder durch einen grol3eren Tempe-
raturgradienten entgegen gewirkt werden (88). Bei Frequenzen von 915 MHz und
2.45 GHz ist in den meisten biologischen Geweben eine Eindringtiefe der Mikrowellen
von etwa 2 - 4 cm zu erwarten (89). Der Bereich aktiver Gewebeerwarmung ist damit
bei der MWA grol3er als bei der RFA, bei der diese nur wenige Millimeter um den Appli-
kator herum erfolgt (Abbildung 2) (9, 12, 18, 88, 97, 109). Die RFA ist daher vor allem
fur die Ablation von Tumoren < 3 cm geeignet, da sie bei der Ablation von Tumoren
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>3 cm eine Verschlechterung des Gesamt- und krankheitsfreien Uberlebens aufweist
(94). Lokalrezidive konnen durch aufgrund eines insuffizienten Sicherheitsabstands
verbleibende Mikrometastasen im Sinne einer mikrovaskularen Invasion und Satelli-
tenmetastasen bedingt sein (121, 122). Die Pravalenz von Mikrometastasen ist von der
TumorgréRe abhangig. Beim HCC kdnnen sie bei einer Tumorgrof3e von <3 cmin 5 %
der Falle in einer Entfernung von mehr als 1 cm von dem Haupttumor auftreten, bei
Tumoren > 3 cm dagegen in rund 23 % (121, 122). Daher erscheint fir Tumoren > 3 cm
eine VergroRerung des Sicherheitsabstandes auf > 1 cm sinnvoll (121, 122). Dies geht
jedoch mit einer deutlichen VergroRerung des notwendigen Ablationsvolumens einher
(121).

Bei der MWA konnen dagegen hohere Temperaturen und grof3ere Ablationsléasionen in
kirzerer Behandlungsdauer, meist < 10 min, erzielt werden (6, 12, 97). Ebenfalls kon-

nen Ablationszonen mit einem Querdurchmesser von > 5 cm erreicht werden (119).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Gewebeerwarmung bei der RFA und der MWA

Bei der RFA (a) erfolgt die Warmeerzeugung in dem Gewebe, welches den Applikator direkt umgibt. Die Weiterlei-
tung und Ausbildung der Ablationszone erfolgt durch Warmeleitung (Konduktion, Pfeile). Mikrowellen (b) bewirken ei-
ne gréRere Zone aktiver Gewebeerwarmung, wodurch ein geringerer Anteil der Ablationslasion durch Konduktion
entsteht. Modifiziert nach Hoffmann et al. (109).

Durch den Einsatz multipler Antennen lasst sich die Grof3e der Ablationszonen weiter
erhéhen (113, 116, 117, 123-125). Die Antennen kdnnen simultan und phasensynchron
gesteuert werden (86, 88, 113). Bei Verwendung multipler RFA-Elektroden ist dagegen
eine sequentielle Aktivierung der Elektroden ndétig (88). Bei simultaner Steuerung der
Antennen entstehen deutlich gréRere L&sionen, als wenn sie sequentiell aktiviert wer-

den, was auf eine synergistische Wirkungsweise hindeutet (123). Dadurch kann sowohl
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eine groRere Abdeckung der Tumorlasionen als auch die gleichzeitige Ablation mehre-
rer einzelner Lasionen erfolgen. Grol3ere Tumoren kdnnen behandelt, die Zahl der be-
notigten Ablationen und die Behandlungsdauer verringert und die damit assoziierte
Komplikationsrate gesenkt werden (123). Der optimale Abstand zwischen den einge-
setzten Antennen variiert je nach Leistung und Ablationsdauer (113, 116, 123). Aller-
dings ist das Platzieren multipler Antennen technisch anspruchsvoller und geht mit h6-
heren Kosten, einem hoheren Zeitaufwand fur die Planung und gegebenenfalls Kompli-
kationen durch zusatzliche Punktionen einher (56, 125). Eine weitere Strategie zur Ab-
lation grof3er Tumoren ist die Durchfiihrung von mehrfachen, einander Uberlappenden
Ablationen (76, 126).

1.3.2. Morphologische Veranderungen in den Ablationszonen

Die bei hyperthermen Ablationsverfahren verursachte Ablationszone teilt sich in ver-
schiedene Bereiche auf. Rund um die Antenne, wo die Temperaturen auf > 100 °C an-
steigen, zeigt sich haufig ein kleines Areal karbonisierten Gewebes (120). Daran
schliel3t sich eine Koagulationszone (,White Zone®) an (6, 127). Diese wird von einem
hyperamischen Randsaum (,Red Zone*“) umgeben (6, 73, 127), welcher histologisch in
eine Red Zone 1 und Red Zone 2 unterteilt werden kann (127). Die Red Zone geht in
natives Lebergewebe Uber (127). In der White Zone kommt es durch die Hitzeeinwir-
kung zum vollstandigen Untergang der Zellen mit Verlust der Zellmembranen und
amorphem Zytoplasma bei erhaltenem Zellkern sowie einer Lyse der Erythrozyten (6,
128). In diesem Bereich werden Temperaturen zwischen 62 - 98 °C erzielt (120). Dage-
gen kommt es in der Red Zone bei erreichten Temperaturen von 53 - 62 °C nur zu einer
unvolistandigen Nekrose der Zellen (6, 120, 127). In der Red Zone 1 wurden sowohl vi-
tale als auch avitale Zellen nachgewiesen, die Red Zone 2 zeigte eine reduzierte Vitali-
tat der Zellen und intrazellulare Odeme (127). In diesem Areal besteht bei der Ablation
von Tumoren somit das Risiko von verbleibenden Tumorzellen mit konsekutivem Re-
zidivrisiko. Onkologisch relevant ist daher die White Zone (6, 73, 127, 128).

Die meisten Tumoren besitzen eine rundliche Form, sodass mit einer korrespondieren-
den Form der Ablationszone eine bessere Tumorabdeckung erreicht werden kann
(129). Vielfach ergeben sich jedoch keine runden, sondern ellipsoide Ablationszonen (s.
Abbildung 2) (6, 19, 89, 119, 130-132). Dies kann in der Therapie sehr kleiner oder in

der Né&he vulnerabler Strukturen gelegener Tumore problematisch sein (115). Vor allem
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bei ungeklhlten Antennen kann eine schweifartige Ausziehung abladierten Gewebes
entlang des Antennenschafts beobachtet werden (108, 114). Durch den Einsatz mehre-
rer oder gekuhlter Antennen lassen sich rundere Ablationszonen erzielen (89, 116,
117).

Durch die hitzebedingte Dehydratation, Proteindenaturierung und Kontraktion von Kol-
lagenen tritt eine Gewebekontraktion auf, was zu einer Unterschatzung der Gro3e der
Ablationslasion fuhren kann (131, 133, 134). Das Volumen des abladierten Gewebes
kann sich um zwischen 30 - 74 % kleiner als prainterventionell darstellen (131, 134-
136). Fur eine korrekte Evaluation der Ablationslasionsgrof3e muss daher ebenfalls das
maogliche Ausmald einer Gewebeschrumpfung bedacht werden (137). Bevor es zu der
Gewebeschrumpfung kommt, erfolgt eine zeitweilige Expansion des Gewebes aufgrund
der Wasserdampfbildung bei Temperaturen von > 100 °C (s. 1.2.2) (49, 75, 83, 93,
136). Eine Vakuolenbildung in der zentralen Ablationszone tritt auf (6, 83, 126). Der
Wasserdampf breitet sich ausgehend von dem Ablationszentrum durch eine passive
Weiterleitung entlang der Blutgefal3e oder im Leberparenchym in Richtung kuhleres
Gewebe aus (49, 136-138). Sowohl in In-vivo- als auch Ex-vivo-Studien wurde entlang
der AulRenseiten mehrerer Blutgefal3e koaguliertes Gewebe nachgewiesen (9, 123,
126, 139). Zusatzlich wurde in Blutgefalien selbst thrombotisches Material beobachtet
(9, 18, 123). Dieses Phanomen konnte zu einer Reduzierung von Tumorrezidiven ent-
lang der BlutgefalRe beitragen, allerdings besteht hierbei gleichzeitig die Gefahr einer

GefalRthrombose mit nachfolgendem Organinfarkt (9, 18, 123).

1.3.3. Klinische Anwendung der Mikrowellenablation

In den letzten Jahren konnten bei der klinischen Anwendung der MWA in der Behand-
lung von Lebertumoren vielversprechende Ergebnisse erzielt werden. Eine MWA mit
kurativer Zielsetzung erfolgt hauptsachlich bei Patienten mit HCC und Leberzirrhose, fur
die eine Resektion zu risikobehaftet ware, Patienten mit ausgepragtem bilobuléren Tu-
morbefall ohne Méglichkeit zur RO-Resektion oder bereits stattgefundener Teilresektion
mit unginstiger Rezidivausbreitung in der Restleber sowie bei Patienten mit Komorbidi-
taten, die eine Operation ausschlieBen (2, 140). Eisele et al. stellten bei einer Ubersicht
asiatischer Studien zur MWA aus dem Zeitraum von 1994 - 2005 Lokalrezidivraten von
0 — 24 % und 5-JUR von 29 - 78 % fest (107). Eine Meta-Analyse neuerer Studien zeig-
te 5-JUR zwischen 37 - 68 % sowie Lokalrezidivraten von 4 - 24 % (98). In einer multi-
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zentrischen Studie aus China wurden im Zeitraum von 2005 bis 2010 insgesamt 1007
Patienten mit 1363 primaren Lebertumoren therapiert. Die mittlere Tumorgro3e betrug
2,9+18cm (1,0 -18,5cm), wobei 66,3 % der Tumoren < 3 cm waren. Die 1-, 3- und 5-
JUR betrugen insgesamt respektive 91,2 %, 72,5 % und 59,8 %, bei einer technischen
Erfolgsrate von 97 % und einer lokalen Tumorprogressionsrate von 5,9 % (141). Eine
weitere Studie an 137 Patienten mit 441 kolorektalen Metastasen zeigte 1-, 2- und 3-
JUR von 98,1 %, 90,6 % und 85,9 % bei einer vergleichbaren lokalen Tumorprogressi-
onsrate (142). Wahrend die Effektivitat der RFA bei grol3eren Tumoren abnimmt (94),
zeigt sich die MWA in der Therapie von Tumoren mit einer Grof3e von > 3 cm vielver-
sprechend (48, 143, 144). In der Therapie mittelgroR3er, solitarer HCC mit (> 3 cm und
< 5 cm, im Mittel 3,72 + 0,54 cm) wurden 1-, 2-, und 3a-ULR von 89 %, 74 % und 60 %
gezeigt (144). Zhang et al. (143) konnten in der Therapie groRer HCC >3 cm gute
Kurzzeitergebnisse erzielen. Lasionen mit 5 - 8 cm Gréf3e mussten jedoch haufiger mit
einer zweiten Therapiesitzung behandelt werden als Lasionen zwischen 3 -5 cm, au-
Rerdem traten Ofter milde Komplikationen wie Schmerzen, Fieber, asymptomatische

Pleuraergiisse und passagere Transaminasenerhohungen auf.

Es konnten (iberdies dhnliche 5-JUR nach MWA oder Resektion kleiner HCCs (< 3 cm)
gezeigt werden, wobei die geringste Komplikationsrate bei der MWA beobachtet wurde.
Allerdings zeigte die MWA eine hohere lokale Rezidivrate (33). Die 5-JUR bei der MWA
betrug 66,7 %. Auch Wang et al. fanden keinen signifikanten Unterschied im krankheits-
freien Uberleben, die Lokalrezidivrate bei der MWA betrug 13,2 % (145). Allerdings
muss bei Vergleichsstudien zwischen Resektion und Ablation bedacht werden, dass
das Patientenkollektiv in der Regel vorselektioniert ist und in der Patientengruppe mit

einer Ablation oftmals Komorbiditaten bestehen (137).

Die Ablation erfolgt bevorzugt Gber einen perkutanen bzw. nichtinvasiven Zugangsweg
(Abbildung 3) (35). Bei perkutan schwierig zugéanglichen Tumoren hat sich die operative
bzw. laparoskopische Durchfiihrung lokalablativer Therapien etabliert (4, 13, 74, 81,
107). Dabei kdnnen angrenzende Strukturen durch Mobilisation der Leber oder dem
Einbringen von Bauchtichern, Schwammen (4) oder Ballonsystemen (107) von der Ab-
lationszone ferngehalten werden. Dadurch bietet sich dieses Vorgehen insbesondere
bei Tumoren mit oberflachlicher Lage oder direkter Nachbarschaft zu hitzevulnerablen
Strukturen oder Organen an (74, 107).
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) (d)

Abbildung 3: Perkutane Mikrowellenablation unter sonografischer Kontrolle

Reproduziert aus: Brace et al.: ,,Thermal Tumor Ablation in Clinical Use*, IEEE Pulse (35) © 2011 IEEE. Re-
produktion mit Genehmigung des Verlages via Copyright Clearance Center (Februar 2018). a) Diagnose, b) Follow-
up, c) prainterventionell, d) postinterventionell.

Ublicherweise erfolgt die MWA in Narkose (86, 106). Fiir eine adaquate Therapie mit
Vermeidung von Uber- und Untertherapie ist eine zuverlassige Einschatzung des Abla-
tionsverlaufes wichtig (75). Zur Lagekontrolle der Antenne sowie der unmittelbaren Kon-
trolle des Ablationsvorgangs und zur Vermeidung von Verletzungen benachbarter Or-
ganstrukturen werden bildgebende Verfahren eingesetzt (48, 99, 102, 146, 147). Dafur
werden je nach Verfugbarkeit und Sichtbarkeit der Tumoren Ublicherweise die Sonogra-
fie, CT oder MRT verwendet (48, 86, 102, 148), wobei die Sonografie Vorteile der Flexi-
bilitdt, Echtzeittechnik, hohen Verflugbarkeit und Kosteneffizienz bietet (75, 86, 137,
147, 149) und am haufigsten eingesetzt wird (75). Allerdings kénnen die Sichtverhalt-
nisse aufgrund anatomischer Bedingungen oder der Lokalisation der Tumoren (insbe-
sondere bei Tumoren < 1 cm und subphrenischer Lage) eingeschrankt sein (75, 150-
152). Zudem zeigen sich bei der Sonografie bei dem Vergleich der Grol3e des Ablati-
onsareals in den bildgebenden Verfahren und der tatsachlichen Ablationszone Diver-
genzen (75, 153-155). Wéahrend des Ablationsprozesses bilden sich echoreiche Gas-
blaschen, die nicht das exakte Ausmald der Koagulationszone wiedergeben und
dadurch die Beurteilung der Ablationszone erschweren. Dadurch erscheinen die in der
Sonografie sichtbaren echoreichen Areale grof3er oder kleiner als die tatséchlich histo-
logisch nachweisbaren Ablationszonen (75, 153-156). Durch das zumeist unregelmani-

ge echoreiche Areal kbnnen zudem die Antennenspitze und der Tumor selbst verdeckt

17



Einleitung

werden. Dies ist besonders bei mehrfachen Ablationen mit Re-Insertionen der Antenne
problematisch (48, 75, 81). Bei einem solchen Vorgehen wird daher empfohlen, zuerst
den am tiefsten gelegenen L&sionsrand zu abladieren, um danach die Ablationen suk-
zessive Richtung Bauchoberflache vorzunehmen (81). Ein CT ermoglicht eine genaue
Darstellung der Ablationsrander und ist insbesondere bei schlecht visualisierbaren Tu-
moren von Vorteil (86, 154). Mithilfe einer CT-Fluoroskopie ist eine Antennenplatzierung
in Echtzeit mdglich, jedoch ist das CT mit hoheren Kosten und einer Strahlenexposition
verbunden (49, 75). Das MRT bietet ebenfalls eine hohe Auflosung und die Moglichkeit
zur multiplanaren Orientierung, ist aber mit hohen Kosten verbunden und nicht flachen-
deckend vorhanden. AuRerdem muss das verwendete Ablationssystem MR-kompatibel
sein (49, 75). Die Wahl des bildgebenden Verfahrens ist nicht zuletzt von der vorhande-

nen technischen Ausstattung und dem behandelnden Arzt abhéngig (48, 75).

Nach der Ablation sollte innerhalb eines Monats der Therapieerfolg anhand eines bild-
gebenden Verfahrens (meist CT) kontrolliert werden (49, 106, 137, 147), gefolgt von
Kontrolluntersuchungen in 3-Monatsintervallen im ersten Jahr und anschlieRend im Ab-

stand von sechs Monaten (106).

1.3.4. Kontraindikationen und Komplikationen

Zu den Kontraindikationen fur lokalablative Therapieverfahren zahlen unter anderem ei-
ne nicht therapierbare extrahepatische Krankheitsmanifestation, eine Leberdekompen-
sation, vor allem in Verbindung mit Aszites sowie eine aktive Infektion. Des Weiteren
gelten beim HCC das Vorliegen von mehr als vier Lasionen oder Lasionen >5 cm,
schwere pulmonale oder kardiale Beeintrachtigungen sowie refraktére Koagulopathien
als relative Kontraindikationen (85). Die haufigsten Komplikationen umfassen Schmer-
zen im oberen Abdominalbereich, Fieber, Erh6hung der Leberenzyme, Aszites, Portal-
venenthrombose, Leberdekompensation, Leberabszesse, Fistelbildungen, Verletzung
des Zwerchfells, der Bauchwand oder bilidrer sowie gastrointestinaler Strukturen, Blu-
tungen, Pleuraergiisse, Hautverbrennungen, Wundinfektionen, Nierenversagen, hypo-
tensive Episoden, subkutane Emphyseme und Dissemination maligner Zellen im Punk-
tionskanal (81, 130, 143, 145, 157-159). Weiterhin wird ein sogenanntes Postablations-
syndrom beschrieben, dessen Auspragung von der Grof3e des abladierten Areals sowie
der koérperlichen Verfassung des Patienten abhangig und selbstlimitierend ist. Zu dem
Symptomkomplex gehoren leichtes Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und generelles Unwohl-
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sein (73). Schwere Komplikationen, die chirurgische, endoskopische oder radiologische
Interventionen bedirfen, treten in etwa <5 % der Falle auf (4, 13, 33, 141, 144, 158),
wobei einzelne Studien hohere Komplikationsraten nennen (81, 101). Nach der Ablation
grolRerer Tumoren (> 5 cm) ist die Wahrscheinlichkeit, milde Komplikationen wie leich-
tes Fieber, eine asymptomatischen Pleuraerguss oder Schmerzen zu bekommen, et-

was hoher als bei kleineren Tumoren (143).

1.4. GefaRRkuhleffekte

Generell ist der Therapieerfolg lokalablativer Verfahren von der Grof3e und der Lokalisa-
tion des Tumors abhangig. Insbesondere fir Tumoren > 3 cm ist das Rezidivrisiko er-
hoht (76, 160). Neben der TumorgroRe und weiteren Faktoren (76, 141, 143, 144, 161)
wurde eine Tumorlage in der N&he von vulnerablen Strukturen wie Blutgefa3en oder
Gallengangen als unabhéangiger Pradiktor fir ein Lokalrezidiv und so als Risikofaktor fir
eine unvollstandige Ablation identifiziert (8, 142, 143, 160, 161). Mit zunehmender Tu-
morgréRe wird eine solche Tumorlokalisation wahrscheinlicher (8). Dadurch wird zum
einen die Einhaltung des notigen Sicherheitsabstandes erschwert, zum anderen kann
die Ausdehnung der Ablationszone durch einen perfusionsbedingten Kuhleffekt mit
konsekutivem Warmeverlust beeinflusst werden (7, 138, 143, 162). Dieser sogenannte
GefalRkuhleffekt (,heat-sink effect) stellt bei thermischen Ablationsverfahren eine
grundlegende Problematik dar und wurde besonders bei der RFA umfangreich be-
schrieben (5-8, 11, 77, 162-166). Dort wurde etwa bei einer perivaskularen Tumorlage
(GefalRe > 3 mm) eine Lokalrezidivrate von 48 % festgestellt, bei nicht-perivaskularer

Lage betrug diese lediglich 7 % (7).

Fur die vollstdndige Zerstérung des Tumorgewebes inklusive einer den Tumor umge-
benden Sicherheitszone von 10 mm (5, 78, 79, 167) ist eine zuverlassige Erhitzung des
Zielgewebes auf mindestens 50 °C uber einen Zeitraum von mehreren Minuten erfor-
derlich (75, 79). Aufgrund der Unterschiede zwischen der Gewebetemperatur und den
von der Energiequelle erzeugten Temperaturen kann durch die Kapillarperfusion und
angrenzende groRere GefalRe (> 1 mm) ein konvektiver Warmeverlust auftreten. Durch
den Blutfluss findet ein Warmeabtransport statt, der protektiv auf die Blutgefal3e und die
perivaskularen Regionen wirkt. Die Temperaturschwelle fur die Entstehung einer voll-
standigen Koagulation wird als Folge nicht zuverlassig Uberschritten. Als Konsequenz

verringert sich das Ablationsvolumen, vitales Tumorgewebe zwischen der Ablationszo-
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ne und der GefalRwand verbleibt und Lokalrezidive kbnnen entstehen (5-10, 73, 162,
165). In gut vaskularisiertem Gewebe muss mit einem Temperaturabfall von bis zu 5 -
8 °C/mm gerechnet werden (76). Es kann dabei zwischen einem diffusen und einem
lokalen Kuhleffekt unterschieden werden (Abbildung 4) (5, 79, 162). Der diffuse Kuhlef-
fekt ist durch die Kapillarperfusion bedingt und beeinflusst die Grof3e, aber nicht die
Form der Ablationszonen. Der lokale Kihleffekt wird durch angrenzende Gefal3e von
einem Durchmesser = 3 mm verursacht und beeinflusst sowohl Grol3e als auch Form
der Ablationszonen. Je nach Gefal3durchmesser, Antennen-Gefal3-Abstand, Flussge-
schwindigkeit und -volumen, Flussprofil und GefalRtyp kann dieser variieren (5-11, 15,
73, 77, 78, 162, 165, 166, 168). In einer Studie zur Laserablation konnte bereits ab ei-

nem Gefalldurchmesser von 1 mm ein Kuhleffekt beobachtet werden (165).

a) b) c)
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Abbildung 4: Schematische Darstellung von Ablationszonen in Abhangigkeit von GefaRflissen

a) Ausdehnung einer Ablationszone ohne Einfluss von GefalRen, b) Lokaler Kihleffekt mit kiihigefaRnaher Verringe-

rung der Ablationszone, c) Diffuser Kuhleffekt durch Kapillarperfusion. AL: Ablationslasion, A: Antenne, K: Kihlgefan,

GefalRkuhleffekte gelten im Bereich der konduktiven Warmeleitung als starker ausge-
pragt als im Bereich aktiver Gewebeerhitzung. Daher wird allgemein angenommen,
dass die MWA mit einer im Vergleich zur RFA gréf3eren Zone aktiver Gewebeerhitzung
(Abbildung 2) und héheren Temperaturen hierfir weniger anfallig ist (6, 9, 11, 12, 88).
Bei einem Vergleich zwischen der MWA und der RFA kam es in einer Studie von Wright
et al. (2005) bei der MWA zu deutlich geringeren Kuhleffekten (6). Im klinischen Alltag
konnten in GefalRnahe bei der RFA mehr Lokalrezidive beobachtet werden als bei der
MWA (13). Gleichwohl wurde auch bei der MWA eine vermehrte Lokalrezidivrate bei in
GefalRndhe lokalisierten Tumoren festgestellt (143, 168). Fand eine temporare Unter-

brechung oder Reduktion des hepatischen Blutflusses statt, zeigte sich sechs Monate
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nach der Ablation eine signifikant geringere Lokalrezidivrate (45 % ohne Okklusion ge-
genuber 7 % mit Okklusion) (10). Durch eine komplette oder partielle Gefal3okklusion
vergroRRerten sich die Ablationszonen (10, 18, 19, 78, 169), in einer Studie um bis zu
70 % (18). Eine alleinige Okklusion der Portalvene bewirkte grol3ere Ablationszonen als
eine alleinige Okklusion der Arteria hepatica (10, 78). Dies kann durch den gréf3eren
Blutfluss in der Portalvene bedingt sein (156). Etwa 70 % der hepatischen Blutversor-
gung erfolgt Uber die Portalvene, 30 % Uber die Arterie (72). Durch eine arterielle
Okklusion reduziert sich der vendse Abfluss der Leber auf 80 % des Ausgangswertes,
durch eine Portalvenenokklusion dagegen auf 13 %, womit die Portalvenenokklusion
eine grolRere Reduktion der Organperfusion bewirkt (5, 170). Befanden sich ohne
Okklusion nach der Ablation durchgangige, nicht-thrombosierte Arterien im Ablations-
gebiet, wurde eine hohere Lokalrezidivrate beschrieben (168). Portalfelder, bestehend
aus einer Portalvene, Arterie und Gallengang, scheinen einen starker ausgepragten
Kihleffekt als hepatische Venen zu bewirken (165). Dagegen wurden bei Portalvenen
hohere Thromboseraten als bei hepatischen Venen oder Arterien festgestellt (168, 171,
172). Diese Unterschiede werden in dem unterschiedlichen Flussprofil der verschiede-
nen GefalRtypen vermutet: Wahrend Arterien ein pulsatiles Flussprofil und hodhere
Flussgeschwindigkeiten besitzen, was sich protektiv auf das perivaskulare Gewebe
auswirken konnte, existiert in Portalvenen ein konstanter, aber langsamerer Fluss und
damit eine geringere Energieverteilung (165, 168, 173). Hepatische Venen besitzen im
Vergleich zu Portalvenen einen etwas pulsatileren Fluss (168, 173). Auch scheinen sich
die verschiedenen Gefal3arten in der Exprimierung thromboseassoziierter Gene zu un-
terscheiden (171). Andererseits konnte in anderen Studien bei einer alleinigen Okklusi-
on der Portalvene gré3ere Ablationszonen als bei alleiniger Okklusion der Arterie beo-
bachtet werden (10, 78).

Bei Betrachtung des lokalen Kuhleffekts wurden dagegen bei einem Antennen-Gefali-
Abstand von 10 mm mit zunehmenden Flussraten signifikante Reduktionen der Ablati-
onsflachen und der maximalen Temperaturen wahrend der Ablationen festgestellt (15).
Bei einer Flussrate von 700 ml/min verringerte sich die Lasionsflache gegenuber derje-
nigen bei einer Flussrate von 0 ml/min um 35 %, bei einer Flussgeschwindigkeit von
1400 mi/min um 49 %. Bei einem Abstand von 15 mm waren diese Veranderungen ge-
ringer ausgepragt, bei einem Abstand von 20 mm konnten keine signifikanten Alteratio-

nen beobachtet werden (15). Ebenso konnte bei gefal3naher Lage eine Verringerung
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der Masse um 34 %, des Volumens um 22 % und der Dichte um 18 % gegeniber einer
gefalRfernen Lage der Antenne gezeigt werden (11). Bei Ablationen in der Nahe hepati-
scher Venen (9) wurde bei Gefal3en <3 mm in 22 % der Falle ein Kuhleffekt festgestellt,
bei Gefalen zwischen 3 - 6 mm in 44 %, bei Gefal3en > 6 mm in 61 %. Die Kuhleffekte
waren meist gering ausgepragt, wobei mit zunehmendem GefaRdurchmesser der Anteil
moderat ausgepragter Kihleffekte stieg. Andere Forschungsgruppen beschrieben ledig-
lich eine minimale Beeinflussung der Ablationszone (17, 20) oder keinen Kihleffekt (16,
18, 19). Zentral durchgefiihrte Ablationen (Antenne <1 cm von einem Gefal3 entfernt)
zeigten in Form und Groé3e vergleichbare Ablationszonen wie peripher durchgefiihrte
Ablationen (19). Eine Antennenposition von maximal 2 cm von einem Gefal3 entfernt
ergab bei manchen Lasionen makroskopisch eine ,Eindellung® (18). In der mikroskopi-
schen Betrachtung zeigte sich jedoch perivaskular sowohl um Venen als auch um Arte-
rien eine Koagulationsnekrose. Auch eine weitere Studie konnte perivaskular keine vita-

len Hepatozyten nachweisen (16).

Damit zeigt sich die bisherige Studienlage zum lokalen Kuhleffekt sehr heterogen. Fur
eine erfolgreiche klinische Anwendung ist allerdings eine moglichst genaue Abschéat-
zung der zu erwartenden Kuhleffekte erforderlich, um sowohl eine inkomplette Ablation
als auch eine Ubertherapie zu vermeiden (9, 14, 16). Eine Unterschatzung oder gar
Vernachlassigung des Kuhleffektes kann Rezidive bedingen, was zu einem verringerten
Uberleben der Patienten filhren kann. Genauso kann jedoch eine Uberschatzung des
Kihleffektes zu Lasten der Gesundheit des Patienten gehen, wenn aufgrund dessen bei
geringen Antennen-Gefal3-Abstdnden langere Ablationszeiten gewahlt werden, die ih-
rerseits zu Gefalverletzungen, Blutungen oder Thrombosen flihren kénnen ((7, 9, 14,
161), vgl. 1.2.2 sowie 1.4). Durch etwa eine Portalvenenthrombose und dem damit ver-
bundenem erhghten portalvenésen Druck steigt das Risiko einer verminderten Leber-
perfusion sowie einer Varizenblutung, mit entsprechendem Risiko fur die Patienten
(173). Genauso besteht das Risiko, dass der Ablationserfolg aufgrund vermuteter Kihl-
effekte als zu gering und damit nicht erfolgsversprechend eingeschatzt wird. Daher ist
eine moglichst genaue Kenntnis der Auspragung des Kihleffektes der verschiedenen
Therapieverfahren wichtig, um eine optimale Ablationstherapie planen und durchfiihren

zu koénnen.
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1.4.1. Therapeutische Optionen zur Minimierung des Kuhleffektes

Es kdnnen verschiedene Strategien angewendet werden, um den Einfluss von der Abla-
tionszone durchlaufenden Gefal3e zu verringern. Mit einer Mikrowellenantenne kdnnen
in einer Sitzung mehrere Uberlappende Ablationen durchgefihrt werden (110). Weiter-
hin kdnnen multiple, simultan gesteuerte Mikrowellenantennen verwendet werden (123).
Dadurch kann das Zentrum der Ablationslasion vor vaskularen Einflussen geschiitzt
werden, wahrend es bei einer mit einer Antenne durchgefiihrten Ablation rundum zu ei-
ner perfusionsbedingten Beeinflussung durch den Blutfluss kommt (123). In einer Studie
konnten Geféal3e bis zu einem Durchmesser von 1,1 cm koaguliert werden (116). Dar-
Uber hinaus wurden in einer retrospektiven Studie bei laparoskopisch durchgefiihrten
Ablationen geringere Rezidivraten beobachtet (107), allerdings missen bei deren Be-
wertung die Unterschiede in den Patientenkollektiven beachtet werden. Es konnte aber
schon in einem In-Vivo-Schweinemodell gezeigt werden, dass bei zunehmendem intra-
peritonealen Druck der portalvendse Fluss ab- und die GroR3e laparoskopisch durchge-
fuhrter RF-Ablationen zunimmt (174).

Eine weitere Moglichkeit zur Uberwindung des Kihleffektes ist eine temporéare Unter-
brechung der Leberperfusion. Die im klinischen Alltag derzeit am haufigsten angewen-
deten Verfahren sind das sogenannte Pringle-Mandver, die Ballonokklusion und die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) (10, 71, 175). Bei dem Pringle-Manéver er-
folgt eine zeitweilige Unterbrechung des Blutflusses in der Portalvene und der Arteria
hepatica durch ein temporares Abklemmen des Ligamentum hepatoduodenale (5, 32,
175, 176). Dadurch konnten in einigen Studien grof3ere Ablationslasionen beobachtet
werden (10, 175). Dieses Verfahren kann allerdings nicht perkutan durchgefihrt wer-
den, was sowohl die Invasivitéat als auch das Risiko der Intervention steigert (176). Zu-
dem wurden bei Patienten mit einer Leberzirrhose im Child B-Stadium bei einem Pring-
le-Mano6ver von 30 min Dauer deutlich erhohte Letalitatsraten beobachtet; die Toleranz
fur chirurgische Traumata ist bei einer Leberzirrhose herabgesetzt (32). Perkutan kon-
nen die Ballonokklusion und die Chemoembolisation angewendet werden (10, 177). Bei
der Ballonokklusion werden tUber die femoralen Gefal3e Ballonkatheter in Lebergefalien
plaziert, Gblicherweise in der Arteria hepatica bzw. Vena hepatica (10, 78). Auch mit ei-
ner alleinigen Okklusion der Vena hepatica kann eine Vergré3erung der Ablationszone
erzielt werden (78). Anstelle eines Ballons kann fir die Okklusion der Arteria hepatica

auch ein kleiner Gelatineschwamm verwendet werden, welcher sich im weiteren Verlauf
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spontan resorbiert (10). Die TACE beruht auf dem Prinzip der lokalen Applikation von
Chemotherapeutika, kombiniert mit einer ischamischen Nekrose durch arterielle Embo-
lisation (71). Dafur wird Gber die Arteria femoralis ein Katheter bis in die Lebergefal3e
vorgebracht, nach Moglichkeit die tumorversorgende Arterie kanuliert und in diese ein
Chemotherapeutikum injiziert. Anschliel3end erfolgt die Embolisation der tumorversor-
genden GefalRe mit einem Gelatineschwamm (177). Diese MalRnhahmen sorgen fir ei-
nen verminderten Blutfluss zum Tumor und tragen somit zur Reduzierung des konvekti-
ven Warmeverlusts bei (32). Durch die TACE wird die Tumorprogression verlangsamt
und die Uberlebenszeit verbessert (71). Allerdings wird nur in relativ wenigen Fallen ei-
ne komplette Tumornekrose erreicht (71), die Kombination von TACE und MWA gilt
hingegen als effektives Verfahren (71, 177, 178).

Allerdings mussen auch bei den perkutan anwendbaren Moglichkeiten zur Gefafl3okklu-
sion zusatzlich zu den moglichen Komplikationen der MWA auch diejenigen des ge-
wahlten Okklusionsverfahrens bedacht werden (177), so kann es beispielsweise nach
einer TACE zu dem aus Fieber, abdominellen Schmerzen und Ubelkeit bestehenden
Postembolisationssyndrom kommen (177). Bei reduziertem Blutfluss steigt auRerdem
das Risiko einer Gefal3thrombose. GefalRe, auf die fur die Perfusion der Leber nicht
verzichtet werden kann, sollten demnach nicht einer Blutflussunterbrechung zugefihrt

werden (7).

1.5. Fragestellung

Die durch Kapillarperfusion und grof3ere Blutgefal3e verursachten Kuhleffekte spielen
fur den Therapieerfolg einer MWA und die Rezidivvermeidung eine wesentliche Rolle
(s. 1.3.4). Aufgrund der guten Vaskularisation der Leber ist davon auszugehen, dass
sich die Mehrzahl gré3erer Tumoren in der Nachbarschaft von mindestens einem gro-
3en Blutgefald befindet (6). Der durch grol3ere Blutgefalie bedingte lokale Kihleffekt ist
aufgrund der Vielzahl an beeinflussenden Faktoren (s. 1.3.4) schwierig zu prognostizie-
ren und durch die Leberanatomie des jeweiligen Patienten mitbedingt (164). Jedoch er-
folgte bislang in keiner Studie eine systematische Untersuchung, die sowohl den Ein-
fluss des Gefalldurchmessers, der Flussgeschwindigkeit und des Antennen-Gefal3-
Abstandes beinhaltete. Vielfach erfolgte lediglich eine grobe Kategorisierung des An-
tennen-Gefal3-Abstands und des Durchmessers, auch der Einfluss der Flussgeschwin-

digkeit wurde bisher nur selten erfasst (s. 1.3.4).

24



Einleitung

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Parameter Flussgeschwindigkeit, An-
tennen-GefalR-Abstand und GefalRdurchmesser auf den lokalen Kuhleffekt bei der
Mikrowellenablation von Lebertumoren unter Laborbedingungen ex vivo syste-

matisch zu untersuchen.

Die vorliegende Arbeit wurde innerhalb eines von der Deutschen Forschungsgesell-
schaft (DFG) mit Sachbeihilfe gefoérderten Projektes (Projektnummer LE 1343/2-1) an-
gefertigt. Im Rahmen dieses Projektes entstand eine weitere, thematisch unabhangige
Promotion mit dem Titel ,Ex-vivo-Evaluation einer Planungssoftware fur die Mikrowel-
lenablation in der Nahe von Lebergefal3en® (B. Geyer (B.G.)). Aufgrund &hnlicher expe-
rimenteller Grundbedingungen, des hohen experimentellen Aufwandes und 6konomi-
schen Grinden erfolgte die Durchfiihrung des experimentellen Teils in Zusammenarbeit
zu gleichen Teilen. Die Auswertung der Mikrowellenablationen unter den unterschiedli-
chen Betrachtungswinkeln und Fragestellungen bilden den Schwerpunkt der jeweiligen

Promotionsschrift und erfolgte eigenstandig (s. 2.3.1).
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2. Material und Methoden

2.1. Versuchsaufbau

2.1.1. Mikrowellensystem

Fur die Versuche wurde der AveCure™ Mikrowellenablationsgenerator MWG881 der

Firma MedWaves (MedWaves Incorporated, San Diego, Kalifornien, USA) verwendet
(Abbildung 5).

Abbildung 5: AveCure™ Mikrowellenablationsgenerator MWG881 der Firma MedWaves (MedWaves Incorpo-
rated, San Diego, USA)

Mithilfe der grauen Taste ,M“ kann zwischen dem ,Temperatur‘- und dem ,Power“-Modus umgeschaltet werden.
Uber die griinen und blauen Pfeiltasten kénnen manuelle Einstellungen vorgenommen werden. Die Mikrowellenener-

gie wird durch Druck auf die gelbe I/O-Taste ein- bzw. ausgeschaltet.

Die verwendete Frequenz befindet sich im Spektrum von 902 MHz bis 928 MHz, die
maximale Leistung betragt 32 W. Der Generator verflgt Gber ein automatisches Kon-
trollsystem, Gber das wahrend des Ablationsvorgangs eine standige Ruckmeldung der
aktuellen Temperatur, der genutzten Frequenz sowie der zugefuhrten und reflektierten
Leistung stattfindet. Dieser Feedback-Mechanismus ermdglicht eine automatische Mo-
dulation der genutzten Frequenz und Leistung durch den Generator. Dadurch sollen
moglichst optimale Ablationsbedingungen mit einer hohen Ausgangsleistung und wenig
reflektierter Leistung geschaffen werden, um die in das Gewebe eingebrachte Energie
zu erh6hen (56). Es kann eine Ablationsdauer zwischen 1 und 995 Sekunden einge-

stellt werden.
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Der Generator kann in zwei verschiedenen Modi betrieben werden. Im temperaturge-
steuerten Ablationsmodus kann eine Zieltemperatur (60 — 130 °C) eingestellt werden.
Anhand dieser vorgewdahlten Zieltemperatur und der gemessenen Temperatur modifi-
ziert der Generator wahrend der Ablation die Leistung (10 — 32 W), sodass die ge-
winschte Temperatur erreicht und aufrecht gehalten wird. Im sogenannten ,Power-
Modus® erfolgt eine konstante Leistungsabgabe. Wird die Zieltemperatur erreicht, so
wird die Energieabgabe unterbrochen, bis das Gewebe unterhalb der Zieltemperatur
abgekunhlt ist. Danach wird der Ablationsvorgang fortgesetzt (107). In den vorliegenden

Versuchen wurde der Temperaturmodus verwendet.

Fur die Versuche wurden 14-Gauge-Medium-Mikrowellenantennen (14-15-LH-20,

MedWaves Incorporated, San Diego, Kalifornien, USA) verwendet (Abbildung 6).

15cm

Temperaturkabel

- Mikrowellenkabel

Abbildung 6: 14-G-Medium-Mikrowellenantenne (MedWaves Inc.)

Die Schaftlange betragt 15 cm. Am Ende des Antennenschafts befindet sich eine aktive
Zone mit einer Lange von 3 cm, von der die Energie abgegeben wird. Proximal der akti-
ven Zone befindet sich ein Temperatursensor, durch den wahrend des Ablationsvor-

ganges die kontinuierliche Temperaturmessung erfolgt (Genauigkeit £3 °C).
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Tabelle 2: Ablationsparameter fur die 14-Gauge-Medium Mikrowellenantenne (MedWaves Inc.)

Bei einer Zieltemperatur von 120 °C, 9,0 kJ eingebrachter Energie und einer Ablationsdauer von 7,5 Minuten ist eine

Ausdehnung der Ablationszone von 3,0 x 3,5 cm zu erwarten (Tabelle gemanR Herstellerangaben (179))

Ablationsdauer Temperatur Ablationszone Eingebrachte Energie

(Breite x Lédnge)

5 min 120°C 2,5x3,0cm 6kl
7,5 min 120°C 3,0x3,5cm 9kl
10 min 120°C 3,5x4,0cm 11 kJ

Die Antenne wird Uber ein Signalkabel zur Temperaturmessung sowie Generatorsteue-
rung und ein koaxiales Mikrowellenenergiekabel mit dem Mikrowellengenerator verbun-
den. Die Antenne besitzt kein internes Kihlungssystem. Die Ablationen wurden im tem-
peraturgesteuerten Ablationsmodus durchgefiihrt. Die Zieltemperatur betrug von
120 °C. Gemal Tabelle 2 wurde eine zugefihrte Energie von 9,0 kJ als Endpunkt der
Ablationen festgelegt. Bei Erreichen der 9,0 kJ erfolgte ein manueller Stopp der Ablati-

on.

2.1.2. Kuhlgefalisimulation

Aufgrund vergleichbarer thermischer Eigenschaften von Glas und Lebergewebe (176)
und um eine systematische Evaluierung der Gefal3kiihleffekte zu erméglichen, wurden
Lebergefalle durch Glasréhren simuliert. Dies entspricht einem bereits etablierten Ver-
suchsaufbau (15, 162-164). Verwendet wurden Glasréhren mit den Auf3endurchmes-
sern von 3,0 mm, 50mm und 8,0 mm (Innendurchmesser 1,6 mm, 3,4 mm und
6,0 mm). Mit Wasser wurde bei Flussgeschwindigkeiten von 0 ml/min, 10 ml/min,
100 ml/min und 500 mi/min eine Perfusion des Kuihlgefal3es simuliert. Bei dem Ge-
fakdurchmesser von 5 mm wurden zusatzlich Flussraten von 0,5/1,0/2,0/4,0/6,0
und 8,0 ml/min verwendet. Die konstanten Flussgeschwindigkeiten wurden durch eine
Schlauchpumpe (Watson Marlow Pumps 323E, Watson-Marlow Limited, Falmouth,
Cornwall, UK sowie Abimed Minipuls 3, Gilson, Inc., Middleton, USA) ermoglicht, die
Uber Infusionsschlauche an die Glasrohren angeschlossen wurde. Die Glasréhren wur-
den in drei verschiedenen Abstédnden zur Antenne eingebracht (5, 10 und 20 mm, Be-

zugspunkt ist jeweils der Antennen- bzw. Gefal3mittelpunkt) (Tabelle 3). Die Versuche
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wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Nach Durchflie3en des simulierten Leberge-

falRes wurde die Kuhlflussigkeit in ein Auffangbecken geleitet.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die verwendeten KiihlgefaRdurchmesser, Antennen-GefaR-Abstande und Flussge-
schwindigkeiten

Bei dem GefalRdurchmesser von 5 mm wurden exemplarisch auch kleinere Flussraten untersucht. Aufgrund der Ge-

ometrie waren bei dem GeféaRdurchmesser von 8 mm nur die Abstande von 10 und 20 mm moglich.

KihlgefaRdurchmesser

3 mm 5mm 8 mm
' j=)]
=2 '-E 5mm 0, 10, 100, 500 mi/min 0, 10, 100, 500 ml/min -
S5 =
92 25 _ _ _
59— ] S 10mm 0, 10, 100, 500 ml/min 0,05,1, 2, 4,6, 8,10, 100, 500 ml/min 0, 10, 100, 500 ml/min
[=g=] D
§< 7°
E u_=_’ 20 mm 0, 10, 100, 500 ml/min 0, 10, 100, 500 ml/min 0, 10, 100, 500 ml/min

2.1.3. Zielgerat

Um die Einhaltung der standardisierten Antennen-GefalR3-Abstédnde zu gewahrleisten,
wurden bei der Versuchsdurchfihrung zwei eigens fir diese Versuche konstruierte Ziel-
vorrichtungen genutzt (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Zielgeréat

Abgebildet ist das fiir den GefaBdurchmesser von 5 mm verwendete Zielgerat. Hierdurch wurden eine standardisierte
Antennenposition und eine immer gleichbleibende Schnittebene beim Halbieren des Probengewebes auf Hohe des
maximalen Ablationslasionsdurchmessers ermdglicht. a) Frasungen fir Mikrowellenantenne, Kihlgefaie und Stabili-
sierungsmarker; b) Zwischenwand zur Stabilisierung der eingebrachten Glasréhren und der Mikrowellenantenne; c)
Senkrechte Aussparung in der Seitenwand zur geraden Schnittfiilhrung und damit dem standardisierten Halbieren der
Ablationslésionen.

Die Zielgerate bestehen jeweils aus sechs 3,0 mm dicken Acrylglasplatten, die zusam-

mengeklebt einen Kasten mit den Maf3en 20,0 x 10,0 x 10,5 cm ergeben.

In die schmalen Seitenwéande wurden Ldcher fur die Glasréhren zur Kihlgefa3simulati-
on gefrast (Abbildung 8). Zusatzlich wurde eine Bohrung fiir die Mikrowellenantenne
eingefugt. Eines der Zielgerate wurde fur den Gefal3durchmesser von 5,0 mm verwen-
det, hier finden sich entsprechende Frasungen in einem Abstand von 5,0 mm, 10,0 mm
und 20,0 mm von der Antenne. Bei dem zweiten Zielgerat wurden die Bohrungen fir die
Gefalldurchmesser von 3,0 und 8,0 mm vorgenommen; fur den Durchmesser von
3,0 mm in den Abstdnden 5,0 mm, 10,0 mm und 20,0 mm, fir den Durchmesser von
8,0 mm in den Abstanden von 10,0 mm und 20,0 mm. MaR3geblich fiir den Abstand sind
jeweils der GefalRmittelpunkt bzw. der Mittelpunkt des Antennenkanals. Fir eine zusatz-
liche Stabilisierung des Probengewebes wurden ober- und unterhalb der Antennenposi-
tion zwei 3,0 mm breite Glasrohren (Innendurchmesser 1,6 mm) als Stabilisierungsmar-
ker eingebracht.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der Zielgerate

Grau: Bohrung fiur die Mikrowellenantenne. Blau: Positionen der KuhlgefalRe mit AuRendurchmesser von 3,0 mm,
5,0 mm und 8,0 mm, im Abstand von 5,0, 10,0 und 20,0 mm von der Antennenposition (jeweils ausgehend vom Mit-
telpunkt der Frasungen). Grin: Stabilisierungsmarker.

Eine 55cm von einer der Seitenwédnden entfernt eingebrachte Zwischenwand
(Abbildung 7) mit identischen Frasungen dient als zusatzliche Auflageflache zur Stabili-
sierung und Fuhrung der Mikrowellenantenne und der Glasrohren. Einerseits wurde
hierdurch das Einbringen der Antenne und der Glasrohren erleichtert, und andererseits
wurde gewabhrleistet, dass sich die Mikrowellenantenne immer auf gleicher, gerader

Ebene im Lebergewebe befindet.

Das Probengewebe wurde auf gleichbleibender Hohe immer direkt an die Zwischen-
wand gelegt, sodass die Antenne und das Gefald mdglichst mittig im Leberstick plat-
ziert werden konnten. Durch dieses Vorgehen wurde sichergestellt, dass die Ablations-
zonen immer auf gleicher Hohe transversal zum Antennenkanal verlaufend in zwei Teile
geschnitten werden konnten, um einen Querschnitt der Ablation auf Ho6he der Mitte der
aktiven Zone der Antenne zu erhalten. Die gerade Schnittfihrung wurde durch zwei je

1,0 mm breite und 100,0 mm lange Schlitze in den langen Seitenwanden ermdglicht.

2.1.4. Probenmaterial

Als Probenmaterial dienten frische Schweinelebern, die unmittelbar nach Schlachtung
bezogen und in geschlossenen Polyethylentiiten in das Versuchslabor transportiert
wurden. Um eine Austrocknung des Gewebes zu verhindern, wurden die Lebern mit
feuchten Zellulosetiichern abgedeckt. Um zu vermeiden, dass post mortem einsetzende

Veranderungen auf zellularer Ebene Verfalschungen der Versuchsergebnisse zur Folge
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haben kdnnen, wurde das Lebergewebe nur bis zu sechs Stunden nach Schlachtung
verwendet (162, 164, 180). Die Lebern wurden zielgeratgerecht zugeschnitten. Hilusna-
he Leberregionen wurden vermieden, um eine Beeintrdchtigung der Ablationszonen

durch das Vorhandensein gro3erer Lebergefal3e zu verhindern.

2.1.5. Wasserbad

Um ein fest definiertes Volumen innerhalb des Zielgerates zu gewéhrleisten, wurden die
Versuche im Wasserbad durchgefihrt. Hierzu wurde das Zielgeréat nach Platzierung des
Lebersticks und Einbringung des KuhlgefalRes, der Stabilisierungsmarker sowie der
Antenne abgedichtet und mit physiologischer Kochsalzlosung (NaCl, B. Braun Melsun-
gen AG, Melsungen, Deutschland) gefillt.

2.1.6. Fotografische Dokumentation

Die mithilfe des Zielgerates erhaltenen Schnitte wurden anschlie3end mit Maf3stab fo-
tografiert. Es wurde immer die zwischenwandnahe (proximale) Schnittflache des Leber-
sticks dokumentiert. Die Aufnahmen erfolgten mithilfe einer speziell angefertigten Fo-
tografierschablone, um zu gewahrleisten, dass das Millimeterpapier als Mal3stab mit der
Schnittflache auf der gleichen Ebene lag. Dadurch sollten perspektivische Verzerrungen

im Malstab vermieden werden.
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2.1.7. Ubersicht

Daraus ergab sich auf Basis eines in der Arbeitsgruppe bereits etablierten Vorgehens
(162-164, 180) der in Abbildung 9 gezeigte Versuchsaufbau.

Pumpe

Auffangbecken

KiihigefaR c)
d)
Kuhlflissigkeit
—

Mikrowellenantenne

b)

Zielgerat mit Wasserbad

Abbildung 9: Versuchsaufbau

Die Antenne (b) des Mikrowellengenerators (a) wurde in einem Stiick Schweineleber positioniert, das zuvor in ein
Zielgerat mit Wasserbad platziert wurde (d). Als Lebergefalie dienten Glasréhren, die zunachst in das Probengewebe
eingebracht und dann zur Simulation eines Kihlflusses tber Infusionsschlduche an eine Schlauchpumpe (e) ange-
schlossen wurden. Damit wurde die Kuhlflissigkeit von ihrem Speicherbehéltnis (c) in ein Auffangbecken (f) ge-

pumpt.
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2.2. Versuchsdurchfuhrung

2.2.1. Vorversuche

2.2.1.1. Langsschnitte

Zur Festlegung der Schnittebene fur die weiteren Versuche wurden Vorversuche ohne
Kihlgefal3simulation und ohne Wasserbad durchgefiihrt. Die Ablationen dieser Ver-
suchsreihe wurden dabei langs halbiert, sodass die Schnittfihrung genau durch den
Antennenkanal verlief und dadurch L&angsschnitte entstanden. Sowohl Quer- als auch
Langsdurchmesser der Ablationen wurden makroskopisch vermessen und die Lokalisa-
tion des maximalen Querdurchmessers in Bezug auf die Mitte der aktiven Zone der An-

tenne evaluiert. Daraus wurde die Schnittebene fur die Hauptversuche bestimmt.

2.2.1.2. Wasserbad

Um einen moglichen Einfluss des Wasserbads auf die Ablationslasionen zu detektieren
wurden Versuche sowohl mit als auch ohne Wasserbad durchgefiihrt. Es erfolgten je-
weils sechs Ablationen mit einem Kihlgefa? von 5,0 mm Durchmesser, einem Anten-
nen-GefalR-Abstand von 10,0 mm und einer Flussrate von 0,0 ml/min. Fur das Wasser-
bad wurde das Zielgerat abgedichtet und mit isotonischer Kochsalzlésung geflllt. An-
schlieRend erfolgte eine Ablation mit 9,0 kJ. Danach wurden die Antenne und die Stabi-
lisierungsmarker zuriickgezogen und die Ablationen mithilfe der Fihrungsschlitze in den
Seitenwanden des Zielgerates senkrecht zum Antennen- und Gefal3kanal durchtrennt

und die proximale Ablationshalfte fotografisch dokumentiert.

2.2.2. Hauptversuche

Die Hauptversuche wurden gemald dem oben geschilderten Versuchsaufbau bei Raum-
temperatur durchgefihrt. Zugeschnittene Leberstiicke wurden in das Zielgerat gelegt
und die Mikrowellenantenne, die Stabilisierungsmarker und in einem Antennen-Gefal3-
Abstand von 5,0 mm, 10,0 mm oder 20,0 mm eine Glasréhre mit dem Aul3endurchmes-
ser von 3,0, 5,0 oder 8,0 mm eingebracht. Bei dem Glasréhrendurchmesser von
8,0 mm konnten aufgrund der Geometrie nur die Abstdnde von 10,0 und 20,0 mm un-

tersucht werden.
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Fur die Erstellung einer idealisierten Ablationszone (,ldeallasion®) ohne Beeinflussung
durch Kihleffekte wurden sechs Versuche ohne Glasréhre durchgefihrt. Far die
Versuche mit einer definierten Flussgeschwindigkeit wurde die jeweilige Glasrohre tber
Infusionsschlauche mit dem Kuhlflissigkeitsreservoir, der Schlauchpumpe und dem
Auffanggefal3 verbunden. Das Zielgerat wurde danach mit Kochsalzlésung (NaCl)
geftllt. Fur jede Kombination aus Gefalddurchmesser, Antennen-Gefal3-Abstand und
Flussrate wurde eine Versuchsreihe mit sechs Ablationen durchgefuihrt. Bei der
Flussgeschwindigkeit von O ml/min waren die Glasrohren mit Wasser gefullt. Der
Energieeintrag betrug 9,0 kJ. Nach erfolgter Ablation wurden die Antenne entfernt und
die Stabilisierungsmarker sowie die Glasrohre so weit zuriickgezogen, dass durch die
Schlitze in den Seitenwanden des Zielgerats das Durchtrennen der Ablationszone
senkrecht zu den Antennen- und GefalRkanalen ermdglicht wurde, ohne dass sich das
Probengewebe verschob. Die Schnittfiihrung erfolgte dabei auf Hohe der Mitte der
aktiven Zone der Antenne. Anschlie3end erfolgte die fotografische Dokumentation der
zwischenwandnahen, proximalen Halfte der Ablationszone. Zur Abgrenzung des
KihlgefalRkanals und der Stabilisierungsmarker von lebereigenen Gefalen wurden
diese zuvor unter Erhalt der Erkennbarkeit ihrer Gefaldrander durch Platzhalter farblich

gekennzeichnet.

2.2.3. Erganzungsversuche

Exemplarisch wurden auf Basis der bereits erlangten Ergebnisse fir den
GefaRdurchmesser von 5,0 mm und den Abstand von 10,0 mm weitere Versuchsreihen
mit den Flussgeschwindigkeiten 0,5 /1,0 /2,0 /4,0 /6,0 und 8,0 ml/min durchgefihrt,
um zu untersuchen, ob eine untere Flussrate, ab der mit einem Kuhleffekt zu rechnen
ist, eingegrenzt werden kann. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte analog zu den

Hauptversuchen mit jeweils sechs Einzelversuchen.

2.2.4. Ausschlusskriterien

Kam es aufgrund durch die Ablationszone verlaufenden grol3en lebereigenen Geféalien,
oder einer Platzierung der Antenne in einem lebereigenen Gefald oder einem Bindege-
websstrang zu einer Beeinflussung der Ablationszone in ihrer Form oder Ausdehnung,
wurde die jeweilige Ablation wiederholt (Abbildung 10). Auch Versuche mit Ablationszo-

nen, die an den Leberrand angrenzten, wurden erneut durchgefihrt.

35



Material und Methoden

Abbildung 10: Exemplarische Darstellung ausgeschlossener Ablationszonen

In a) wurde die Ablationszone durch einen grof3en Bindegewebsstrang und ein lebereigenes GefalR beeintrachtigt, in
b) durch eine Antennenpositionierung innerhalb eines Bindegewebsstrangs und c) bildet eine randsténdige L&sion
ab. Das in d) durch die Ablationszone verlaufende lebereigene GefaR? fuhrte ebenfalls zu einer Wiederholung des
Versuchs. Blau: Kennzeichnung der KihlgeféaRposition.

2.3. Auswertung

2.3.1. Planimetriesoftware

Die erhaltenen Querschnitte der Ablationszonen wurden mit der spezifisch angefertigten
Planimetriesoftware = MWANecrosisMeasurement  (Fraunhofer MEVIS, Bremen,
Deutschland) vermessen. Zunachst erfolgte die Umwandlung der mitfotografierten
Zentimeterangaben in PixelmaRstabe, danach wurden die Positionen des
Antennenkanals und des KihlgefaRes gekennzeichnet. Durch das Halbieren der
Ablationslasionen entstandene mogliche Stauchungen des Gewebes und damit
Abweichungen im Antennen-Gefal3-Abstand wurden mithilfe einer ,thin-plate spline
landmark registration® bereinigt (163, 180-182) Die Abstédnde zwischen den markierten
Positionen des Antennenkanals und des KihlgefaRes wurden durch die Software mit
den vorgegebenen Abstanden des Versuchsaufbaus abgeglichen. Bei Abweichungen
wurden die Bezugspunkte in ihren definierten Abstand zurlckversetzt.

Im néchsten Schritt wurde die White Zone der Ablationslasionen (s. 1.3.2) manuell um-
randet und als Auswertungsbereich festgelegt. Die manuelle Umrandung der White Zo-
ne und damit die Festlegung des Auswertungsbereiches erfolgte durch zwei Untersu-
cher (KE, BG) im gegenseitigen Konsens, um einen Untersucherbias zu verringern. Die
Uber die Festlegung des Auswertungsbereiches hinaus fluhrende, eigentliche Auswer-
tung der Versuche erfolgte unabhéngig nach eigenstandigen Fragestellungen und bil-

den den Schwerpunkt der jeweiligen Promotionsarbeiten (s. 1.5).
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2.3.2. Makroskopie

Fur die Erfassung der makroskopischen Veréanderungen der Ablationszonen bei zu-
nehmender Flussrate und zunehmendem Antennen-Gefal3-Abstand wurde auf Basis
von Frericks et al. (165), Mulier et al. (77) und Yu et al. (9) ein Klassifikationsschema
entwickelt (Abbildung 11).

Die mogliche Auspragung eines Kuhleffekts wurde in vier Typen (nicht vorhanden, ge-
ring, deutlich, ausgepragt) unterteilt. Mafl3geblich war jeweils die Veranderung der Abla-

tionszone auf der kiihlgefaRzugewandten Seite.

Aufgrund der unterschiedlichen GefalRdurchmesser und Antennen-GefalR-Abstanden
wurden verschiedene Einteilungen gewahlt. Hierzu wurde das Klassifikationsschema in
drei Kategorien unterteilt. Die Ablationszonen der Versuchsreihen ohne Kuhlfluss
(0 ml/min) der jeweiligen Versuchsgruppen bestimmten die Kategorie, die zur Beurtei-

lung angewendet wurde.

Klassifikation nach Makroskopie

Typ! Typ 1l Typ lll Typ IV

kein Kiihleffekt geringer Kihleffekt deutlicher Kiihleffekt ~ ausgepragter Kihleffekt
-
o
S
oo}
[
8
o~
o
S
g
N
m
~§ White Zone
oo Red Zone
é ¥

Abbildung 11: Klassifikationsschema

Dunkelgraue Flachen: White Zone, hellgrauer Randsaum: Red Zone, blauer Kreis: KihlgefaR3. Beurteilt wurden Ver-
anderungen in der Ausdehnung der White Zone in Bezug auf das Kiihlgefai.
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Kategorie 1: Kuhlgefald wird in einer oder mehreren Ablationszonen von abladierten

Gewebe (White Zone) umschlossen

Kategorie 2: Kiuhlgefal3 wird in einer oder mehreren Ablationszonen teilweise um-

schlossen oder grenzt an Ablationszonen an
Kategorie 3: Kuhlgefal} liegt aul3erhalb der Ablationszonen

Den Typen des Klassifikationsschemas wurden korrespondierende Zahlenwerte zuge-
wiesen. Fur jede Versuchsreihe wurde daraus der Mittelwert gebildet und die Veréande-

rungen der Ablationszonen bei zunehmender Flussrate grafisch dargestellt.

2.3.3. Kuhleffektberechnung

Fur die Auswertung der Kuhleffekte wurde ein speziell auf diesen Versuchsaufbau zu-
geschnittenes Auswertungsmodell entwickelt. Dieses wurde von dem Kooperations-
partner Fraunhofer MEVIS technisch umgesetzt und in die oben genannte Software
MWANecrosisMeasurement integriert. Dafir wurde ein bereits fur die Quantifizierung
von Gefal3kiihleffekten bei der multipolaren RFA entwickeltes Auswertungsmodell modi-
fiziert und auf Bedurfnisse der Auswertung der hier erfolgten Mikrowellenablationen zu-
geschnitten (163, 180-182).

Es wird bei den erhobenen Werten jeweils der Median (Minimum - Maximum) angege-

ben.

2.3.4. Flachenauswertung

Die Software berechnet anhand der manuellen Umrandungen der White Zone fur jede
Ablationszone den minimalen, maximalen und mittleren Radius sowie deren Flache. Um
die Kuhleffekte quantifizieren zu kénnen, wurde aus den Ablationszonen der Versuchs-
reihen ohne Kihlgefal eine sogenannte Ideallasion, also eine Ablationslasion, wie sie
ohne den Einfluss eines Kuhlgefal3es zu erwarten ist, erstellt. Die Idealldsion berechne-
te sich aus den mittleren Radien der Versuchsreihen ohne Kihlgefald gemaf der For-
mel Flache (A) =« r2. Mithilfe der Software wurden die umrandeten Ablationszonen
der Versuchsreihen mit Kiihlgefald mit der Ideallasion verglichen und die Schnittflachen

zwischen der Ideallasion und der Ablationszonen berechnet (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Exemplarische Darstellung einer Ablationslasion in der Software MWANecrosis-Measurement
(Fraunhofer MEVIS) mit Vermessungen

Ablationslasion (grofRe hellblaue Umrandung) mit Ideallasion (griiner Kreis), minimalem (gelber Pfeil) und maximalem
(roter Pfeil) Radius. Kleiner hellblauer Kreis: Antennenposition. Gelber Kreis: gréf3tmdégliche Ablationsflache ausge-
hend vom maximalen Radius. Blauer Punkt: Kennzeichnung des KihlgefaRes. Angegeben sind die Werte flr den
Radius der Idealldsion (Radius Ground Truth), die Flache der Ideallasion (Area Ground Truth), der Ablationslasion
(Area Measured) sowie deren Schnittflache (Area Intersection) und der minimale, maximale und mittlere Radius der
Ablationslasion (Maximum, Minimum und Mean Distance).

Aus der Differenz zwischen der Idealldsion sowie der Schnittflache zwischen der Ablati-

onslasionsflache und der Ideallasion lieRR sich daraufhin die Flache des Kiihleffekts be-
rechnen (Abbildung 13):

Flache des Kihleffekts (KF) = Flache der Ideallasion (IL) — Schnittflache (SF) zwi-
schen ldealldsion und Ablationslasion

Bei Vorliegen eines Kuhleffekts ist zu erwarten, dass die tatsachliche L&sionsflache
kleiner als die Ideallasion ausfallt. Ist die Ablationslasion groRRer als die Ideallasion, re-
sultiert dies in einer Flachenzunahme (FZ). Bei deckungsgleichen Lasionen zeigt sich
weder ein Kuhleffekt noch eine Flachenzunahme.
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a) b) "
SF
Al Fz
\
o @ A
KF

Abbildung 13: Exemplarische Darstellung der Kiihleffektsberechnung

a) Schematische Darstellung der Ablationslasion (AL, braun) mit KihigefaR (K, blau). A: Antennenposition.
b) Abgleich der Ablationslasion mit der Idealldsion. Griun: Ideallasion (IL). Braun schraffiert: Schnittflache (SF) zwi-
schen Ablationslasion und Ideallasion. Eine Verkleinerung der Ablationsfliche gegenuber der Ideallasion bildet einen
Kuhleffekt (KF) ab (blau schraffiert). Ist die Ablationslasion gréer als die Ideallasion, zahlt dies als Flachenzunahme
(FZ, rot). c) Ablationslasion in der Software MWANecrosisMeasurement. Dargestellt sind die Idealldsion (griner
Kreis) und die umrandete Ablationszone (hellblaue Flache). Hellblauer Kreis: Antennenposition. Blauer Punkt: Kiihl-

geféaBposition.
2.3.4.1. Halbringsegmentmodell

Kuhleffekte kdnnen zu zirkumskripten perivaskularen Flachenminderungen fihren. Die-
se sind optisch zwar deutlich erkennbar, werden jedoch statistisch in Bezug auf die
deutlich gréRere Gesamtflache nicht suffizient erfasst. Dennoch sind solche Kihleffekte
von hoher Bedeutung, da diese in der klinischen Situation eine unvollstandige Ablation
mit dem Risiko eines Lokalrezidives bedeuten kénnen (vgl. 1.4.). Fur die Quantifizierung
von Kuhleffekten bei der RFA wurden bereits Auswertungsmodelle mit einer genaueren
Auflésung beschrieben (163, 164, 180, 182). Diese liel3en sich allerdings nicht auf die in
dieser Arbeit verwendete Versuchsgeometrie anwenden. Daher wurde auf deren Basis
speziell fir die vorliegenden Versuche ein neues Auswertungsmodell entwickelt und
verfeinert (Abbildung 14). Um die Kuhleffekte moglichst isoliert um das Kuhlgefald her-
um betrachten zu kénnen und eine hohere Auflésung der Auswertung zu ermoéglichen,
wurde lediglich die gefaRzugewandte Seite der Ablationslasion berticksichtigt. Dabel
wurden in der Auswertungssoftware Halbringsegmente in frei wahlbarer, jeweils glei-

cher Breite um die Antennenposition gelegt. In jedem Halbringsegment erfolgte analog
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zur obigen Beschreibung ein Abgleich der Flachen der Ideallasion und der Ablationsla-
sion (s. 0, Abbildung 13 und Abbildung 14).

a) b)

\ \

II""
\

Abbildung 14: Ringmodell fur die Kiihleffektberechnung

a) Ablationslasion mit Halbringsegmenten, b) Ubersicht des Halbringmodells mit Idealldsion und berechneten Fla-
chenanteilen, c) exemplarische Darstellung eines einzelnen Halbringsegmentes. Ausgehend von der Antennenpositi-
on (A, grau) werden Halbringe (blau) in frei wéhlbarer Breite Uber das Ablationsgebiet gelegt. Die Ausdehnung der
Ablationslasion (braun) und der Ideallasion (griin) werden miteinander verglichen und es erfolgt die Berechnung des
Kuhleffektes (blau schraffiert) (oder einer Flachenzunahme, rot) pro Halbringsegment. K: KiihlgefaR3. Braun schraf-

fiert: Schnittflache zwischen Ablationslasion und ldeallasion.

Die Ergebnisse wurden durch die Software prozentual dargestellt (Kuhleffekt: >0 -
100 %, Flachenzunahme: <0 %, mit der Idealldsion identische Lasionsausdeh-
nung: 0 %) (Abbildung 15).

Die berechneten Werte wurden anschlie3end in einer Datentabelle zusammengefasst
und statistisch ausgewertet. Fir eine bessere visuelle Darstellung der Kuhleffekte wur-
de eine Halbringsegmentbreite von 0,5 mm gewabhlt. Die statistische Auswertung erfolg-
te mit einer Halbringsegmentbreite von 1,0 mm. Damit sollte gewé&hrleistet werden, dass
kaum vermeidbare minimale Unregelmalligkeiten bei der manuellen Festlegung des
Auswertungsbereiches keine Verfalschungen der Ergebnisse hervorrufen und diese so

nicht fehlinterpretiert werden konnten.
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D8 A10 F100 n5 52.1 (1).PG, 4.0mm, 16.5mm, 10.0mm

Abbildung 15: Auswertungssoftware mit Halbringsegmentmodell

Hellblaue Flache: Ablationslasion, griner Halbkreis: Idealléasion, blauer Punkt: Kennzeichnung der KuhlgefaRposition,
hellblauer Ring: Antennenposition. Die beim Flachenabgleich zwischen Ablationslasion und Idealldsion erhaltenen
Ergebnisse werden in einem Diagramm (rechts unten) grafisch dargestellt (gelbe Kurve: Kuhleffekt, orange Kurve:
Flachenzunahme). Sowohl Breite als auch Anzahl der Halbringsegmente (Circle width und Max Circle Distance) kon-
nen manuell veréandert werden. Aufgrund der Fokussierung auf die gefalzugewandte Seite der Ablation halbieren
sich die berechneten Flachen der Ideallasion, Ablationslasion und Schnittflache im Vergleich zu Abbildung 12.

2.3.5. Statistische Auswertung

Fur die statistischen Analysen wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (IBM,
Armonk, USA), Version 24.0, verwendet. Die statistische vergleichende Auswertung er-
folgte mit dem Mann-Whitney-U-Test zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstim-
mung zweier unabhangiger Stichproben. Das Signifikanzniveau wurde aufgrund multip-
ler Testungen auf p <0,01 festgelegt (zweiseitig). P-Werte > 0,01 und < 0,05 wurden
als statistisch nachweisbare Tendenz gewertet und vereinfacht als ,tendenziell signifi-

kant“ bezeichnet.

Die statistische Auswertung der Versuche mit Flussraten > 0 ml/min erfolgte immer im
Vergleich mit den ohne Kuhlfluss (0 ml/min) bei gleichem Antennen-Gefal3-Abstand und
GefaRdurchmesser erhaltenen Ablationslasionen. Zudem wurde untersucht, ob sich die
Auspragung der Kihleffekte bei steigender Flussrate unterscheidet. Daflr erfolgte ein
Vergleich mit der jeweils nachsthéheren Flussrate (10,0 und 100,0 ml/min, 100,0 und
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500,0 ml/min). In Tabelle 4 wird die jeweilige Kennzeichnung der statistischen Ergeb-

nisse in Tabellen und Abbildungen dargestellt.

Tabelle 4: Kennzeichnung des Signifikanzniveaus in Tabellen und Abbildungen

Signifikanzen im Vergleich zur jeweiligen FO-Reihe Signifikanzen im Vergleich zur nachsthéheren Flussrate
p<0,01 ok p=0,01 §§

p>0,01<0,05 * p>0,01<0,05 §

p >0,05 ns. p > 0,05 ns.

Fur die Darstellung der mit dem Halbringsegment berechneten Kihleffekte (s. 3.2.3)
wurde ein Kurvendiagramm gewahlt. Die statistischen Berechnungen werden anhand

des Linienmusters der Kurven verdeutlicht (Tabelle 5)

Tabelle 5: Kennzeichnung des Signifikanzniveaus in Kurvendiagrammen

Signifikanzen im Vergleich zur jeweiligen FO-Reihe

p<001  eeeees
p >0,01<0,05 - -

p > 0,05 —_—

2.4. Terminologie der Versuchsreihen

Zur einfacheren Zuordnung und zur besseren Ubersicht wurde folgendes Bezeich-

nungssystem verwendet:

(1) D3, D5, D8 = KuhlgefalRdurchmesser, Zahlen bezeichnen Durchmesser in mm
(2) A5, A10, A20 = Antennen-Gefal3-Abstand, Zahlen bezeichnen Abstand in mm
(3) FO - F500 = Flussgeschwindigkeit, Zahlen bezeichnen Fluss in ml/min

Eine Versuchsreihe mit einem Kihlgefal3durchmesser von 5 mm, einem Antennen-
Gefal3-Abstand von 10 mm und einem Fluss von 100 ml/min wird gemaR dieser No-
menklatur also als D5 A10 F100 bezeichnet. Der Ausdruck Versuchsgruppe beschreibt
die Kombination aus einem GefalRdurchmesser und einem Abstand, beispielsweise
D5 A10, und schliefl3t alle Versuchsreihen mit den verschiedenen Flussraten (O -
500 ml/min) ein.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden zur ex vivo Quantifizierung der GefalRkuhleffekte bei der Mikrowel-
lenablation 252 Versuche an schlachtfrischen Schweinelebern durchgefihrt. Die Ver-
suchsdurchflihrung erfolgte dabei unter standardisierten Bedingungen bei Raumtempe-
ratur gemafR dem in 2.2 geschilderten Vorgehen. Verwendet wurden Glasréhren unter-
schiedlichen Durchmessers, die in definierten Abstanden zur Mikrowellenantenne in das
Lebergewebe eingebracht und mit festgelegten Flussgeschwindigkeiten perfundiert
wurden. Der Energieeintrag betrug 9,0 kJ. Die so erhaltenen Ablationslasionen wurden

auf Hohe der Mitte der aktiven Zone der Antenne halbiert und analysiert.

3.1. Vorversuche

3.1.1. Langsschnitte

In den folgenden Vorversuchen wurden Langsschnitte von Mikrowellenablationen ange-
fertigt, um die weitere SchnittfiUhrung fur die Hauptversuche festzulegen. Dafur wurden
bei einem Energieeintrag von 9,0 kJ sechs Versuche ohne Kihlgefal durchgefihrt, die
Ablationslasionen anschlieBend senkrecht zur Antenne entlang des Antennenkanals ge-
teilt und die White Zone makroskopisch vermessen. Es zeigten sich zigarrenférmige, el-
liptische Ablationszonen (Abbildung 16). Sowohl der gré3te Quer- als auch der grof3te
Langsdurchmesser wurde gemessen. Die mediane Ablationsdauer betrug
395 Sekunden (entsprechend 06:35 min; Min. - Max.: 386 - 420 s), die maximale Leber-
temperatur wahrend der Ablation 121 °C (120 - 122 °C) und die mediane Lasionsaus-
dehnung 1,5 (1,4 - 1,8) x 5,2 (4,5 - 5,4) cm (Breite x Lange; Min. - Max.).
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Abbildung 16: Beispielhafter Langsschnitt durch eine Ablationszone

—_—
.

Es zeigte sich eine langsovale Ablationszone mit einer leichten Ausziehung entlang des Antennenschafts.

Die Auswertung der Hauptversuche sollte im Bereich des gréf3ten Querdurchmessers
erfolgen. Dieser ist auf HOhe der Mitte der aktiven Zone der Antenne zu erwarten. Um
zu gewahrleisten, dass in den Hauptversuchen alle Ablationen an dieser Stelle geteilt
werden, wurde eine entsprechend lang gewéhlte Kunststoffhilse als Abstandshalter auf
den Antennenschaft gezogen, bevor die Antenne in das Zielgerat und das Probenge-
webe platziert wurde (s. 2.1.3). Dadurch befanden sich die Schnittfiihrungsschlitze des
Zielgerats immer auf Hohe der Mitte der aktiven Zone der Antenne, und die Ablationsla-
sionen konnten in den Hauptversuchen reproduzierbar auf gleicher Ebene im Quer-
schnitt durchtrennt werden.
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3.1.2. Wasserbad

Die Hauptversuche sollten im Wasserbad durchgefiihrt werden, um innerhalb des Ziel-
gerates ein fest definiertes Volumen zu gewahrleisten. Zur Untersuchung eines mogli-
chen Einflusses des Wasserbades auf die Ablationszone wurden jeweils sechs Versu-
che mit und ohne Wasserbad jeweils bei Raumtemperatur durchgefiihrt und anschlie-
Rend vermessen. Dabei ergab sich fur die Versuchsreihe mit Wasserbad eine Ablati-
onsquerschnittsflache von 151 mmz2 (137 - 159), ein minimaler Radius von 5,7 mm (5,4 -
6,1) und ein maximaler Radius von 8,1 mm (7,8 - 8,7). Ohne Wasserbad betrug die Ab-
lationsflache ebenfalls 151 mmz2 (45 - 229), der minimale Radius 6,2 mm (3,0 - 7,3) und
der maximale Radius 7,7 mm (4,9 - 10,0). Zwischen keinem dieser Werte konnte ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p > 0,05) (Abbildung 17). Auf Basis dieser
Ergebnisse wurden die Hauptversuche im Wasserbad durchgefiihrt, um innerhalb des
Zielgerates ein fest definiertes Volumen zu gewahrleisten und die Versuchsbedingun-

gen einer perkutanen Ablation anzunéhern.
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Abbildung 17: Lasionsausdehnung mit und ohne Wasserbad im Vergleich

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen (ns: nicht signifikant).

(Median mit 95 % Konfidenzintervall)
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3.2. Hauptversuche

Zur Evaluation des Kuhleffektes bei der Mikrowellenablation von Lebertumoren wurden
insgesamt 198 Ablationen durchgefuhrt. Dabei wurden sowohl der KihigefalRdurchmes-
ser (D), der Antennen-Gefal3-Abstand (A) und die Flussgeschwindigkeit (F) variiert
(Tabelle 3). Pro Kombination aus D, A und F erfolgten sechs Versuche, sodass sich zu-
sammen mit der Versuchsreihe ohne Kuihlgefald insgesamt 33 Versuchsreihen ergaben.
Die Ablationsdauer betrug 391 s (345 - 687), der verwendete Energieeintrag betrug bei
allen Versuchen 9,0 kJ. Wahrend des Ablationsvorganges konnte eine maximale Tem-
peratur von 114 °C erreicht werden (88 - 123). Damit konnte in jeder Ablation der
Schwellenwert von 60 °C Uberschritten werden, ab dem es zu einer sofortigen Zellnek-
rose kommt (s. 1.2.2). Die Ausgangstemperatur des Lebergewebes betrug 22 °C (18 -
28).

Die Auswertung der Hauptversuche gliedert sich in zwei Teile. Zuerst erfolgte eine qua-
litative Evaluation der Ablationszonen anhand der makroskopischen Veranderungen. Im
quantitativen Teil der Auswertung wurden die Ablationszonen mit der Ideallasion vergli-
chen und kuhlflussbedingte Unterschiede in der Flachenausdehnung analysiert. Daflr
wurden zum einen die absoluten Flachen der Lasionen betrachtet, und zum anderen mit
einer genaueren Auflosung durch ein Halbringsegmentmodell die prozentualen Fla-

chenanteile des Kihleffekts.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die Ergebnisse, soweit sinnvoll, nach Ge-
falRdurchmessern getrennt dargestellt. Am Ende eines jeden Auswertungsschritts wer-
den die Ergebnisse, die sich bei den einzelnen Durchmessern ergeben haben, zusam-

mengefasst und einander gegeniibergestellt.

3.2.1. Makroskopische Auswertung der Ablationszonen

Zunachst erfolgte eine makroskopische Evaluierung der Ablationszonen. In Abbildung
18 werden die in 1.3.2 beschriebenen, durch die Hitzeeinwirkung bedingten morpholo-
gischen Veranderungen in den Ablationszonen beispielhaft im Langs- und Querschnitt

gezeigt.
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Abbildung 18: Morphologische Darstellung einer Ablationslasion im Langs- und Querschnitt

a) Exemplarischer Langsschnitt: Zu erkennen ist eine langsovale Ablationszone mit Ausziehungen entlang des An-
tennenschafts. b) Exemplarischer Querschnitt (Versuchsreihe D8 A10 F100): Rund um die Antenne befindet sich mit
der Karbonisationszone (schwarz-braun) der Bereich der grof3ten Hitzeentwicklung (75). Daran schlief3t sich die Ko-
agulationszone (White Zone) an. In diesem Bereich wird eine vollstandige Zellnekrose erreicht. In dem hyperami-
schen Randsaum (Red Zone) kénnen dagegen noch vitale Zellen nachgewiesen werden. A: Antennenposition,
1: Karbonisationszone, 2: White Zone, 3: Red Zone, 4: natives Lebergewebe, K: Kennzeichnung der KihlgefaRposi-

tion.

Bei der makroskopischen Beurteilung fiel in den Versuchsreihen mit einem geringen An-
tennen-GefalR3-Abstand bei zunehmender Flussgeschwindigkeit eine Veranderung der
Ablationszonen rund um das Kuhlgefald auf. Wahrend das Kuhlgefal? in der Versuchs-
reihe mit einem GefalRdurchmesser von 3 mm, einem Gefallabstand von 5 mm und oh-
ne Gefal¥fluss (= D3 A5 FO) noch vollstandig von abladiertem Gewebe umschlossen
wurde, grenzte die Ablationszone bei den Versuchen mit Fluss nur noch an die anten-
nenzugewandte Seite des Gefalies an. Auf der antennenabgewandten Seite sowie seit-
lich zeigte sich natives Lebergewebe. Bei einem Abstand von 20 mm erschien die Abla-
tionszone dagegen zirkular und in ihrer Form nicht von dem Kuhlfluss beeinflusst zu
werden (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Veradnderungen der Ablationszonen bei zunehmender Flussrate bei unterschiedlichen Anten-

nen-Gefal-Abstéanden

Versuchsgruppen D3 A5 und D3 A20. Es ist bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm im Vergleich zu einer
Flussrate von 0 ml/min ab einer Flussrate von 10 ml/min eine deutliche Deformation der Ablationszone rund um das
Kuhlgefal3 erkennbar. Bei einem Antennen-GefaRR-Abstand von 20 mm erscheint die Form der Ablationszone makro-
skopisch nicht verandert. Grau: Antenne, blau: Kihigefal, Durchmesser 3 mm. Bei dem Antennen-Gefaf3-Abstand
von 20 mm liegt das Kiihlgefa3 auerhalb des Bildes.

Bei der Einteilung der Ablationslasion in das makroskopische Klassifikationsschema
(s. 2.3.2) liel3 sich bei D3 A5, D5 A5 und D5 A10 bei zunehmenden Flussraten ein deut-
licher Kiihleffekt beobachten (Abbildung 20). D3 A10, D5 A20 und D8 A10 deuteten auf
einen geringfugigen, nicht signifikanten Kihleffekt hin. Bei D3 A20 und D8 A20 fand

hingegen makroskopisch keine Beeinflussung der Ablationszone statt.
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Abbildung 20: Makroskopische Beurteilung des Kiihleffekts

Ein steiler Anstieg einer Kurve entspricht makroskopischen Veranderung der Ablationszonen aufgrund zunehmender
Flussraten. Veréndert sich die Kurve nicht oder nur geringfugig, ist nicht von einer kihlflussbedingten Beeinflussung
der Ablationszone auszugehen.

Auf Basis dieser Klassifizierung ist bei gefaBnahen Ablationen <10 mm Abstand von
einem Kuhleffekt auszugehen. Bei einem Abstand von 20 mm lie3 sich ein Kihleffekt

auch bei hohen Flussraten nicht nachweisen.

3.2.2. Quantitative Auswertung anhand der Flachenauswertung

Unter Zuhilfenahme der Software MWANecrosisMeasurement wurden fur alle Ablati-
onszonen der minimale und maximale Radius sowie die Lasionsflache berechnet. Aus
der Versuchsreihe ohne Kuhlgefa3 wurde anhand des mittleren Radius eine ,ldeallasi-
on‘, welche die Ausdehnung der Ablationszone im Idealfall und somit ohne GefaRfluss-
beeintrachtigungen darstellen soll, gebildet (s. 0). Diese Ideallasion besald eine Flache
von 139 mm?2 und einen Radius von 6,66 mm. Mit der Ideallasion wurden die tats&chli-
chen Ablationslasionsflachen verglichen und deren Schnittmenge (= Schnittflache) mit
der Ideallasion gebildet (s. 0). War diese Schnittflache kleiner als die Ideallasion, resul-
tierte daraus eine Kuhlflache (= Kuhleffekt). War die Flache der Ablationslasion gréfer
als die Schnittflache, entsprach der Unterschied einer Flachenzunahme auf3erhalb der
Ideallasion.
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3.2.2.1. Minimaler und maximaler Radius der White Zone

Analog zur chirurgischen Resektion sollte ein ausreichender Sicherheitssaum von min-
destens 0,5 - 1 cm gesunden Gewebes um den Tumor herum mittherapiert werden (5,
48, 64, 74-78). Anhand des minimalen Radius kann somit die onkologische Sicherheit
einer Ablation abgeschéatzt werden. Die Bertcksichtigung des maximalen Radius wiede-
rum hilft dabei, Verletzungen von vulnerablen Strukturen in der Nahe der vorgesehenen

Ablationszone zu vermeiden (vgl. 1.4).

Bei dem GefalRdurchmesser von 3 mm zeigte sich in den Versuchsreihen mit einem Ge-
fal3-Antennen-Abstand von 5 mm (A5) bei steigender Flussrate sowohl bei dem minima-
len als auch maximalen Radius eine Abnahme gegeniber den Werten der FO-Reihe
(Abbildung 21). Ein ahnlicher Verlauf lie3 sich bei den Versuchsreihen bei A10 be-
obachten. Bei dem Abstand von 20 mm sanken die Radien bei einem Fluss von mehr
als 0 ml/min ebenfalls. Jedoch trat dort bei steigender Flussrate keine weitere eindeuti-

ge Abnahme auf.

Mit Ausnahme des maximalen Radius bei A5 kam es in allen F500-Versuchsreihen an-
statt zu einer weiteren Abnahme zu einer leichten Zunahme der Radien, der Aus-
gangswert der FO-Reihe wurde dabei jedoch nicht tGberschritten. Diese Zunahmen wa-
ren im Vergleich zu den mit einer Flussgeschwindigkeit von 100 ml/min erhaltenen Wer-

ten jedoch nicht signifikant (p > 0,05).
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Minimaler und maximaler Radius beim GefaRdurchmesser von 3 mm
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Abbildung 21: Minimale und maximale Radien der White Zone bei einem GefalRdurchmesser von 3 mm

Mit Flussgeschwindigkeiten > 0 ml/min fand im Vergleich zu den Ausgangswerten der jeweiligen FO-Reihen eine Re-
duktion des minimalen (bis zu -27 % (A5 F100)) und maximalen (bis zu -17 % (A10 F100)) Radius statt. Signifikante
Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch * (0,01 < p <0,05) und
** (p < 0,01) gekennzeichnet (ns.: nicht signifikant (p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall von 95 %.

Signifikant zeigten sich die Abnahmen des minimalen Radius aller A5-Versuchsreihen
unabhangig von der Flussgeschwindigkeit (jeweils p = 0,002) sowie die Verringerung
des maximalen Radius bei einem Fluss von 500 ml/min im Vergleich zum maximalen
Radius ohne Fluss (p = 0,004), ebenfalls beim Abstand von 5 mm (Abbildung 21). Eine
Steigerung der Flussgeschwindigkeiten (10 - 100 ml/min, 100 - 500 ml/min) hatte keinen
statistisch signifikanten Effekt (p > 0,05). Keine der bei A10 und A20 beobachteten

flussbedingten Veranderungen war signifikant (p > 0,05).
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Minimaler und maximaler Radius beim GefaRdurchmesser von 5 mm
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Abbildung 22: Minimale und maximale Radien der White Zone bei einem GefalRdurchmesser von 5mm

Mit Flussgeschwindigkeiten > 0 mI/min fand im Vergleich zu den Ausgangswerten der jeweiligen FO-Reihen eine Ab-
nahme des minimalen (um bis zu -32 % (A10 F10)) und maximalen (um bis zu -25 % (A5 F500)) Radius statt. Bei
A20 kam es zu geringen Flachenzunahmen (min. Radius: bis zu +7 %, max. Radius: bis zu +13 % (F100)). Signifi-
kante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch
* (0,01 < p<0,05) und ** (p <0,01) gekennzeichnet. Bei signifikanten Werten im Vergleich mit der nachsthéheren
Flussgeschwindigkeit wird jeweils die hohere Flussrate mit § (0,01 < p <0,05) und 88 (p < 0,01) markiert (ns.: nicht
signifikant (p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall von 95 %.

Auch bei dem Kuhlgefal3durchmesser von 5 mm nahmen bei einem Antennen-Gefal3-
Abstand von 5 mm und einer zunehmenden Flussrate die Radien ab (Abbildung 22),
dies war nur bei dem minimalen Radius bei F100 und F500 signifikant (p < 0,009,
F10: p = 0,065). Eine tendenziell signifikante Verringerung des maximalen Radius trat in
der F500-Versuchsreihe auf (p = 0,030). Beim Abstand von 10 mm verkleinerte sich der
minimale Radius bei zunehmendem Kuhlfluss ebenfalls (jeweils p = 0,002). Der maxi-
male Radius verkleinerte sich jedoch nicht signifikant (p > 0,05). Befand sich das Kiihl-
gefall in einem Abstand von 20 mm zur Antenne, so fand aul3er einer statistischen
Tendenz beim maximalen Radius zwischen F10 und F100 (p = 0,037) keine Beeinflus-

sung der Radien durch den Kihlfluss statt.

Bei dem GefalRdurchmesser von 8 mm kam es bei beiden Antennen-Gefal3-Abstéanden
mit Ausnahme des maximalen Radius in der Versuchsreihe A10 F10 zu keinen signifi-
kanten Veranderungen der minimalen oder maximalen Radien gegentber der Radien in
den FO-Reihen (Abbildung 23).
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Minimaler und maximaler Radius beim GefaRdurchmesser von 8 mm
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Abbildung 23: Minimale und maximale Radien der White Zone bei einem GeféaRdurchmesser von 8 mm

Mit Flussgeschwindigkeiten > 0 ml/min fand bei A10 im Vergleich zu den Ausgangswerten der jeweiligen FO-Reihen
eine Abnahme des minimalen Radius statt (bis zu -10 % (F500)). Der maximale Radius zeigte sowohl eine Abnahme
(um bis zu -8 % (F500)), als auch eine Zunahme (um +8 % (F10)). Bei A20 kam es nur zu geringfiigigen Abnahmen
(minimaler Radius bei F10: -1 %, maximaler Radius bei F100: -1 %), stattdessen zu Zunahmen (minimaler Radius:
um bis zu +16 % (F500), maximaler Radius: um bis zu +10 % (F500)). Signifikante Veranderungen im Vergleich zu
dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch * (0,01 < p <0,05) und ** (p < 0,01) gekennzeichnet
(ns: nicht signifikant (p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall von 95 %.

Zusammenfassend war bei den Antennen-GefaR3-Abstanden von 5 und 10 mm eine Ab-
nahme des minimalen und maximalen Radius gegentuber den jeweiligen Referenzver-
suchsreihen mit einem Fluss von 0 ml/min zu beobachten. Diese trat schon ab einer
Flussgeschwindigkeit von 10 ml/min auf. Signifikante Abnahmen der Radien konnten in
den Versuchsgruppen D3 A5, D5 A5 und D5 A10 gezeigt werden. Bei D3 lief3 sich (mit
Ausnahme der F500-Reihen) bei steigender Flussgeschwindigkeit eine kontinuierliche
Abnahme beobachten, ebenso bei D5 A5 und D5 A10 (mit Ausnahme D5 A10 F10).
Statistisch ergab sich ab einer Flussgeschwindigkeit von 10 ml/min jedoch kein signifi-
kanter Unterschied im Ausmal3 der Verringerung der Radien durch einen héheren Kuhl-
fluss. Bei dem Antennen-Gefal3-Abstand von 20 mm konnte unabhangig von dem Ge-
falkdurchmesser keine signifikante Beeinflussung der minimalen oder maximalen Radi-

en der White Zone durch einen Kuhlfluss festgestellt werden.

Die generelle Zunahme der minimalen Radien bei den Versuchsreihen von A10 im Ver-
gleich zu denen bei A5 war durch die Versuchsgeometrie (Antennen-Gefal3-Abstand)
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mitbedingt, malRgeblich ist daher dessen Verdnderung mit zunehmender Flussge-

schwindigkeit im Vergleich zum jeweiligen Ausgangswert in der FO-Reihe.

3.2.2.2. Flachenveranderungen der Ablationslasionen

Im Folgenden werden die absoluten Flachenanderungen bei zunehmender Flussge-
schwindigkeit beleuchtet. Die aus dem mittleren Radius der Versuchsreihe ohne Kihl-
gefald berechnete Ideallasion (IL) hatte eine Flache von 139 mm?2 und einen Radius von
6,66 mm. Fur jede Ablationslasion (AL) wurde durch den Vergleich der Ablationsflachen
mit der Ideallasion die Schnittfliche (SF), der Kuhleffekt (IL - SF) und die Flachenzu-
nahme (AL - SF) ermittelt (s. 0).

In der Ausdehnung der Ablationszonen konnte ein &hnlicher Verlauf wie bei den Radien
beobachtet werden. Wahrend bei dem GefalRdurchmesser von 3 mm die Ablationsfla-
chen in den Versuchsreihen bei A5 und A10 mit zunehmender Flussrate abnahmen (mit
Ausnahme der Versuchsreihe A10 F500), veranderten sie sich bei einem Abstand von

20 mm bei zunehmenden Flussraten kaum (Abbildung 24).
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Flachenveranderungen in Abhangigkeit der Flussrate beim GefaBRdurchmesser von 3 mm
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Abbildung 24: Flachenveranderungen bei zunehmender Flussgeschwindigkeit und Antennen-GefaR-
Absténden bei D3

Darstellung der Flachenveranderungen der Ablationszonen und des Kihleffekts. Bei A5 ist bei steigender Flussge-
schwindigkeit im Vergleich zu der FO-Versuchsreihe eine signifikante Zunahme der Kuhlflache zu beobachten. Mit
Ausnahme von F500 sind bei A10 ahnliche Veranderungen zu sehen, jedoch statistisch nicht signifikant. Bei A20 er-
folgt hingegen keine Beeinflussung der Flachen. Mitabgebildet sind die Schnittflachen zwischen Ideallasion (blaue
Linie) und Ablationsléasion sowie Flachenzunahmen, die entstehen, wenn die Ablationslésion auRerhalb der Ideallasi-
on an GroRe zunimmt. Signifikante Veréanderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand
werden durch * (0,01 < p £ 0,05) und ** (p < 0,01) gekennzeichnet (ns.: nicht signifikant (p > 0,05)). Median mit Kon-

fidenzintervall von 95 %.

Bei D3 A5 liel3 sich mit steigender Flussrate eine Abnahme der Flache der Ablationszo-
ne mit einer Zunahme der Kuhlflache beobachten. Signifikant war die Zunahme des
Kuhleffekts bei F100 (p =0,009, 44 mm?, entsprechend 26 % der IL) und F500
(p =0,004, 45 mm2, 30 % der IL), bei F10 zeigte sie sich tendenziell signifikant
(p = 0,041, 18 mmz, 13 % der IL). Die Abnahme der Lasionsflache bei F500 entsprach
-32 % der Ablationsflache der FO-Reihe (p = 0,004). Gleichzeitig konnte eine Reduktion
der Flachenzunahme beobachtet werden. Bei D3 A10 zeigte sich mit Ausnahme von
F500 ebenfalls eine Verringerung der Ablationsflache und der Flachenzunahme sowie
eine Zunahme des Kuhleffekts. Der grof3te Kuhleffekt war mit 34 mmz (25 % der IL) in
der F100-Reihe zu sehen, dieser war jedoch nicht signifikant (p = 0,065). In der F500-
Reihe kam es im Vergleich zu den anderen Reihen mit Fluss zu einer Zunahme der Ab-
lationsflache mit einem geringeren Kihleffekt. Keine dieser Veranderungen zeigte sich

signifikant. Tendenziell signifikant war die Reduktion der Ablationsflache bei F100 um -
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27 % der Flache der FO-Reihe (p = 0,041). In der Versuchsgruppe D3 A20 war bei stei-
gender Flussrate eine Abnahme der Lasionsflachen und eine geringe Zunahme des
Kihleffekts zu sehen (p > 0,05).

Flachenveranderungen in Abhéngigkeit der Flussrate beim GefaBdurchmesser von 5 mm
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Abbildung 25: Flachenveranderungen bei zunehmender Flussgeschwindigkeit und Antennen-GefaR-
Absténden bei D5

Darstellung der Flachenveranderungen der Ablationszonen und des Kuhleffekts. Wie bei D3 erfolgt bei A5 mit zu-
nehmender Flussrate eine stetige Abnahme der Ablationsflachen mit steigender Kuhlflache. Dagegen findet bei A10
keine kontinuierliche Flachenverédnderung statt. Bei A20 kommt es zu geringen Flachenzunahmen. Mitabgebildet
sind die Schnittflachen zwischen Ideallasion und Ablationslasion sowie Flachenzunahmen, die entstehen, wenn die
Ablationsléasion aufRerhalb der Idealldsion (blaue Linie) an GrofRe zunimmt. Signifikante Veranderungen im Vergleich
zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch * (0,01 < p <0,05) und ** (p < 0,01) gekennzeichnet.
Bei signifikanten Werten im Vergleich mit der ndchsthéheren Flussgeschwindigkeit wird jeweils die héhere Flussrate
mit § (0,01 < p £0,05) und 8§ (p < 0,01) markiert (ns.: nicht signifikant (p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall von
95 %.

Bei D5 A5 lief3en sich ahnliche kihlflussbedingte Veranderungen wie bei D3 A5 feststel-
len (Abbildung 25): Mit zunehmender Flussrate sank die Flache der Ablationslasion, die
Kuhlflache stieg. Wéahrend der Kuhleffekt im Vergleich zu der Ablationslasion ohne
Kidhlfluss in der F100-Reihe (44 mmz2, 31 % der IL) statistisch nicht signifikant ausge-
pragt war (p = 0,065), war dies bei F500 der Fall (p = 0,009, Kihleffekt von 68 mm?2,
49 % der IL). Die Verringerung der Lasionsflache bei F500 (-73 mmz, -50 % gegenuber
der FO-Flache) war tendenziell signifikant (p = 0,015). Ebenso konnte hier zwischen den
Flussraten von 100 und 500 ml/min ein tendenziell signifikanter Unterschied ausge-

macht werden (p = 0,015, Kuhlflache: p = 0,065). Die Erhéhung der Flussrate von 10
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auf 100 ml/min bewirkte keine statistisch signifikante Abnahme der Lasionsflache und
eine Zunahme der Kuhlflache (je p = 0,093). Gleiches liel3 sich in diesen Versuchsrei-
hen hinsichtlich der Flachenzunahme beobachten (jeweils p = 0,035 bei FO - F500 und
F100 - F500; p = 0,240 bei dem Vergleich F10 - F100).

In der Versuchsgruppe D5 A10 war mit steigender Flussrate in den Versuchsreihen mit
Fluss im Vergleich zu den FO-Reihen ebenfalls eine stetige Abnahme der Lasionsflache
zu erkennen, mit Ausnahme der Versuchsreihe D5 A10 F10. Die Lasionsflachen von FO
und F500 sowie FO - F10 unterschieden sich deutlich (jeweils p = 0,002). Der Vergleich
FO - F100 ergab keine signifikante Abnahme der L&sionsflache (p = 0,240). Sowohl in
der F10- als auch der F500-Reihe zeigten sich die Flachenzunahmen geringer ausge-
pragt (p =0,004). Die Kuhlflachen stiegen bei allen Flussgeschwindigkeiten im Ver-
gleich zu der FO-Reihe signifikant an (jeweils p = 0,002). Der starkste Kuhleffekt trat in
der F10-Reihe (24 mm?, 18 % der IL) auf. Es lie3en sich bei den Versuchen mit Kihl-
fluss beim Vergleich mit der jeweils nachsthéheren Flussrate bei keinem Parameter
signifikante Veranderungen feststellen. Stieg der Antennen-Gefal3-Abstand auf 20 mm,
konnten weder im Vergleich mit der FO-Reihe noch mit der nachsthéheren Flussrate
signifikante Veranderungen der Flachen ermittelt werden. Die Kuhlflache blieb bei stei-
gender Flussrate konstant, wahrend grol3ere Lasionsflachen festzustellen waren.
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Flachenveranderungen in Abhangigkeit der Flussrate beim GefaBdurchmesser von 8 mm
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Abbildung 26: Flachenveranderungen bei zunehmender Flussgeschwindigkeit und Antennen-GefaR-
Absténden bei D8

Darstellung der Flachenveranderungen der Ablationszonen und des Kuhleffekts. Bei A10 kam es zu einer geringen
Zunahme der Kuhlflache. Mitabgebildet sind die Schnittflachen zwischen Idealldsion und Ablationslasion sowie Fl&-
chenzunahmen, die entstehen, wenn die Ablationslésion aul3erhalb der Ideallasion an Gré3e zunimmt. Signifikante
Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch * (0,01 < p < 0,05) und

** (p < 0,01) gekennzeichnet (ns: nicht signifikant (p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall von 95 %.

In den Versuchen mit dem gréRten verwendeten KihlgefaRdurchmesser von 8 mm
konnte bei A10 ebenfalls eine geringe Abnahme der Lasionsflache sowie eine Zunahme
der Kuhlflache beobachtet werden (Abbildung 26). Beides war bei F500 tendenziell sig-
nifikant (0,026 < p <0,041). Im Gegensatz dazu verringerte sich bei A20 der Kuhleffekt
mit steigender Flussrate, die Lasionsflachen und Flachenzunahmen stiegen. Auch hier
waren die Flachenanderungen bei F500 statistisch tendenziell signifikant
(p =0,041 > 0,015).
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Insgesamt war damit bei Antennen-Gefal3-Abstadnden von 5 mm bei den GefalRdurch-
messern von 3 und 5 mm mit zunehmenden Flussgeschwindigkeiten eine Verringerung
der absoluten Lasionsflache zu sehen. Bei dem Abstand von 10 mm war dies in gerin-
gerer Weise bei einem Gefal3durchmesser von 5 mm feststellbar. Bei dem Abstand von
20 mm zeigten die zunehmenden Flussraten keine Beeinflussung der Ablationszonen

mehr.

3.2.3. Quantitative Auswertung anhand des Halbringsegmentmodells

Die bisherige Auswertung bezog sich auf die gesamte Flache der Ablationszonen. Da-
mit kdnnen unmittelbar gefdRnahe Veranderungen der Ablationszonen jedoch nicht
sensitiv genug betrachtet werden. Das Halbringsegmentmodell ermdglicht durch die
Anwendung auf nur der gefalizugewandten Hélfte der Ablationszone eine isoliertere Be-
trachtung des Kihlgefaf3es und damit genauere Quantifizierung des Kuhleffektes
(s. 2.3.4.1). Da sich die Auswertung auf den Kuhleffekt konzentriert und lediglich die ge-
fakzugewandte Halfte der Ablationszone untersucht wurde, wurden hier Flachenzu-
nahmen nicht bertcksichtigt. Auch hier erfolgte ein Vergleich der Versuchsreihen mit
Flussgeschwindigkeiten > 0 ml/min mit den Versuchsreihen ohne Fluss. Weiterhin wur-
de untersucht, ob bei zunehmender Flussgeschwindigkeit die Auspragung des Kuhlef-
fekts steigt (s. 2.3.5).

Um die Geometrie des Versuchsaufbaus besser zu verdeutlichen, wurden jeweils die
Ausdehnung der Ideallasion sowie der Durchmesser und die Lagebeziehung des Kihl-
gefalRes in die Diagramme integriert. Der Radius der Idealldsion betrug 6,66 mm, wobei
der Mittelpunkt der Idealldasion mit dem Mittelpunkt der Antenne deckungsgleich war.
Ausgehend vom Antennenrand betrug die Distanz bis zu der &ul3eren Grenze der Ideal-
lasion daher 5,66 mm. Fiur die grafische Darstellung der Kihleffekte wurde eine
Halbringsegmentbreite von 0,5 mm gewahlt. Dadurch ergab sich im &ufRersten Seg-
ment, dass 0,16 mm innerhalb und 0,34 mm auf3erhalb der Ideall&sion lagen. Kuhleffek-
te und Flachenzunahmen addierten sich in diesem Halbringsegment. Aus diesem
Grunde kam es bei einigen Versuchsreihen in dem letzten Halbringsegment (5,5 -
6,0 mm von dem Antennenrand entfernt) zu einer leichten Abflachung oder Abfall der
Kurven der Kiihleffekte anstatt zu einem maximalen Wert. Die auf3erhalb der Ideallasion

liegenden Kurvenverlaufe wurden durch eine erh6hte Transparenz gekennzeichnet.
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Fur die statistische Auswertung wurden Halbringsegmente mit einer Breite von 1,0 mm
verwendet (s. 2.3.4.1). Diese wurden vom Antennenrand ausgehend fortlaufend num-
meriert und in den Diagrammen zur besseren Ubersicht abgebildet. Die Kurven der FO-
Reihen beschreiben die durch das jeweilige Kihlgefald verursachten Verdnderungen.
Diese sowie nicht signifikante Kihleffekte wurden mittels durchgezogener Linien darge-
stellt (s. 2.3.5).

Zur besseren Ubersicht erfolgt die grafische Darstellung getrennt nach Versuchsgrup-

pen.

3.2.3.1. KuhlgefaRdurchmesser von 3 mm

Kiihleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit bei D3 A5
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Abbildung 27: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D3 A5

Ab einem Abstand von 1,5 mm vom Antennenrand kam es bei Perfusion des KuihlgeféRes zu Kuhleffekten. Diese
waren im Vergleich zur Versuchsreihe ohne Perfusion signifikant. Signifikante Werte im Vergleich zum Leerversuch
mit einem Fluss von 0 ml/min sind gepunktet (p < 0,01) bzw. gestrichelt (0,01 < p < 0,05) dargestellt.

Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm zeigte sich bei allen Flussraten
> 0 ml/min ein deutlicher Kuhleffekt (Abbildung 27). Die FO-Reihe bildet den durch die
Position des KihlgefalRes verursachten Kuhleffekt ab. Bei dieser Antennen-Gefal3-
Abstands- und Gefalldurchmesserkombination lag der antennenzugewandte Gefal3rand
2,5mm von dem Antennenrand entfernt (3,5 mm ausgehend vom Antennenmittel-

punkt). Dort setzte der gefaRbedingte Kihleffekt ein und beschrieb zunéchst einen fla-
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chen Anstieg mit halbkreisartigem Verlauf und einer maximalen Auspragung von 17 %.
Kurz vor dem antennenabgewandten Ende des Gefal3es zeigte sich ab einem Abstand
von 4,9 mm vom Antennenrand eine Zunahme auf 35 % bei 5,6 mm. Daraufhin folgte
ein steiler Abfall, bevor die Kurve mit dem Ende der Ideallasion bei 5,7 mm die x-Achse

schnitt.

Bei den Versuchsreihen mit Kihlfluss traten Kihleffekte schon ab einer Entfernung von
1,7 mm vom Antennenrand auf, also bis zu 0,8 mm von dem KuhlgefaR® entfernt (Fluss-
geschwindigkeit 100 ml/min, p = 0,015). Der Kuhleffekt bei der Flussrate von 10 ml/min
zeigte einen langsameren Anstieg und war insgesamt etwas geringer ausgepragt als
bei den anderen Flussraten. Es konnte allerdings nur im Halbringsegment 4 ein tenden-
ziell signifikanter Unterschied zwischen den Flussraten 10 und 100 ml/min (p = 0,041)
ermittelt werden. Zwischen den Kuhleffekten der mit 100 und 500 ml/min durchgefihr-

ten Versuchsreihen war kein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar (p > 0,05).

Auch bei dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm wurden in allen Versuchsreihen mit
Kihlfluss Kuhleffekte festgestellt (Abbildung 28). Diese setzten ab einer Distanz von
4,2 - 4,4 mm vom Antennenrand ein. Es zeigte sich in der Auspragung der Kuhleffekte
kein signifikanter Unterschied zu der jeweils nachsthoheren Flussrate. Da sich das
Kuhlgefald aul3erhalb der Ideallasion befand und somit kein kiihlgefalRbedingter Kuhlef-
fekt vorlag, verlief die Kurve der FO-Reihe innerhalb der Idealldsion auf der x-Achse.
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Kiihleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit bei D3 A10
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Abbildung 28: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D3 A10
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Unabhangig von der Flussgeschwindigkeit war ab 4,2 mm Entfernung vom Antennenrand ein Einsetzen von Kihlef-

fekten zu beobachten. Damit verkleinerte sich die minimale Distanz bis zu dem &uf3eren Rand der White Zone ge-
geniber der Ideallasion um 2,5 mm. Das KihlgefaR liegt hier aul3erhalb der Ablationszonen. Gepunktet: p <0,01;

gestrichelt: 0,01 < p < 0,05 im Vergleich zum Leerversuch.

In den Versuchsreihen mit einem Abstand von 20 mm zeigte sich am duf3eren Rand der

Ideallasion in allen Versuchsreihen mit einem Kihlfluss > 0 ml/min ein geringer Kuhlef-

fekt, dieser war jedoch bei keiner Flussgeschwindigkeit signifikant (p > 0,05, Abbildung
29). Der Kuhleffekt der Versuchsreihe F500 trat ab einer Distanz zum Antennenrand
von 4,2 mm auf, in den Reihen F10 und F100 ab 4,5 mm. Wie bei D3 A10 verlief die

Kurve der FO-Reihe auf der x-Achse.
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Kuhleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit bei D3 A20
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Abbildung 29: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D3 A20

Wie bei D3 A10 konnten ab einem Abstand von 4,2 mm Kihleffekte beobachtet werden. Diese waren jedoch nicht
signifikant (p > 0,05). Bei FO ist kurz vor Ende der Ideallasion ein geringer Anstieg zu beobachten. Das Kiihlgefal

liegt hier aul3erhalb der Ablationszonen.

Tabelle 6 fasst die Kuhleffekte der Versuchsreinen beim GefaRdurchmesser von 3 mm

mit den jeweiligen minimalen und maximalen Werten zusammen.
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Kiihleffekte bei einem KihlgefalRdurchmesser von 3 mm

Signifikante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch
* (0,01 <p<0,05) und ** (p < 0,01) gekennzeichnet, Prozent (min - max). Im Halbringsegment 6 treten aufgrund der
Addition von Kuhleffekt und Flachenzunahme auch negative Werte (= Flachenzunahmen) auf. Insgesamt zeigt sich

ein gréRerer Kiihleffekt, je geringer der Antennen-Gefal3-Abstand ist. Angabe der Werte in Prozent (%).

Halbring- Halbring- Halbring- Halbring- Halbring- Halbring-
segment 1 segment 2 segment 3 segment 4 segment 5 segment 6

(0 - 1 mm) (1 -2 mm) (2 - 3mm) (3 - 4 mm) (4 -5 mm) (5 - 6 mm)
0 0 2 14 16 5
D3 A5 FO (0-0) (0-0) (0-7) (0 - 20) (0-63) (-33 - 80)
0 0 ~14 =31 62 *79
D3 A5 F10 (0-0) (0-10) (5-35) (16 - 50) (18 - 83) (39 - 100)
0 4 =31 54 **76 g4
D3 A5 F100 (0-0) (0-31) (16 - 58) (35 - 66) (47 - 85) (44 - 100)
0 0 =97 =52 =72 g7
D3 A5 F500 (0-0) (0-10) (17 - 44) (36 - 59) (64 - 86) (62 - 100)
0 0 0 0 0 -32
D3 A10 FO ©-0) (0-0) (0-0) (0-0) (©0-5) (36 - 47)
0 0 0 0 =04 *36
D3 A10 F10 (0-0) (0-0) (0 - 0) (0-5) (2 - 40) (-13-97)
0 0 0 0 14 *54
D3 A10 F100 (0-0) (0-0) (0 - 0) (0-33) (1-76) (28 - 99)
0 0 0 0 *10 *34
D3 A10 F500 (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-19) (17 - 54)
0 0 0 0 0 -22
D3 A20 FO (0-0) (0-0) (0 - 0) (0-0) (0-34) (-36 - 74)
0 0 0 0 6 25
D3 A20 F10 (0-0) (0-0) (0-0) (0-7) (0-35) (:36-72)
0 0 0 0 2 7
D3 A20 F100 (0-0) (0-0) (0-0) - 1) (0-76) (-35- 100)
0 0 0 0 11 25
D3 A20 F500 (0-0) (0-0) (0-0) - 1) (0-39) (-36 - 68)

3.2.3.2. KuhlgefalRdurchmesser von 5 mm

Wie in den Versuchsreihen von D3 A5 befand sich das Kuhlgefald bei D5 A5 mehrheit-
lich innerhalb der Ideallasion, wodurch in der FO-Reihe ein &hnlicher kiihlgefallbedingter
Kuhleffekt ersichtlich ist (Abbildung 30). Dieser war in seinem halbkreisférmigen Verlauf
mit bis zu 30 % ausgepragter als bei D3 A5. Auch hier kam es am Rande der Ideallasi-

on zu einer Zunahme des Kihleffekts.
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Kiihleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit bei D5 A5
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Abbildung 30: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D5 A5

Analog zu D3 A5 zeigte sich bei steigenden Flussraten ein zunehmender Kihleffekt. Signifikante Werte im Vergleich
zum Leerversuch mit einem Fluss von 0 ml/min sind gepunktet (p < 0,01) bzw. gestrichelt (0,01 < p < 0,05) darge-
stellt.

Es war ein deutlicher flussbedingter Kuhleffekt sichtbar, der mit steigenden Flussraten
zunahm. Am starksten war dieser bei F500 ausgepragt (100 %), gefolgt von F100 und
F10. Der Kuhleffekt der Versuchsreihe D5 A5 F10 war im Vergleich zu der FO-Reihe
schwacher signifikant (0,015<p <0,046) als die Versuchsreihen D5 A5 F100
(p 0,009, im Halbringsegment 6: p = 0,026) und D5 A5 F500 (p < 0,004). Beim Ver-
gleich der Kuhleffekte der F10- und F100-Reihe miteinander zeigte sich punktuell in den
Halbringsegmenten 3 und 6 ein tendenziell signifikanter Unterschied (p = 0,041 sowie
p = 0,026), in den Segmenten 4 und 5 nicht (p = 0,065). Zwischen den Versuchsreihen
F100 und F500 lieR sich kein signifikanter Unterschied ermitteln (p > 0,05). In der Ver-
suchsreihe F500 setzte der Kihleffekt ab 1,3 mm Distanz zum Antennenrand ein. Dies
entspricht einem kuhleffektbedingten Saum nicht vollstandig abladierten Gewebes von
0,2 mm Breite zwischen dem Ablationsrand und dem Kihlgefaf3. Bei den Flussraten
von 10 und 100 ml/min begann der Kuhleffekt gleichzeitig mit dem kihlgefal3bedingten
Kuhleffekt bei einem Abstand von 1,5 mm zum Antennenrand, zeigte jedoch einen stei-

leren Anstieg.
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In der Versuchsgruppe D5 A10 trat, wie auch bei der Versuchsgruppe D3 A10, aufgrund
des grolReren Antennen-Gefal3-Abstands kein kihlgefal3bedingter Kuhleffekt auf
(Abbildung 31).
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Abbildung 31: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D5 A10

In dieser Versuchsgruppe wurde in Anwesenheit einer Gefal3perfusion ebenfalls Kuhleffekte beobachtet. Diese nah-
men jedoch nicht bei steigender Flussgeschwindigkeit zu, sondern traten zuerst bei F10, dann F500 und F100 ein.

Gestrichelt: 0,01 < p < 0,05 im Vergleich zum Leerversuch. Das Kuhlgefaf liegt hier auRerhalb der Ablationszonen.

Kuhleffekte wurden ab einem Abstand zur Antenne von zwischen 3,6 mm (F10) und
4,2 mm (F100) festgestellt. Der gré3te Kuhleffekt fand sich bei F500, gefolgt von F10
und F100. Die Kuhleffekte der verschiedenen Flussraten (> 0 ml/min) unterschieden

sich dabei nicht signifikant (p > 0,05).
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Kiihleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit bei D5 A20
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Abbildung 32: Kiihleffekte in der Versuchsgruppe D5 A20
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Es kam in keiner Versuchsreihe zu einem signifikanten Kuhleffekt. Das Kiihlgefaf liegt hier au3erhalb der Ablations-

zonen.

Beim Abstand von 20 mm kam es ab einer Distanz von mehr als 4,4 mm zum Anten-

nenrand bei keiner Flussrate zu einem signifikanten Kuhleffekt (p > 0,05, Abbildung 32).

Tabelle 7 fasst die Kihleffekte der Versuchsreihen beim GefalRdurchmesser von 5 mm

mit den jeweiligen minimalen und maximalen Werten zusammen.
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Kihleffekte bei einem KiuhlgefaBdurchmesser von 5 mm

Signifikante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch
* (0,01 <p<0,05) und ** (p<0,01) gekennzeichnet (min. - max.). § kennzeichnet signifikante Veranderungen im
Vergleich zum néachsthéheren Wert. Im Halbringsegment 6 treten aufgrund der Addition von Kihleffekt und Flachen-
zunahme auch negative Werte (= Flachenzunahmen) auf. Auch hier zeigt sich ein gréRerer Kihleffekt, je geringer der

Antennen-Gefafl3-Abstand ist. Angabe der Werte in Prozent (%).

Halbring- Halbring- Halbring- Halbring- Halbring- Halbring-
segment 1 segment 2 segment 3 segment 4 segment 5 segment 6

(0 -1 mm) {1-2 mm) (2 -3 mm) (3 -4 mm) {4 -5 mm) (5 -6 mm)
0 2 26 30 32 17
D5A5FO (0-0) (0-8) (0-28) (0 - 36) (0 -63) (-36 - 91)
0 7 *33 “45 “62 *70
D5 A5 F10 (0-0) (0 - 16) (18 - 38) (31 - 62) (44 - 86) (52 - 96)
0 =10 =37 55 =77 *89
D5 A5 F100 (0-0) (6 -21) (35- 43) (52 - 61) (74-83) (85-97)
0 =20 49 =70 **89 *99
D5 A5 F500 (0-0) (15 - 29) (35 - 59) (47 - 78) (70 - 96) (84 - 100)
0 0 0 0 0 -36
D5 A10 FO (0-0) (0-0) {0 - 0) (0-0) (0-0) (-36 - (-34))
0 0 0 7 **48 67
D5 A10F10 (0-0) (0-0) (0-1) (0 - 27) (1-74) (-18 - 100)
0 0 0 §0 12 54
D5 A10 F100 (0-0) (0-0) {0 - 1) (0-34) {8 - 55) {-9 - 67)
0 0 0 0 **35 71
D5 A10 F500 (0-0) (0-0) {0-0) (0-44) (15-97) (38 - 100)
0 0 0 0 6 20
D5 A20 FO (0-0) (0-0) {0-0) (0-0) {0 - 38) (-36 - 97)
0 0 0 0 0 -21
D5 A20 F10 (0-0) (0-0) {0-0) (0-21) {0-87) (-36 - 100)
0 0 0 0 0% -15
D5 A20 F100 (0-0) (0-0) (0-0) (0-1) (0-39) (-36 - 43)
0 0 0 0 4 -1
D5 A20 F500 (0-0) (0 - 0) {0 -0) (0-2) {0-37) (-35- 58)

3.2.3.3. KuhlgefaRBdurchmesser von 8 mm

In der Versuchsgruppe D8 A10 lag das KihlgefaR3 teilweise innerhalb der Ideallasion.
Anders als bei den anderen Antennen-Gefal3-Abstanden begannen die gefal3bedingten
Kuhleffekte der FO-Reihe nicht unmittelbar am Gefal3rand, sondern 1,5 mm n&her an
der Antenne (Abbildung 33). Die Kuhleffekte bei den Versuchsreihen F500 setzten ab
einem Abstand zum Antennenrand von 3,2 mm ein, bei F100 ab 3,4 mm, bei F10 ab ei-

nem Abstand von 3,6 mm und bei FO ab 3,7 mm.
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Kiihleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit bei D8 A10
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Abbildung 33: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D8 A10

Nur eine Flussgeschwindigkeit von 500 ml/min zeigte einen signifikanten Kiihleffekt, bei 100 ml/min zeigte sich eine
statistische Tendenz. Signifikante Werte im Vergleich zum Leerversuch mit einem Fluss von 0 ml/min sind gepunktet
(p = 0,01) bzw. gestrichelt (0,01 < p < 0,05) dargestellt.

Bei dieser GefaRdurchmesser- und Antennen-Gefafl3-Abstands-Kombination bewirkte
ein Kuhlfluss von 10 ml/min keinen signifikanten Kihleffekt. Auch ein Kuhlfluss von
100 ml/min zeigte nur im Ringsegment 5 einen tendenziell signifikanten Kuihleffekt
(p = 0,026). Hoch signifikant hingegen waren die Kiuhleffekte bei der Flussgeschwindig-
keit von 500 ml/min (p < 0,004).

Etwas anders stellten sich die Ergebnisse bei der Versuchsgruppe D8 A20 dar
(s. Abbildung 34). Hier war bei einem Kuhlfluss von 500 ml/min kein Kuhleffekt sichtbar,
dafur allerdings neben der F10- und F100-Versuchsreihe wie bei D5 A20 auch in der
FO-Reihe, obwohl sich das Kiihlgefal? aulRerhalb der Idealldsion befand. Dieser Unter-
schied zwischen FO und F500 war in Ringsegment 6 tendenziell signifikant (p = 0,041),
ebenso der Unterschied zwischen der F100- und der F500-Reihe (p = 0,026). Die Aus-
pragungen der Kiuhleffekte der Reihen F10 und F100 unterschieden sich nicht signifi-
kant von der Versuchsreihe ohne Fluss. Die Kuhleffekte traten bei F10 ab einer Entfer-

nung von 4,5 mm zur Antenne auf, bei FO ab 4,3 mm und bei F100 ab 4,2 mm.
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Abbildung 34: Kihleffekte in der Versuchsgruppe D8 A20

DS A20 FO
D8 A20 F10
D8 A20 F100

=D A20 F500

— 5.

sxap<0,01

= =p <0,05 > 0,01

Idealldsion

Auffallend ist der Kihleffekt der Versuchsreihe ohne Kihlfluss (FO) bei auRerhalb der Idealldsion befindlichem Kihl-

gefal. Gleichzeitig zeigt sich bei einer Flussgeschwindigkeit von 500 ml/min kein Kuihleffekt.

0,01 < p <0,05 im Vergleich zum Leerversuch.

Gestrichelt:

Es folgt die Zusammenfassung der Kuhleffekte der Versuchsreihen beim Gefal3durch-

messer von 8 mm mit den jeweiligen minimalen und maximalen Werten in Tabelle 8.
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Kiihleffekte bei einem KihlgefaBdurchmesser von 8 mm

Signifikante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch
* (0,01 < p =0,05) und ** (p < 0,01) gekennzeichnet (min. - max.). Im Halbringsegment 6 treten aufgrund der Addition
von Kihleffekt und Flachenzunahme auch negative Werte (= Flachenzunahmen) auf. Auch hier zeigt sich ein grée-

rer Kiihleffekt, je geringer der Antennen-Gefal3-Abstand ist. Angabe der Werte in Prozent (%).

Halbring- Halbring- Halbring- Halbring- Halbring- Halbring-
segment 1 segment 2 segment 3 segment4 segment5 segment6

(0 - 1 mm) (1 -2 mmj (2 -3 mm) (3 - 4 mm) (4 - 5 mm) (5 - 6 mm)
0 0 0 2 33 38
D8 A10 FO (0-0) (0 - 0) (0-0) (0-11) (4 - 36) (-2 - 57)
0 0 0 7 34 47
D8 A10 F10 (0-0) (0-0) 0-0) (0 - 22) (11 - 50) (19 - 80)
0 0 0 16 *52 63
D8 A10 F100 (0-0) (0 -0) (0-0) (0 - 50) (23 - 78) (16 - 98)
0 0 0 22 63 =72
D8 A10 F500 (0-0) (0 - 0) (0-0) (7 - 37) (42 - 68) (55 - 83)
0 0 0 0 13 52
D8 A20 FO (0-0) (0 - 0) (0-7) (0 - 40) (0 - 61) (-4 - 76)
0 0 0 0 6 31
D8 A20 F10 (0-0) (0 - 0) (0-0) (0-2) (0-41) (-33 - 57)
0 0 0 0 17 58
D8 A20 F100 (0-0) (0 - 0) (0-0) (0 - 25) (0 - 60) (-35-81)
0 0 0 0 0 *>-35
D8 A20 F500 (0-0) (0 - 0) (0-0) (0 - 0) (0 - 35) (-36 45)

3.2.4. Zusammenfassung der Hauptversuche

Zusammengefasst konnten damit bei den Antennen-GefaRR-Abstdanden von 5 und
10 mm deutliche Kihleffekte gezeigt werden. Bei dem Antennen-Gefal3-Abstand von
5 mm waren diese mit zunehmender Flussgeschwindigkeit deutlicher ausgepréagt. Dabei
konnte nur in den Versuchsreihnen D3 A5 F10 - F100 sowie D5 A5 F10 - F100 eine
statistische Tendenz festgestellt werden, sodass ein bei hdherer Flussgeschwindigkeit
starker ausgepragter Kuhleffekt statistisch nicht nachgewiesen werden konnte, jedoch
maoglich erscheint. Bei A10 kam es bei den Gefal3durchmessern von 3 mm und 5 mm
unabhangig von den Flussgeschwindigkeiten zu vergleichbar stark ausgepragten
Kihleffekten. Die Kuhleffekte bei dem Gefal3durchmesser von 8 mm und einem
Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm waren bei einer Flussgeschwindigkeit von
500 ml/min signifikant (F100: tendenziell signifikant). In dieser Versuchsreihe lag das
Kuhlgefald teilweise innerhalb der Ideallasion. Dort setzte der Kuhleffekt der FO-Reihe
jedoch nicht wie bei D3 A5 und D5 A5 erst mit Beginn des Kihlgefal3es, sondern schon
1,5mm vom Kihigefa3 entfernt ein. Nicht signifikant zeigten sich bei allen
GefalRdurchmessern die Kihleffekte bei A20.
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3.3. Erganzungsversuche

Da bereits ab einer Flussgeschwindigkeit von 10 ml/min Kuhleffekte und Verédnderun-
gen der Lasionsflache und der minimalen und maximalen Radien dargestellt werden
konnten, wurden fir die Durchmesser- und Antennen-Gefal3-Abstandskombination
D5 A10 exemplarisch weitere Versuche mit den Flussraten 0,5/1,0/2,0/4,0/6,0 und
8,0 ml/min durchgefuhrt. Damit sollte die Schwelle der Flussgeschwindigkeit, ab der ein
Kihleffekt auftritt, eingegrenzt werden. Dadurch ergaben sich sechs weitere Versuchs-
reihen mit insgesamt 36 Einzelversuchen. Die Auswertung erfolgte analog zu den
Hauptversuchen. In den Abbildungen wurden zur besseren Einordnung der Ergebnisse
ebenfalls die FO- und F10-Reihen inkludiert.

Die Ablationsdauer betrug im Median 400 s (367 - 435 s), die maximale Temperatur
wahrend des Ablationsvorganges 116 °C (72 - 124 °C).

3.3.1. Makroskopische Auswertung der Ablationszonen

Gemall dem makroskopischen Auswertungsschema konnte in der Versuchsgruppe
D5 A10 ab einem Fluss von 0,5 ml/min ein Kuhleffekt festgestellt werden (Abbildung
35).

Kiihleffekte nach Makroskopie

=4=Abstand 10 mm

Typ nach Klassifikationsschema

0 0,5 1 2 4 6 8 10

Flussgeschwindigkeit in ml/min

Abbildung 35: Makroskopische Beurteilung des Kihleffekts bei Flussraten <10 ml/min

Gemal dem Klassifikationsschema konnte bei D5 A10 ab F0,5 ein Kilhleffekt gesehen werden. Dieser blieb ab einer

Flussgeschwindigkeit von 1 ml/min weitestgehend konstant.
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3.3.2. Quantitative Auswertung anhand der Flachenauswertung

3.3.2.1. Minimaler und maximaler Radius der White Zone

Bei Betrachtung der minimalen Radien zeigte sich der bei den Hauptversuchen be-
schriebene Unterschied zwischen den Versuchsreihen ohne und mit Kuhlfluss schon ab
einer Flussgeschwindigkeit von 0,5 ml/min (p = 0,002). Bei F4, F6 und F8 konnte dieser
als Tendenz (0,026 <p<0,041; F1 und F2: jeweils p=0,065) gesehen werden
(Abbildung 36).

Minimaler und maximaler Radius beim GefaBdurchmesser von 5 mm

Abstand zur Antenne
10 mm
14,0 -

130 £
120 =
11,0 =
10,0 &
E 9,0 &
E g0t
g 705
5  60=
& s50¢%
40 £
30 &
20 &
10 &
00 =
0 0,5 1 2 4 b 3 10

Flussgeschwindigkeit in ml/min

Minimaler Radius [ll Maximaler Radius

Abbildung 36: Minimale und maximale Radien bei Flussraten < 10 ml/min

Zu erkennen ist eine geringe, stetige Abnahme der minimalen und maximalen Radien bei steigender Flussgeschwin-
digkeit. Signifikante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch
*(0,01 <p=0,05) und ** (p = 0,01) gekennzeichnet (ns.: nicht signifikant (p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall
von 95 %.

Eine klar signifikante Verringerung des minimalen Radius zeigte sich wieder bei dem
Fluss von 10 ml/min (p = 0,002, s. 3.2.2.1). Auch der maximale Radius verringerte sich
ab einer Flussgeschwindigkeit von 0,5 ml/min. Statistisch tendenziell signifikante Ab-

nahmen konnten dort bei F0,5 (p = 0,015), F4 (p = 0,015) und F6 (p = 0,041) beobach-

tet werden.

74



Ergebnisse

3.3.2.2. Flachenveranderungen der Ablationslasionen

Wie in den Hauptversuchen nahmen die Ablationsflachen und Flachenzunahmen mit
steigender Flussrate ab und die Kuhlflache zu (Abbildung 37). Mit Ausnahme der Ver-
suchsreihe F1 (p = 0,063) zeigte sich in der Versuchsgruppe D5 A10 ab einer Flussrate
von 0,5 ml/min eine signifikante Zunahme der Kuhlflache. Diese war in den Reihen
F0,5, F6 und F8 klar signifikant (p < 0,009), in den tbrigen Versuchsreihen tendenziell
signifikant (0,015 < p < 0,041). Eine signifikante Abnahme der Ablationsflache wurde in
FO0,5 und F6 beobachtet (p <0,009), in den ubrigen Versuchsreihen zeigte sich aul3er
bei F2 (p=0,065) eine tendenziell signifikante Abnahme der Ablationsflache
(0,015 = p =0,041). Die Flachenzunahme der Ablationslasion gegenuber der Ideallasi-
on nahm bei steigender Flussrate ab (0,004 <p <0,041), ausgenommen bei F2
(p = 0,065).

Flachenveridnderungen in Abhangigkeit geringer Flussraten beim GefaBdurchmesser von 5 mm

Abstand zur Antenne
10 mm

280 ¢
260 £
240 £
220 £
200 £
180 £
160 F
140 & —-
120 £
100 £
80 F
60 F
40 F
20 F

Idealldsion

Fliche in mm?

Flussgeschwindigkeitin ml/min

W FiEche der Ablationsldsion FZj kuhleffekt
M schnittfliche EJFlichenzunahme

Abbildung 37: Flachenausdehnung bei zunehmender Flussgeschwindigkeit < 10 ml/min

Darstellung der Flachenveranderungen der Ablationszonen und des Kuhleffekts. Mitabgebildet sind die Schnittfla-
chen zwischen ldealldasion und Ablationslésion sowie Flachenzunahmen, die entstehen, wenn die Ablationslésion
aulerhalb der Ideallasion an GroRe zunimmt. Signifikante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen
FO-Reihe pro Abstand werden durch * (0,01 <p<0,05) und **(p<0,01) gekennzeichnet (ns: nicht signifikant
(p > 0,05)). Median mit Konfidenzintervall von 95 %.
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3.3.3. Quantitative Auswertung anhand des Halbringsegmentmodells

Es konnte bereits bei der Flussrate von 0,5 ml/min ab 4,6 mm Abstand zum Antennen-
rand ein Kuhleffekt festgestellt werden. Bei der Flussrate von 1 ml/min traf dies bei
4,3 mm zu, und bei 2 ml/min ab einer Distanz zum Antennenrand von 4,3 mm. In der
Reihe F4 trat ab 3,9 mm ein Kuhleffekt auf, bei F6 und F8 ab 4,1 mm Entfernung
(Abbildung 38). Alle Kiihleffekte waren jedoch nur im Vergleich zur Versuchsreihe FO

signifikant und nicht im Vergleich zur nachsthéheren Flussrate.

Kiihleffekte in Abhdngigkeit geringer Flussgeschwindigkeiten bei D5 A10
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Abbildung 38: Kihleffekte bei D5 A10 bei geringen Flussgeschwindigkeiten

Auch bei geringen Flussraten kam es zu relevanten Kihleffekten. Ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit hatte jedoch
keine signifikante Auswirkung auf deren Hohe. Signifikante Werte im Vergleich zum Leerversuch mit einem Fluss von

0 ml/min sind gepunktet (p < 0,01) bzw. gestrichelt (0,01 < p < 0,05) dargestellt.

Tabelle 9 zeigt die Zusammenfassung der Kihleffekte der Erganzungsversuche.
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Kihleffekte bei einem KihlgefaBdurchmesser von 5 mm und Flussraten

< 10 ml/min

Signifikante Veranderungen im Vergleich zu dem Wert der jeweiligen FO-Reihe pro Abstand werden durch

* (0,01 < p £0,05) und ** (p < 0,01) gekennzeichnet (min. - max.). Im Halbringsegment 6 treten aufgrund der Addition

von Kihleffekt und Flachenzunahme auch negative Werte (= Flachenzunahmen) auf. Bereits ab einer Flussge-

schwindigkeit von 0,5 ml/min zeigt sich ein signifikanter Kuhleffekt.

D5 A10 FO

D5 A10F0.5

D5 A10 F1

D5 A10 F2

D5 A10 F4

D5 A10 F6

D5 A10F8

D5 A10 F10

Halbring-
segment 1
(0 -1 mmy)

0
(0-0)
0
@-0)
0
0-0)
0
@-0)
0
(@-0)
0
@-0)
0
@-0)
0
(0-0)

Halbring-
segment 2
(1 -2 mmyj

0
(0-0)
0
(0-0)
0
(0-0)
0
(0-0)
0
(0-0)
0
(0-0)
0
(0-0)
0
(0-0)

Halbring-
sagment 3
(2-3 mm)

0
(0-0)
0
0-0
0
-0
0
-0
0
0-1)
0
-0
0
0-0)
0
(0-0)

Halbring-
segment 4
(3 -4 mm)

0
(0-0)
0
(0-1)
0
(0-1)
0
(0-0)
1
(0-39)
0
(0-6)
0
(0-19)
T
(0-27)

Halbring-
segment 5
(4 - 5 mm)

0
(0-0)
13
(0- 51)
*9
(0 - 29)
“11
(0- 22)
*24
(8- 76)
=33
(5 - 55)
=24
(0 - 57)
**48
(1-74)

Halbring-

segment 6

(9 -6 mm)
-36
(-36- (-34))
=47
(-29- 100)
47
{-23-79)
=37
{-17 - 85)
=78
{46 - 96)
76
(93 - 100)
**59
{37 - 97)
T
(-18- 100)

Damit konnten bereits ab einer Flussgeschwindigkeit von 0,5 ml/min im Vergleich zum

Leerversuch signifikante Kihleffekte nachgewiesen werden. Wie bei den Hauptversu-

chen ergab sich zu der jeweils nachsthéheren Flussrate kein statistisch relevanter Un-

terschied.
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4. Diskussion

In den letzten Jahren haben sich lokalablative Therapieverfahren in der Therapie prima-
rer und sekundarer Lebertumoren zunehmend etabliert. Eine flr den Ablationserfolg
entscheidende Rolle wird durch die Leberperfusion eingenommen (79). Durch die Kapil-
larperfusion der Leber und in der Nahe der Ablationszone verlaufende grol3ere Blutge-
falke wird ein Teil der wahrend der Ablation zugefuhrten Warme abtransportiert (5, 7,
10, 73, 166). Als Folge kann vitales Tumorgewebe zurtickbleiben (7). Kihleffekte gelten
im Bereich der konduktiven Warmeleitung als starker ausgepragt (6, 9, 12). Vor allem
die RFA gilt daher als durch Kuhleffekte beeintrachtigt (161, 164, 166). Die MWA gilt mit
ihrem unterschiedlichen Funktionsprinzip mit schnellerer aktiver Gewebeerwarmung
Uber einen grol3eren Bereich, hoheren Temperaturen und geringerer Warmeleitung
durch Konduktion sowie geringerer Ablationsdauer allgemein als weniger durch Kuhlef-
fekte beeinflusst (6, 12, 14, 88, 183). Nichtsdestotrotz wurden auch bei der MWA erhoh-
te Lokalrezidivraten bei in Gefal3nédhe lokalisierten Tumoren festgestellt (143, 168) und
eine perivaskulare Tumorlage als weiterer unabhangiger Faktor fir ein Lokalrezidiv
nachgewiesen (160).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine systematische Quantifizierung der durch Leber-
gefalRe verursachten Kihleffekte bei der Mikrowellenablation von Lebertumoren. Dabei
wurde der Einfluss der Flussgeschwindigkeit, des GefalRdurchmessers und des Anten-
nen-GefalR-Abstands besonders bertcksichtigt. Es zeigte sich, dass die Ablationszonen
durch die Anwesenheit eines Kihlflusses in Gré3e und Form beeinflusst wurden. Der
mafgebliche Faktor war im hier verwendeten Versuchsaufbau der Antennen-Gefali3-
Abstand.

Die vorliegenden Versuche wurden mit einem feedbackgesteuerten Mikrowellensystem
mit einer ungekuhlten Antenne durchgeftihrt (s. 2.1.1). Aufgrund steigender Temperatu-
ren kann sich die effektive Leitfahigkeit, die vom Gewebetyp, dessen Wassergehalt und
der angewendeten Frequenz abhangig ist und die Effizienz der Umwandlung der Mik-
rowellenenergie in Warme bestimmt, &ndern (56, 89, 112) (s. 1.3.1). Damit sind die
GroRRe einer Ablationszone und die Effektivitat der Ablation von der Permittivitdt des
Gewebes fur Mikrowellen abhangig (56, 112). Bei einer geringeren Permittivitat kommt

es zu einer hoheren Reflektion der Energie und es kann weniger Energie in das Gewe-

78



Diskussion

be eingebracht werden (112). Uber den Feedback-Mechanismus des verwendeten Mik-
rowellensystems kénnen Veranderungen des Gewebes in der Ablationszone in Echtzeit
registriert und die Frequenz und Leistung dergestalt moduliert werden, dass mdglichst
optimale Ablationsbedingungen mit einer hohen Ausgangsleistung und wenig reflektier-
ter Leistung herrschen und die Energieeinbringung in das Gewebe optimiert werden
kann (56). Eine hohere Leistung kann eine starkere aktive Gewebeerwarmung bewir-
ken, was wiederum in einer gréf3eren Ablationszone mit gleichférmigerem Zelltod resul-
tiert (56, 112).

Der Einfluss verschiedener Flussgeschwindigkeiten auf die Auspragung eines lokalen
Kihleffektes wurde fir dieses Mikrowellensystem zum gegenwartigen Zeitpunkt aller-
dings noch nicht untersucht. Daher erfolgte in dieser Arbeit eine systematische Evaluie-
rung des Kuhleffekts von Lebergefaf3en in Abh&ngigkeit des Gefalldurchmessers, des

Antennen-Gefal3-Abstandes sowie verschiedener Flussgeschwindigkeiten.

Die Versuche wurden im Wasserbad durchgefiihrt, um innerhalb des Zielgerates ein
fest definiertes Volumen zu gewahrleisten. Anhand eines Vergleichs zwischen Versu-
chen mit und ohne Wasserbad wurde zunéchst evaluiert, ob das Wasserbad einen Ein-
fluss auf die GroRRe der Ablationszonen austibt. Es zeigten sich in der statistischen Ana-
lyse in den L&sionsausdehnungen keine Abweichungen, woraufhin die Hauptversuche
im Wasserbad erfolgten. Dabei sollte innerhalb des Zielgerates ein fest definiertes Vo-
lumen gewabhrleistet und die Versuchsbedingungen einer perkutanen Ablation angenéa-
hert werden (s. 3.1.2).

Fur die Beurteilung der Kihleffekte in Abhangigkeit der Flussgeschwindigkeit, dem An-
tennen-Gefal3-Abstands und dem GefaRdurchmesser wurden die erhaltenen Ablations-
l&sionen aus verschiedenen Blickwinkeln betrachtet. Eine erste Einteilung erfolgte an-
hand eines makroskopischen Klassifikationsschemas (s. 2.3.2 sowie Abbildung 11).
Hierdurch wird eine qualitative, nachvollziehbare und reproduzierbare Beschreibung der
Kuhleffekte ermdglicht. Fur eine prazise quantitative Beschreibung der Kiuhleffekte wur-
den die Ablationszonen zudem vermessen und der minimale und maximale Radius so-
wie die Lasionsflachen ermittelt (s. 0). Dadurch konnte eine genauere Quantifizierung
des Kuhleffekts in unmittelbarer Gefal3nahe erfolgen (s. 2.3.4.1).
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4.1. Ergebnisse dieser Arbeit

Bei der makroskopischen Beurteilung der Ablationslasionen fielen bei den Versuchsrei-
hen mit geringem Antennen-Gefal3-Abstand bei zunehmender Flussgeschwindigkeit
Veranderungen der Ablationszonen auf (s. 3.2.1 sowie Abbildung 19). Es kam zu deut-
lich sichtbaren, nierenférmigen Eindellungen der Red Zone und White Zone (schemati-

sche Darstellung in Abbildung 39).

Abbildung 39: Schematische Darstellung des makroskopischen Kihleffekts.

a) Kein Kuhleffekt. Das Gefald wird von abladiertem Gewebe umgeben. b) Kihleffekt. Es ist eine konkave Verande-
rung der gefaRzugewandten Seite der Ablationszone zu beobachten. Schwarzer Kreis: Antennenposition, dunkel-
grau: White Zone, hellgrau: Red Zone, blauer Kreis: Kiihlgefaf3.

Bereits auf Basis des makroskopischen Klassifikationsschemas liel3 sich damit bei stei-
genden Flussgeschwindigkeiten fir Versuchsreihen mit geringem Gefal3durchmesser
und Antennen-Gefal3-Abstand ein signifikanter Kihleffekt zeigen. Dies war ab einer
Flussrate von 10 ml/min der Fall. Eine geringe Tendenz zu einem Kuhleffekt war auch
bei zunehmenden Antennen-Gefal3-Abstanden zu beobachten, jedoch nicht signifikant.
In den Erganzungsversuchen konnten schon ab einer Flussgeschwindigkeit von
0,5 ml/min makroskopisch kuhlflussbedingte Veranderungen der Ablationszonen ge-
zeigt werden, was darauf hinweist, dass auch kleinste Flussgeschwindigkeiten Einfluss

auf die Ablationszonen haben.

Bei der Analyse der minimalen und maximalen Radien sowie der L&sionsflachen zeigte
sich absolut gesehen bei den Antennen-Gefal3-Abstanden von 5 und 10 mm unabhan-
gig von dem Gefal3durchmesser bei steigender Flussrate eine Reduktion. Parallel zu
der Abnahme der Lasionsflache nahm erwartungsgemalf die Kuhlflache zu. Diese Ver-
anderungen waren im Vergleich zu den jeweiligen Ausgangswerten der Versuchsreihen
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ohne Fluss bei den geringsten Antennen-Gefal3-Abstanden sowie GefalRdurchmessern
(GefaRdurchmesser 3 mm und Antennen-Gefal3-Abstand 5 mm sowie Gefal3durchmes-
ser 5mm und Antennen-Gefal3-Abstand 5 und 10 mm) signifikant, bei dem Ge-
faRdurchmesser von 8 mm, dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm und einer Fluss-
geschwindigkeit von 500 ml/min tendenziell signifikant. In der Versuchsgruppe mit dem
GefaRdurchmesser von 3 mm und dem Antennen-Gefafl3-Abstand von 5 mm konnte ab
einer Flussgeschwindigkeit von 100 ml/min eine signifikante Zunahme der Kihlflache
festgestellt werden, bei der Flussgeschwindigkeit von 10 ml/min lie3 sich eine statisti-
sche Tendenz feststellen. Bei dem gleichen Antennen-Gefal3-Abstand und einem Ge-
fakdurchmesser von 5 mm zeigte sich erst ab 500 ml/min eine signifikante Reduktion
der Ablationsflache und Zunahme der Kuhlflache, zusatzlich eine statistische Tendenz
zwischen den Flussraten von 100 und 500 ml/min. Dagegen war hier bei einem Anten-
nen-GefaR-Abstand von 10 mm ab einem Fluss von 10 ml/min eine signifikante Zunah-
me der Kuhlflache und Abnahme der Lasionsflache sowie des minimalen Radius zu se-
hen. Diese Zu- bzw. Abnahmen waren im Vergleich zu den Versuchsreihen mit Flussra-
ten von 100 und 500 ml/min deutlicher ausgepragt. Den Beobachtungen bei dem An-
tennen-GefalR3-Abstand von 5 mm zufolge wéren jedoch Resultate zwischen denjenigen
bei 0 und 100 ml/min erhaltenen Werte zu erwarten gewesen, korrespondierend mit ei-
ner kontinuierlichen Abnahme der Radien bei steigender Flussgeschwindigkeit. Gleich-
zeitig waren der ermittelte minimale Radius und die Lasionsflache bei dem Antennen-
Gefal3-Abstand von 10 mm bei einer Flussrate von 0 ml/min grof3er als diejenigen bei
den Antennen-Gefal3-Abstadnden von 5 mm und 20 mm, obwohl fur diese Versuchsrei-
hen &hnliche Werte zu erwarten gewesen wéren. Dies kdnnte auf die nattrliche Varianz
in biologischem Gewebe zurtickzufiihren sein (11, 162). Bei dem GefalRdurchmesser
von 3 mm und dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm liel3 sich keine signifikante
Zunahme der Kuhlflache beobachten, bei Gefalldurchmesser von 8 mm und dem An-
tennen-GefalR3-Abstand von 10 mm analog zu der Versuchsreihe mit einem Ge-
falRdurchmesser von 5 mm und einem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm lediglich bei
einem Fluss von 500 ml/min als Tendenz. Dies wirft die Frage auf, ob die in der Ver-
suchsreihe mit dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm und einem Gefal3durchmes-
ser von 5 mm gezeigten signifikanten Ergebnisse vorrangig aus der bei in der Ver-
suchsreihe mit einer Flussrate von 0 ml/min relativ gesehen sehr grof3en Ablationsfla-
che resultierten und nicht eher nur bei Flussraten von 500 ml/min ein signifikantes Er-

gebnis zu erwarten gewesen ware.
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Bei dem Abstand von 20 mm wurden bei allen Gefalldurchmessern keine signifikanten
kuhlflussbedingten Veranderungen beobachtet. Dies spricht dafur, dass ab dieser Ent-
fernung BlutgefaRe mit den hier untersuchten Gefal3durchmessern keinen Einfluss
mehr auf die Ablationszonen haben.

Eine Reduktion der Radien und Ablationsflachen, zusammen mit einer Zunahme der
Kuhlflachen, konnte in den bei dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm und dem Ge-
fakdurchmesser von 5 mm durchgefiihrten Ergdnzungsversuchen bereits ab der Fluss-
rate von 0,5 ml/min gesehen werden. Es zeigte sich also bereits bei einer minimalen
Flussrate ein deutlicher Kuhleffekt. Wie in den Hauptversuchen mit Ausnahme der Ver-
suchsreihen D5 A5 F100 und F500 auch, zeigte eine steigende Flussgeschwindigkeit
keinen weiteren signifikanten Unterschied in den Radien- und Flachenveranderungen.
Jedoch muss auch hier die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass die Kuhleffek-
te aufgrund der bei der Flussgeschwindigkeit von 0 ml/min erhaltenen vergleichsweise

grol3en Referenzlasion verstarkt wurden.

Insgesamt sprechen die anhand der Makroskopie und der Flachenausdehnung erhalte-
nen Ergebnisse fir einen deutlichen Kihleffekt bei geringen Antennen-Gefal3-
Abstédnden (<10 mm). Der maximale Radius zeigte sich unabhangig von dem Ge-
falkdurchmesser nur bei dem geringsten Abstand von 5 mm und bei héchster Flussge-
schwindigkeit beeinflusst, womit die maximale Ausdehnung der Ablationszone kaum
beeinflusst wurde. In Anwesenheit eines Gefal3flusses muss jedoch mit einer Reduktion
des minimalen Radius von um bis zu 32 % gerechnet werden. Da in diesem Teil der
Auswertung die gesamte Lasionsflache betrachtet wurde und sich in der makroskopi-
schen Auswertung vor allem die gefal3zugewandte Seite der Ablationszone deformiert
zeigte, spricht dies fur eine lediglich geringe Beeinflussung der gefal3fernen Seite der
Ablationszone. Im gefaBumgebenden Gewebe muss dagegen mit deutlichen und damit

den Ablationserfolg gefahrdenden Kihleffekten gerechnet werden.

Gleichwohl kdnnen durch einen Vergleich zwischen der Idealldsion und den Ablations-
zonen geringe gefalRnahe Flachenminderungen nicht zufriedenstellend ermittelt werden,
in der Klinischen Praxis aber nichtsdestotrotz Rezidive verursachen (164). Eine reine
Betrachtung der ganzen Ablationszone kann somit keine ausreichenden Informationen

Uber unmittelbar perivaskular stattfindende Verédnderungen liefern. Daher wurde mit
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dem Halbringsegmentmodell ein hochauflosendes Auswertungsmodell entwickelt und

angewendet (s. 2.3.4.1).

Fur die Quantifizierung von Kihleffekten bei der RFA wurden bereits Auswertungsmo-
delle mit einer genaueren Auflésung beschrieben (163, 164, 182). Diese lie3en sich al-
lerdings nicht auf die in dieser Arbeit verwendeten Versuchsgeometrie anwenden. Da-
her wurde speziell fur die vorliegenden Versuche ein neues Auswertungsmodell entwi-
ckelt (Abbildung 14). Ablationszonen kdnnen in bis zu 60 % der Falle Asymmetrien auf-
weisen (77). Um die Kuhleffekte moglichst isoliert um das Kuhlgefald herum betrachten
zu kénnen, mogliche Einflisse durch etwaige Asymmetrien zu vermindern und eine ho-
here Auflésung der Auswertung zu ermaoglichen, wurde lediglich die gefa3zugewandte
Seite der Ablationslasion beriicksichtigt. Dabei wurden in der Auswertungssoftware
Halbringsegmente in frei wahlbarer, jeweils gleicher Breite um die Antennenposition ge-
legt. In jedem Halbringsegment erfolgte analog zu der Flachenauswertung ein Abgleich
der Flache der Ideallasion und der Ablationslasion (Abbildung 13).

Mitabgebildet wurde in der grafischen Darstellung der Kuhleffekte auch die gefalibe-
dingten Kuhleffekte anhand der Versuchsreihen ohne Fluss (0 ml/min). In diesen Ver-
suchsreihen bestand kein reeller Kihleffekt. Dies zeigt auch die makroskopische Aus-
wertung. Da die Kihlgefal3e jedoch ganz oder teilweise innerhalb der Ablationszone la-
gen, kam es technisch bedingt zu einem scheinbaren Kuhleffekt, da die Flache des
KihlgefalRes von der Gesamtflache abgezogen wurde. In einigen Versuchsreihen ohne
Kihlfluss wurde das Kuhlgefald nicht immer vollstandig von der White Zone umschlos-
sen, woraus sich ein Anstieg des gefal3bedingten Kuhleffektes auf der antennenabge-
wandten Seite des KihlgefaRes als Ausdruck nicht oder nur unvollstandig abladierten
Gewebes ergab (Abbildung 27 und Abbildung 30). Bei dem GefaRdurchmesser von
8 mm und dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm befand sich das Kuhlgefafld nur zu
einem geringen Anteil innerhalb der Ideallasion. Daher wurde eine solche Zunahme in
dieser Versuchsreihe nicht beobachtet (Abbildung 33).

Es konnten bei allen drei untersuchten Gefal3durchmessern in den Antennen-Gefal3-
Abstanden von 5 und 10 mm signifikante Kuhleffekte nachgewiesen werden. Insgesamt
zeigte sich unabhangig vom Gefalldurchmesser bei den verschiedenen Antennen-
GefalR-Abstanden ein dhnliches Muster. Bei dem Abstand von 5 mm traten Kihleffekte
ab einer Distanz von 1,0 mm (D5) bis 1,5 mm (D3) von dem Antennenrand auf. Dies
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entspricht einem Saum nicht vollstandig abladierten Gewebes von bis zu 0,5 - 1,0 mm
zwischen der Grenze der White Zone und dem Kuhlgefal3. Dadurch war eine vollstandi-
ge Ablation mit Ausbildung einer White Zone lediglich bis zu einem Abstand von 1,0 mm
von dem Antennenrand sicher gewahrleistet. Beim Abstand von 10 mm traten Kuhlef-
fekte ab 3,0 mm (D8), 3,5 mm (D5) und 4,2 mm (D3) Entfernung zum Antennenrand
auf, was wiederum einem Saum nichtabladierten Gewebes von 1,5 - 2,5 mm bis zur
Grenze der Ideallasion entspricht. Die Tatsache, dass sich bei dem grof3eren Abstand
ein grolRerer Saum nichtabladierten Gewebes feststellen liel3, kann mit einer grél3eren
Anfalligkeit der Peripherie der Ablationszonen gegeniber Kuhleffekten erklart werden.
Bei steigendem Abstand zur Warmequelle sinkt der Temperaturgradient zum umliegen-
den Gewebe, wodurch sich in Kombination mit dem perfusionsbedingten Warmeab-
transport in diesem Gewebe ein Gleichgewicht zwischen Energiezufuhr und Energieab-
transport einstellen kann und fir die Ablation notwendige Temperaturen nicht mehr er-
reicht werden kdnnen (5-10, 20, 73, 115, 119, 162, 165).

Bei einem Abstand von 20 mm konnten hier zwar auch Kuhleffekte dargestellt werden
(s. 3.2), welche sich jedoch nicht signifikant zeigten. Méglicherweise wurden diese

durch die biologische Variabilitat des Probengewebes verursacht (11).

Die Ergebnisse korrespondieren mit den Beobachtungen von Ringe et al. (15), die unter
Verwendung eines Mikrowellensystems mit einer maximalen Ausgangsleistung von
45 W bei einem GefalRdurchmesser von 5 mm und Flussgeschwindigkeiten von 700
und 1400 ml/min und Antennen-Gefal3-Abstanden von 10 und 15 mm im Vergleich zu
einem Fluss von 0 ml/min signifikante Reduktionen des minimalen Radius von bis zu
63 % zeigen konnten. Bei einem Abstand von 10 mm ergaben sich ebenfalls geringere
maximale Radien und Lasionsflachen. Wie in der vorliegenden Arbeit hatte das Kihlge-
fak im Abstand von 20 mm keinen Einfluss auf die Ablationszonen. In einer weiteren
Studie (11) zeigte sich bei der MWA bei gefa3naher Lage (Distanz 8 mm) eine Verrin-
gerung der Masse um 34 %, des Volumens um 22 % und der Dichte um 18 % gegen-

Uber der gefal3fernen Lage der Antenne.

Anhand der in der vorgenannten Studie gewahlten Flussgeschwindigkeiten sollte der
portalventse Blutfluss und die globale Leberperfusion simuliert werden. Jedoch kann
bei Patienten mit einer Leberzirrhose ein insbesondere portalventse reduzierter Blut-

fluss vorliegen (184-186), des Weiteren wurden damit auch kleinere Lebergefal3e mit zu
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erwartenden deutlich geringeren Flussraten auf3er Acht gelassen. Bei einer niedrigeren
Geschwindigkeit findet ein langsamerer Austausch der Gefaf3flissigkeit im Bereich der
Ablationszone statt, wodurch sich der Temperaturgradient zwischen Ablationszone und
Gefallinhalt verringern kann (162). In der vorliegenden Arbeit wurden mit den Flussge-
schwindigkeiten von 10, 100 und 500 ml/min geringere und damit praxisrelevantere
Flussraten untersucht. Dabei konnte aufgezeigt werden, dass auch in der Nahe kleine-
rer Lebergefal3e mit einem relevanten Kuhleffekt zu rechnen ist. Dies wird durch die
ebenso in den Erganzungsversuchen bei sehr geringen Flussraten (minimal 0,5 ml/min)

beobachteten Kihleffekte weiter unterstitzt.

Bei den GefaRdurchmessern von 3 mm und 5 mm konnte absolut gesehen bei zuneh-
mender Flussgeschwindigkeit eine Zunahme des Kihleffekts beobachtet werden, diese
war jedoch nur bei jeweils dem Antennen-Gefal3-Abstand von 5 mm und den Flussraten
von 100 ml/min gegentber 10 ml/min tendenziell signifikant. Anders als bei dem Anten-
nen-GefalR-Abstand von 5 mm und den GefalRdurchmessern von 3 mm und 5 mm an-
gedeutet zeigte sich in den Ubrigen Versuchsgruppen bei steigender Flussrate keine

stetige Zunahme des Kuhleffektes.

Insgesamt hatte eine hohere Flussgeschwindigkeit damit keinen eindeutig gréRReren
Einfluss auf die Auspragung der Kuhleffekte, jedoch deuten die Ergebnisse darauf hin,
dass es zwischen 10 und 100 ml/min zu einer leichten Steigerung des Kuhleffektes
kommen konnte und somit eine Verstarkung des Kihleffektes durch steigende Flussge-
schwindigkeiten nicht ausgeschlossen werden kann. Dies korrespondiert in Teilen mit
Ergebnissen von Dodd et al., nach denen bei einer Variation des portalvenésen Blut-
flusses bei zunehmender Flussrate keine signifikanten Unterschiede in Gro3e und Form
der Ablationszonenausdehnung festgestellt werden konnte (14, 187). Jedoch betrug
dort der Abstand zu den GefalRen 2 cm, sodass vielmehr die diffuse Leberperfusion un-
tersucht wurde und nicht der lokale Kuhleffekt grof3erer Blutgefal3e. Zudem war die Dif-
ferenz zwischen den Flussraten weitaus geringer ausgepragt als in den vorliegenden

Versuchen.

Um die Auspragung des Kiuhleffektes bei verschiedenen Gefal3durchmesser zu be-
leuchten, wurden in diesen Experimenten drei GefalRdurchmesser verwendet. Dabei
zeigten sich sowohl bei einem Gefalidurchmesser von 3 als auch 5 mm bis zu einem

Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm schon bei niedrigen Flussraten relevante Kuhlef-
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fekte. Dagegen konnte bei einem Gefalidurchmesser von 8 mm erst bei hohen Flussra-
ten ein Kuhleffekt gezeigt werden. Bei einem Abstand von 20 mm trat hingegen bei al-
len GefalRdurchmessern kein relevanter Kuhleffekt auf. In den Ergénzungsversuchen
konnte bei einem Gefal3durchmesser von 5 mm bereits ab einer Flussgeschwindigkeit

von 0,5 ml/min ein relevanter Kihleffekt gezeigt werden.

In einer anderen hatte Studie die Gro3e des GefalRes einen Einfluss auf das Vorhan-
denseins eines Kihleffekts (9), jedoch wurden die exakten Antennen-Gefal3-Abstande
und die Flussgeschwindigkeiten nicht benannt. Bei Ablationen in der Nahe (< 1 cm) he-
patischer Venen wurde bei GefaRen <3 mm in 22 % der Falle ein Kuhleffekt festge-
stellt, bei Gefallen zwischen 3 - 6 mm in 44 %, bei Gefal3en > 6 mm in 61 %. Die Kuhl-
effekte waren meist gering ausgepragt, wobei bei zunehmendem GefalRdurchmesser
der Anteil moderat ausgepragter Kihleffekte stieg. Dies passt gut zu den vorliegenden
Ergebnissen, nach denen sowohl bei dem GefaRdurchmesser von 3 als auch 5 mm bei
hohen Flussraten ein deutlicher Kuhleffekt auftrat. In der Versuchsgruppe mit dem Ge-
fakdurchmesser von 8 mm und einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm wurde ent-
gegen der Erwartungen im Halbringmodell nur bei einer Flussgeschwindigkeit von
500 ml/min ein statistisch signifikanter Kuhleffekt detektiert, bei 100 ml/min eine Ten-
denz (p = 0,026) (s. 3.2.3). Da sowohl bei dem Gefal3durchmesser von 3 als auch 5 mm
schon bei 10 mli/min ein Kuhleffekt gezeigt werden konnte, ware auch hier eine Beein-
flussung der Ablationszone durch die geringeren Flussraten zu erwarten gewesen. Zu-
dem wurde der Abstand zu der Mikrowellenantenne jeweils von dem Gefal3mittelpunkt
ausgehend bestimmt, sodass der GefalR3rand bei dem GefaRdurchmesser von 8 mm
6,0 mm vom Antennenmittelpunkt entfernt (GefalRdurchmesser von 3 mm: 8,5 mm, Ge-
fakdurchmesser von 5 mm: 7,5 mm) lag. Dies entspricht einer relativen Abstandsver-
kleinerung. Da die Versuchsanordnung abgesehen von dem verwendeten Kihlgefaf3
jeweils identisch war, wirft dies die Frage auf, ob mdglicherweise die Glasrohre doch ei-
nen Einfluss auf dieses Ergebnis hatte. Das Material Glas besitzt im Vergleich zu Le-
bergewebe &hnliche thermische Eigenschaften, weswegen allgemein davon ausgegan-
gen werden kann, dass die Warmeverteilung nicht beeinflusst wird (176, 180). Andere
Forschungsgruppen beschrieben ebenfalls keinen Einfluss von Glasrohren auf ihre Er-
gebnisse (15, 162, 164). Die Frage nach einer Beeinflussung der Ergebnisse wurde
auch in einer anderen Arbeit aufgeworfen, welche Glasréhren mit einem Auf3endurch-

messer von 5 mm und einem Innendurchmesser von 3,4 mm verwendete (180). Dies
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entspricht den in den vorliegenden Versuchen verwendeten Glasrohren bei dem Ge-
fakdurchmesser von 5 mm, wo jedoch ein deutlicher Kuhleffekt sichtbar war. Die
Wandstarke der Glasrohre bei dem GefalRdurchmesser von 8 mm war in diesen Expe-
rimenten allerdings dicker als diejenige der anderen Gefaldurchmesser (0,7 mm (Ge-
falkdurchmesser von 3 mm), 0,8 mm (Gefal3durchmesser von 8 mm) und 1,0 mm (Ge-
falkdurchmesser von 8 mm)), was eventuell doch eine Abschirmung der Kuhlflussigkeit
gegenuber der Mikrowellenenergie zur Folge gehabt haben konnte. Letztlich kann
dadurch ein Einfluss der als Kihlgefal3 verwendeten Glasrohre auf die Ablationen nicht
ausgeschlossen werden. Auf Basis der erhaltenen Ergebnisse hatte eine solche Beein-
flussung am ehesten eine Abschwéachung des Kuhleffektes zur Folge. Allerdings ware
eine weitere mogliche Erklarung, dass es in den betreffenden Einzelversuchen aufgrund
der naturlichen biologischen Varianz des Probengewebes (11) insgesamt zu etwas klei-
neren Ablationszonen kam. Eine solche Varianz kann nie ganzlich ausgeschlossen

werden und konnte somit auch in den tGbrigen Versuchsreihen auftreten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fur die Ausbildung von Kuhleffekten der Ab-
stand der Mikrowellenantenne zum Kuhlgefal3 den entscheidenden Faktor einnimmt.
Eine Steigerung der Flussgeschwindigkeit hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss
auf den Kuhleffekt, wohingegen bereits geringe Flisse einen starken Kuhleffekt ausu-
ben kdénnen. Es traten bis zu einem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm Kuhleffekte
auf. Bei einem Abstand von 20 mm konnte kein Effekt mehr nachgewiesen werden.

Auch die verwendeten GefalRdurchmesser nahmen eine untergeordnete Stellung ein.

4.2. Bisherige Studien Uber Kuhleffekte bei Anwendung des hier verwende-
ten MWA-Systems

Insgesamt zeigt sich die bisherige Studienlage zu Kihleffekten bei der Mikrowellenabla-
tion heterogen. Wahrend sich durch eine tempordre Unterbrechung des Blutflusses
(komplett oder partiell) wahrend der Ablation Ubereinstimmend grol3ere Ablationszonen
bzw. signifikant geringere Lokalrezidivraten ergaben (10, 18, 19, 78, 169), sind die Er-
gebnisse bisheriger Studien hinsichtlich des lokalen Kuhleffekts nicht eindeutig. Einige
Studien zeigten keinen (16, 18, 19) oder einen minimalen bis geringen Kihleffekt (6, 9,
17, 20), wohingegen andere Studien auf einen signifikanten Warmeverlust hindeuten

(11, 15). Bisherige Studien zu Kuhleffekten bei der MWA weisen auf einen Zusammen-
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hang zwischen dem Antennen-GefalR-Abstand, dem Gefalddurchmesser und der Fluss-
geschwindigkeit hin (9, 11, 15, 188).

Die Bewertung der Kuhleffekte erfolgte in den vorgenannten Studien zumeist durch
Evaluation der Veranderungen an Form, Volumen und Masse der Ablationszonen, bei
einem In-vivo-Versuchsaufbau in der Regel durch histopathologische Aufarbeitungen
unterstitzt. In einigen Versuchen wurden Temperaturmessungen mit einbezogen (11,
15). Allerdings gilt es bei Betrachten der verschiedenen Ergebnisse die Unterschiede in
den Versuchsdesigns, den Auswertungsvorgehen und nicht zuletzt den verschiedenen
verwendeten Ablationssystemen, mit Unterschieden in Frequenz (915 vs. 2450 MHz),
Ablationsdauer und eingebrachter Energie, sowie unterschiedlichem Probengewebe
(Schweine-, Rinder- und Rattenlebern) zu beachten (6, 9, 11, 14, 15, 19, 125). Bei di-
rekten Vergleichen verschiedener Ablationssysteme ergaben sich Unterschiede in den
jeweils erzielten Ablationsresultaten (125, 189). Sinnvoll erscheint aus diesem Grunde
eine nahere Betrachtung der Studien, die mit demselben Mikrowellensystem durchge-

fuhrt wurden.

In der Therapie von HCC-Herden und kolorektalen Metastasen mit einer durchschnittli-
chen GroRRe von 5,41 cm (4,0 - 7,0 cm) wurde bei einem kleinen Patientenkollektiv im
Kontroll-CT ein Monat nach der Ablationstherapie in 82,6 % der Félle eine komplette
Ablation detektiert (90,0 % fur HCC und 76,9 % fir Metastasen des CRCs) (56). Dabei
wurde die Antenne zunéchst am distalen Tumorrand positioniert und in 1-2cm-
Schritten zurlickgezogen, sodass Uberlappende Ablationszonen entstanden. Auch eine
Re-Insertion der Antenne war laut Studienprotokoll mdglich. Tendenziell war der techni-
sche Erfolg, definiert als komplette Ablation ohne Lokalrezidiv innerhalb eines Jahres,
bei Patienten mit einem HCC (70,0 %) groler als bei Patienten mit Metastasen
(53,8 %), dieser Unterschied war aber nicht signifikant. Es wurde haufiger ein offen-
chirurgischer Zugangsweg gewahlt (bei 80,0 % der HCC und 76,9 % der Metastasen),
wobei sich bei der Durchfiihrung einer laparoskopischen MWA eine kirzere Hospitali-
sierungszeit zeigte. Die Lokalrezidivrate betrug bei einem mittleren Follow-Up-Zeitraum
von 16,5 Monaten 26,3 % (HCC: 22,3 %, Metastasen: 30,0 %). 56,5 % der abladierten
Tumore befanden sich in der N&he von vendsen oder portalvengsen Gefal3stammen.
Es erfolgte jedoch keine Betrachtung der Lokalrezidivraten im Zusammenhang mit der

Tumorlokalisation.
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Die gleiche Forschungsgruppe veroffentlichte eine weitere Studie mit isolierter Betrach-
tung groRer HCC (5-7 cm, im Mittel 5,7 cm) (110). Bei einer mittleren Follow-up-
Periode von 15,8 Monaten wurde bei insgesamt 20 Tumoren eine lokale Rezidivrate
von 5,8 % beobachtet, wobei sich 65 % der abladierten Tumore in der Nahe von hepati-
schen Venen oder dem portalvendsen System befanden. Auch hier erfolgte keine An-
gabe Uber eine mdgliche Assoziation des Lokalrezidivs mit einem Lebergefal3. Die Abla-
tionen wurden analog zur friheren Studie durch Re-Insertionen tberlappend durchge-
fuhrt, der Zugangsweg war bei jeweils 21,4 % der Patienten offen-chirurgisch bzw. lapa-
roskopisch und bei 57,1 % perkutan. Im Mittel wurden 2,5 Ablationssitzungen und eine
Ablationsdauer von 2025 s (33:45 min) bendtigt. Der technische Erfolg war dabei von
dem gewaéhlten Zugangsweg abhangig und betrug 75 % bei perkutanem, 67 % bei lapa-
roskopischem und 100 % bei offen-chirurgischem Zugangsweg. In beiden Studien wur-

de eine 14-G-Antenne mit einer aktiven Zone von 4 cm verwendet.

Die Studie mit dem bislang grof3ten Patientenkollektiv wurde von Eisele et al. durchge-
fuhrt (107). 47 Patienten mit 80 Tumoren unterschiedlicher Genese wurden unter Ver-
wendung des MedWaves-Mikrowellensystems und der 14-G-Antenne mit einer aktiven
Zone von 4 cm therapiert. Die Ablationen erfolgten entweder perkutan oder laparosko-
pisch. Die TumorgrofR3e betrug jeweils <4 cm. Nach 20 Monaten kam es in 12 % pro
Tumor (17 % pro Patienten) zu einem Lokalrezidiv. Hier zeigte sich neben der Tumor-
grolRe der Zugangsweg als ein signifikanter Risikofaktor fur ein Lokalrezidiv, wobei sich
in der Patientengruppe mit laparoskopischem Zugang mehr Patienten mit einem HCC

und einer geringeren Tumorgrof3e befanden.

Die Follow-Up-Perioden der bisherigen klinischen Studien betrugen <20 Monate, die
Lokalrezidivraten schwankten dabei zwischen 5,8 (110) und 26,3 % (56), wobei Unter-
schiede in der GroR3e der abladierten Tumoren bestanden (56, 107, 110). Weiterhin war
das Patientenkollektiv von meist geringer Gréf3e und bewegte sich zwischen 14 und 47
Patienten (56, 107, 110). Wahrend also schon einige Studien zur klinischen Anwendung
dieses Mikrowellensystems bei Lebertumoren publiziert wurden (56, 107, 110), existie-
ren bis dato wenige experimentelle Daten, insbesondere mit einer expliziten Fragestel-

lung bezlglich Kihleffekten.

In einer Studie an zehn Patienten erfolgte eine histologische Aufarbeitung durch eine

singulare Ablation erhaltener Ablationszonen. Dazu wurden die Tumore zuerst mit einer
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14-G-Antenne mit einer aktiven Zone von 2 cm im Temperaturkontrollmodus fir 10 min
abladiert und im Anschluss vollstandig reseziert (190). Die erhaltenen Gewebeproben
wurden mit Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) gefarbt, um die Vitalitat der Zellen zu un-
tersuchen. Dabei ergab sich im Vergleich zum makroskopisch sichtbaren Ablationsareal
eine um etwa 25 % groRRere Ablationszone, in dem avitale Zellen nachgewiesen werden
konnten. Es befanden sich keine Gefal3e innerhalb oder angrenzend der Ablationszone,
sodass keine Aussage zu einem etwaigen Kuhleffekt getroffen werden konnte. Der me-
diane Langsdurchmesser betrug 4,1 cm (3,0 - 6,8 cm), das Volumen der Ablationszone
wurde auf 8,7 cm3 (4,8 - 17,6 cm?) geschatzt. Sechs der sieben Tumoren mit einer Gro-
3e von < 3 cm zeigten eine komplette Nekrose, wahrend bei vier Tumoren, drei davon
>3 cm, eine partielle Ablation >50 % gelang. Die inkomplette Ablation des Tumors
< 3 cm wurde auf ein technisches Versagen zurtickgefuhrt, wobei die Autoren sowohl
einen benachbarten Satellitentumor als auch eine Fehlplatzierung der Antenne als még-
liche Griinde nannten. Bei der Ablation von Lungentumoren wurde ebenfalls eine ,Abla-
te-and-Resect*-Studie durchgefiihrt (112). Verwendet wurde eine 14-G-Antenne mit ei-
ner aktiven Zone von 4 cm, die Ablationsdauer betrug 10 min im Temperaturkontrollmo-
dus. Daraus ergaben sich Ablationszonen mit einem mittleren maximalen Langsdurch-
messer von 4,8 cm. Innerhalb der Ablationszonen wurden strukturell intakte Arteriolen
von 2 und 3 mm Grof3e ohne Hinweise auf eine Thrombose gefunden. In einer Nico-
tinamidadenindinucleotid-Farbung (NADH-Farbung) zeigten sich avitale Zellen in peri-

vaskularem Gewebe, Gefal3e von 1 und 2 mm Durchmesser waren ebenfalls durchgan-
9ig.

Sommer et al. (191) konnten bei der Ablation von Schweinenieren bei einer Unterbre-
chung des Blutflusses grof3ere Lasionen feststellen. Auch die Variabilitat der Lasionen
erwies sich ohne Blutfluss als geringer, jedoch wurden keine signifikanten Verénderun-
gen an der Form der Ablationen nachgewiesen. In einem Ex-Vivo-Kalbslebermodell
verglichen Pillai et al. (11) den Einfluss von Gefal3en auf die MWA, die monopolare und
die bipolare RFA. Dabei zeigte sich bei der MWA bei gefalinaher Lage (Distanz 8 mm)
eine Verringerung der Masse um 34 %, des Volumens um 22 % und der Dichte um
18 % gegeniiber einer gefalfernen Lage der Antenne. Es traten auch geringe Anderun-
gen der elliptischen Form der Ablationszonen auf. Die Zeit bis zum Erreichen der maxi-
malen Temperatur verlangerte sich um 29,8 %, allerdings wurde die Gesamtzeit, tber

die diese Uber die Ablation hinweg aufrechterhalten werden konnte, im Vergleich zu den
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anderen beiden Ablationsverfahren am wenigsten beeinflusst. Insgesamt konnte bei der
MWA eine deutlich geringere Beeinflussung durch Blutgefal3e als bei der monopolaren
RFA festgestellt werden, wéhrend sich die bipolare RFA gegenuber der MWA hinsicht-
lich des abladierten Volumens und der Masse als Uiberlegen zeigte.

Insgesamt sprechen die bisherigen Studien mit Verwendung dieses Mikrowellensys-
tems flir eine geringe Beeinflussung von insbesondere der Grol3e der Ablationszone
durch die Anwesenheit eines Blutflusses (11, 56, 107, 110, 112, 190, 192). Dagegen
konnten in der vorliegenden Arbeit deutliche vaskuléare Kuhleffekte festgestellt werden.

Interessanterweise konnten in dieser Arbeit dhnliche Feststellungen getroffen werden,
wie sie bereits fur die RFA und die Laserablation erfolgten (162, 164, 165, 176). Bei der
RFA zeigte sich der Applikator-Gefal3-Abstand als wesentlicher beeinflussender Faktor,
ohne dass der GefaRdurchmesser oder die Flussgeschwindigkeit signifikante Anderun-
gen der Kuhleffekte bewirkten. Zwischen GefalRen von 5, 8 und 10 mm Durchmesser
und Flussgeschwindigkeiten von 250 - 1800 ml/min wurde kein Unterschied festgestellt
(162), in einer weiteren Studie liel3 sich bereits bei Flussraten zwischen 25 und
300 ml/min keine Veranderungen in der Auspragung der Kiuhleffekte beobachten (176).
In jener Studie hatte der GefalRdurchmesser ebenfalls keinen direkten Einfluss. Eine
andere Studie beschrieb eine maximale Auspragung des Kihleffektes bei 10 ml/min
(164). Bereits ab einem Fluss von 1 ml/min wurden signifikante Kiihleffekte festgestellt,
die auch bei Flussgeschwindigkeiten von 10 mi/min bis zu 1500 ml/min bestehen blie-
ben. Ebenso konnte bei der RFA bei 73 % (32/44) der untersuchten Gefal3e mit einem
Durchmesser von mehr als 3,0 mm perivaskular vitales Gewebe im Sinne eines Ge-
falkkihleffekts festgestellt werden (7). Bei der Untersuchung von Kihleffekten bei der
Laserablation durch Frericks et al. stellte sich ebenfalls der Abstand der GefalRe zur
Warmequelle als entscheidender Faktor heraus (165). Des Weiteren beobachteten sie
einen Unterschied zwischen den Gefal3arten, wobei Portalfelder einen grof3eren Kuhlef-
fekt verursachten als hepatische Venen. Portalvenen hingegen zeigten eine hdhere
Thromboserate (168, 171, 172). Auf Basis dieser Ergebnisse sollte bei der Therapiepla-
nung und Abschatzung maglicher Kuhleffekte auch die Art des in der Nahe des Tumors
verlaufenden GefalRes mit einflie3en. Mit dem in dieser Arbeit verwendetem Versuchs-
aufbau liel3 sich dieser Aspekt jedoch nicht naher beleuchten.
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4.3. Limitationen

Als experimenteller, standardisierter Versuchsaufbau ermdglicht der verwendete Ver-
suchsaufbau eine isolierte Untersuchung der Fragestellung, unterliegt jedoch auch
zwangslaufig einer Reihe von Limitationen hinsichtlich der unmittelbaren Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag. Zum einen erfolgten die Experimente in
einem Ex-vivo-Modell. Damit konnte der Einfluss des diffusen Kuhleffektes nicht evalu-
lert werden. Stattdessen konnte eine isolierte Betrachtung des lokalen Kuhleffektes er-

folgen, was in-vivo nicht moglich ist.

Die Experimente wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Prinzipiell kann bei Raum-
temperatur aufgrund des im Vergleich zur Kérpertemperatur hoheren thermalen Gradi-
enten eine deutlichere Auspragung der Kuhleffekte erfolgen (164). Bei Korpertempera-
tur konnten fur die Koagulation erforderliche Temperaturen durch eine geringere Gewe-
beerwarmung als bei Raumtemperatur erreicht werden, wodurch eine gréf3ere Ablati-
onszone moglich erscheint (5). In friheren Versuchen der Arbeitsgruppe konnte aller-
dings fur die Radiofrequenzablation gezeigt werden, dass bei Raumtemperatur und
Korpertemperatur vergleichbare Ergebnisse zu erwarten sind (164).

Die Versuche erfolgten an schlachtfrischen, nativen Schweinelebern. Schweinelebern
besitzen dinnere Lappen als humane Lebern, was unter Umstanden die Ausbreitung
der Ablationszonen beeinflussen konnte (49, 193). Aus diesem Grunde wurde fir die
vorliegenden Versuche die 14-Gauge-Medium-Antenne gewahlt. Die durch diese An-
tenne hervorgerufene maximale Ablationszonengrof3e wird vom Hersteller bei einer Ab-
lationsdauer von 07:30 min und einem Energieeintrag von 9,0 kJ mit 3,0 x 3,5 cm ange-
geben (Tabelle 2). Es ist daher davon auszugehen, dass die Ausdehnung der Ablati-
onszonen bei Verwendung dieser Antennengréf3e nicht durch die dinneren Schweine-
leberlappen beeintrachtigt wurde. Zudem zeigten sich bereits bei In-vivo-Versuchen am
Schwein und der Therapie von Patienten bei gleicher Leistung und Ablationsdauer ahn-
liche Ablationszonen (114).

Weiterhin konnten durch die Verwendung nativer Lebern in Tumorgewebe sowie steato-
tischem oder zirrhotischem Lebergewebe auftretende Veranderungen der dielektrischen
Eigenschaften wie der relativen Permittivitdt und der elektrischen Leitfahigkeit (188,
194) nicht bericksichtigt werden, durch die sich das Ablationsvolumen jedoch veran-

dern kann (188). Veranderungen der Gewebeeigenschaften je nach Pathologie sind je-
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doch bereits Gegenstand anderer Forschungsarbeiten (195). Uberdies muss von einer
veranderten GefalRversorgung ausgegangen werden (6, 25, 26, 172, 185, 186, 189,
196). Durch die eingeschrankte Funktionalitat der neu gebildeten Gefaldversorgung des
Tumors kann sich eine lokale Verringerung des Blutflusses ausbilden (197, 198),
wodurch die Warmeableitung aus dem betroffenen Gewebe herabgesetzt wird. In ge-
sundem Gewebe kommt es dagegen zu einer hitzebedingten Erhéhung des Blutflusses
und die Warme wird fortgeleitet (199). Weiterhin unterscheiden sich Tumoren des HCCs
und Lebermetastasen in ihrem Aufbau (70, 200, 201). In Studien wurden bei HCC-
Tumoren gro3ere Ablationszonenvolumina erzielt als bei kolorektalen Metastasen (189,
202). Dies konnte allerdings auch auf die genannten Unterschiede im tumorumgeben-
den Lebergewebe zuriickzufiihren sein, da bei einer mit ausreichendem Sicherheitsab-
stand ausgefuhrten Ablation lediglich etwa 20 % des Ablationsvolumens aus Tumorge-
webe und die tbrigen 80 % aus Leberparenchym bestehen (189, 202).

Die Simulation der Lebergefal3e erfolgte anhand von Glasrohren, sodass keine
Schwankungen im GefalRdurchmesser auftreten und somit eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse sowie eine Standardisierung des Versuchsablaufes gewéhrleistet werden
konnten. Andere Forschungsgruppen beschrieben keinen Einfluss von Glasrohren auf
ihre Ergebnisse (15, 162, 164). Um trotzdem einen mdglichen Einfluss der Glasrohren
auf die Ablationszonen ausschliel3en zu kénnen, wurde die Idealldsion aus einer Ver-
suchsreihe ohne Kihlgefa gebildet. Die Auswertung der Versuche mit Fluss erfolgte
immer im Vergleich mit den Versuchsreihen mit einem Kuhlfluss von 0 ml/min, sowie in
den Flussraten untereinander. Eine etwaige Beeinflussung der Ablationszonen durch
das Vorhandensein der Glasrohre, mit der das Kuhlgefa simuliert wurde, oder den
veranderten Antennen-Gefal3-Abstand wurde dadurch ausgeschlossen, sodass die
Auswirkungen aufgrund veranderter Flussraten isoliert betrachtet werden konnten. Als
Kuhlflussigkeit wurde Wasser verwendet, welches naturgemal nicht die gleichen physi-
kalischen Eigenschaften wie Blut besitzt, jedoch nichtdestotrotz eine experimentelle
Kuhleffektsimulation ermoglicht (11). Durch die Simulation der Blutgefal3e durch Glas-
réhren und der Verwendung eines konstanten Kihlflusses konnten keine Unterschiede
in der Kuhleffektauspragung infolge verschiedener Gefaldtypen untersucht werden. Stu-
dien haben jedoch gezeigt, dass sich die Wahrscheinlichkeit sowohl fiir eine Thrombose
als auch fur ein Lokalrezidiv je nach Gefal3art unterscheidet (165, 168, 171, 172),
(s. 1.4).
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In diesem Versuchsaufbau konnte aul3erdem das Ausmal’ einer mdglichen Gewebs-
kontraktion nicht erfasst werden, sodass unter Umstdnden mehr Gewebe abladiert wur-
de, als es bei der Evaluation feststellbar war (49, 131, 133-137). Jedoch wurde in dieser
Arbeit der Fokus auf die Veranderungen der Ablationslasionen mit steigender Flussrate
und verschiedenen Antennen-Gefal3-Abstanden und Gefalldurchmessern gelegt,
wodurch das exakte Volumen des tatsachlich abladierten Gewebes nicht entscheidend
war. Zudem musste dieser kontraktive Effekt konstant und somit in allen Versuchsrei-
hen existent sein. Ebenfalls existieren bezuglich der Ubereinstimmung der makrosko-
pisch und in einer Histologie erhaltenen Ablationszonen unterschiedliche Forschungs-
ergebnisse (127, 203). Bei einer zum Zeitpunkt der Versuchskonzeption und -
durchfiihrung vorliegenden Studie zur Korrelation von makroskopischer und histologi-
scher Ablationszone konnte bei der RFA eine gute Ubereinstimmung des manuellen
Umfahrens der Lasionen anhand der Makroskopie mit den histologisch nachgewiese-
nen Abgrenzungen der einzelnen Zonen zueinander gezeigt werden (127). Eine spéatere
Studie zur MWA mit einer kleinen Probenanzahl (n = 6) demonstrierte jedoch eine um
bis zu 43,1 % grofRere histologische White Zone (203). Auch in einer ,Ablate-and-
Resect“-Studie mit Verwendung desselben Mikrowellensystems wie in dieser Arbeit
zeigte sich nach Farbung der Lasionen mit Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) das Abla-
tionsareal mit avitalen Zellen als um etwa 25 % groR3er als die makroskopisch sichtba-
ren Ablationszonen (190), wobei dort die Versuche in vivo durchgefuihrt wurden. Nichts-
destotrotz widerspricht dies nicht den Ergebnissen zum Kuhleffekt der vorliegenden
Studie, da dieser Effekt ahnlich der Gewebekontraktion in allen Versuchsreihen zu er-
warten ist und nicht die absolute Ausdehnung der Ablationszonen, sondern deren Ande-
rung mit zunehmender Flussgeschwindigkeit, Abstand und Gefal3durchmesser Gegen-
stand der Fokus der Untersuchungen ist. Insgesamt sind damit keine relevanten Aus-

wirkungen auf die Ergebnisse dieser Studie zu erwarten.

Aus 6konomischen und praktischen Grinden wurden pro verwendete Leber mehrere
Ablationen durchgefiuhrt. Allerdings konnten durch die Vielzahl der im Versuchsaufbau
variierten Parameter und die maximal mdgliche Anzahl an Ablationen pro Schweinele-
ber keine verbundenen Messungen vorgenommen werden. Die statistische Auswertung
erfolgte anhand des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberprifung zweier unabhangiger
Stichproben mit Anpassung des Signifikanzniveaus auf p < 0,01 (zweiseitig) aufgrund

multipler Testungen.
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Weiterhin ist zu erwahnen, dass die verwendete Mikrowellenantennen und das zugeh6-
rige Mikrowellenkabel fiir den einmaligen klinischen Gebrauch ausgelegt sind, in dieser

Studie allerdings aus 6konomischen Griinden mehrfach verwendet wurden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen aufgrund des Ex-vivo-Designs nicht direkt auf den
klinischen Alltag Ubertragen werden. Die angewendete Methodik erlaubte jedoch eine
standardisierte Untersuchung des lokalen Kuhleffektes, was in-vivo nicht mdglich ist.
Eine Starke dieses Vorgehens ist es, dass der Einfluss verschiedener Parameter, wie

GefaRdurchmesser oder Flussraten, detailliert untersucht werden konnte.

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei der MWA ausgepragte Gefallkuhleffekte auf-
treten. Zudem konnte herausgearbeitet werden, dass der Abstand eines Gefal3es zur
Mikrowellenantenne der bestimmende Faktor fir den Kuhleffekt ist. Au3erdem konnte

gezeigt werden, dass Kuhleffekte bereits bei sehr geringen Flussraten auftreten.

4.4. Schlussfolgerung

Aus den gewonnenen Ergebnissen lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

- Bei der Mikrowellenablation muss bei Gefaf3en mit einem Durchmesser von
> 3 mm einem Antennen-Gefal3-Abstand von < 10 mm mit GefalR3kuhleffekten ge-
rechnet werden

- Bei einem Antennen-Gefal3-Abstand von 20 mm sind auch bei hohen Flussge-
schwindigkeiten keine signifikanten Kihleffekte zu erwarten

- Eine Anderung der Flussgeschwindigkeit von 10 auf 500 ml/min hat auch bei ge-
ringen Antennen-Gefal3-Abstanden von 5 mm keinen signifikanten Einfluss

- Schon geringe Flussgeschwindigkeiten ab 0,5 ml/min kénnen Kuhleffekte verur-

sachen

Durch in der Nahe der Ablationszone verlaufende Gefalle wird die Ablationszone daher
in GrolRe und Form beeinflusst. MalRgeblich fur die Kuhleffekte ist der Antennen-Gefal3-
Abstand.

Daraus ergibt sich, dass auch bei der Mikrowellenablation von Lebertumoren im Vorfeld
der Intervention genaue Planungen indiziert sind, damit gegebenenfalls MalRnahmen,

die gefalRbedingte Kihleffekte reduzieren kdnnen, erfolgen konnen.
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5. Zusammenfassung

In der Therapie von Lebertumoren haben sich neben der chirurgischen Resektion und
Lebertransplantation in den vergangenen Jahren auch lokalablative Therapieverfahren
wie die Mikrowellenablation etabliert. Davon kdnnen vor allem Patienten mit nichtresek-
tablen Tumoren und / oder Kontraindikationen fur die Transplantation profitieren. Limita-
tionen bestehen in der TumorgroRe und einer Tumorlokalisation in der Nahe grof3erer
Lebergefal3e. Durch den Gefal3fluss grofRerer hepatischer Gefal3e sowie auch durch die
Kapillarperfusion wird eingebrachte Energie abtransportiert, wodurch das perivaskulare
Gewebe nicht ausreichend fur eine letale Zellschadigung erhitzt wird. Durch verbliebe-
nes vitales Gewebe kdénnen Tumorrezidive entstehen. Die Kenntnis moglicher Ge-
falkuhleffekten ist somit fir den Therapieerfolg lokalablativer Therapieverfahren ent-
scheidend.

In der vorliegenden Studie wurden Gefal3kiihleffekte bei der Mikrowellenablation mit ei-
nem feedback-gesteuerten Mikrowellensystem ex vivo an der Schweineleber standardi-
siert untersucht. Dabei wurden drei verschiedene Antennen-Gefal3-Abstande (5 mm,
10 mm und 20 mm) sowie drei GefaRdurchmesser (3 mm, 5 mm und 10 mm) verwen-
det. Untersucht wurden fir jede Kombination aus Antennen-Gefal3-Abstand und Ge-
falkdurchmesser die Flussgeschwindigkeiten 10 ml/min, 100 ml/min und 500 ml/min,
wobei jeweils eine Versuchsreihe, die bei einer Flussgeschwindigkeit von 0 ml/min
durchgefuihrt wurde, als Vergleichsreihe diente. Erganzend wurden fir den Ge-
falkdurchmesser von 5 mm und dem Antennen-Gefal3-Abstand von 10 mm niedrige
Flussgeschwindigkeiten von 0,5 /1,0 /2,0 /4,0 /6,0 und 8,0 ml/min untersucht. Die
Evaluation erfolgte zunachst makroskopisch, anschlie3end wurden die Ablationszonen
anhand ihrer Ausdehnung mit einer speziell fir dieses Forschungsprojekt entwickelten
und abgestimmten Software vermessen und im Folgenden quantitativ und qualitativ

dargestellt und analysiert.

Dabei zeigte sich, dass GefaRRkuhleffekte auch bei kleinen Gefal3durchmessern von
3 mm nachgewiesen werden konnten, sowie bei Antennen-Gefal3-Abstéanden bis zu
10 mm. Schon ab einer Flussgeschwindigkeit von 0,5 ml/min konnte ein Kuhleffekt ge-
zeigt werden. Eine Steigerung der Flussgeschwindigkeit war jedoch nicht mit einer wei-

teren signifikanten Zunahme des Kiihleffektes verbunden. Der Kihleffekt war also be-

96



Zusammenfassung

reits bei geringem Fluss maximal ausgepragt. Umgekehrt konnte ab einem Antennen-
Gefal3-Abstand von 20 mm und unabhangig vom Fluss keine Beeintrachtigung der Ab-
lationszonen festgestellt werden, sodass ab diesem Antennen-Gefaf3-Abstand nicht
mehr mit relevanten Kuhleffekten zu rechnen ist. Fur geringere Abstande zwischen An-
tenne und Gefald (Distanz < 10 mm) mussen in der Mikrowellenablation von Lebertumo-
ren jedoch auch bei sehr geringen Flussgeschwindigkeiten Gefal3kihleffekte abge-

schatzt und in der praktischen Anwendung der Mikrowellenablation bedacht werden.
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