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1.  Einleitung 
 

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

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein lokal ablatives Therapieverfahren für die 

Behandlung von Lebertumoren. Bei diesem Verfahren wird im Tumor ein oder mehrere 

Applikatoren platziert und durch hochfrequenten Wechselstrom eine Koagulation des 

Tumorgewebes mit Sicherheitsabstand erzeugt. Die RFA ist heutzutage eine häufig 

angewandte Therapieoption bei primären und sekundären Lebertumoren (1–3).  

Kolorektale Lebermetastasen sind mit knapp 50 % die häufigsten sekundären 

Lebertumore (4), auch wenn in den letzten Jahrzehnten ein leichter Rückgang der 

Inzidenz zu verzeichnen war. Synchrone Metastasen bei Diagnosestellung in den 

60iger Jahren des letzten Jahrhunderts waren bei  20,2 – 24,5% der Patienten 

nachweisbar (5,6), in den 80iger und 90iger Jahren bei 14,5 % der Patienten (7). Auch 

für das Auftreten von metachronen Lebermetastasen beim kolorektalen Karzinom 

konnten Daten aus dem französischen Krebsregister eine Abnahme zum Ende des 

letzten Jahrhunderts zeigen: die kumulative Fünfjahresinzidenz betrug zwischen 1976 

und 1980 19,8 % und zwischen 1996 und 2000 12,2 % (7). Bei einer vom Robert-Koch-

Institut für 2016 prognostizierten Neuerkrankungsrate für das kolorektale Karzinom mit 

61 000 Fällen in Deutschland (8) spielen sie jedoch weiterhin eine wesentliche Rolle 

für die onkologische Behandlung, da sie die Prognose der Patienten entscheidend 

beeinflussen. Unbehandelt ist die Fünfjahresüberlebensrate für Patienten mit 

synchronen Metastasen mit 3,3 % und für metachrone Metastasen mit 6,1 % 

ausgesprochen schlecht (7). Nach heutiger Datenlage ist die chirurgische Resektion 

von kolorektalen Lebermetastasen die einzige gesicherte kurative Therapieoption (9–

11). Dabei hat eine Leberresektion eine Mortalität von 3,0 - 8,0 % (12–14) und eine 

Gesamtkomplikationsrate je nach Zentrum von 19,6 - 33 % (12,14,15). Chirurgische 

Leberresektionen unter kurativem Aspekt erzielen Fünfjahresüberlebensraten von 

25,1 – 62 % (13–15). Problematisch aus onkologischer Sicht ist jedoch, dass bei 

Diagnosestellung der Lebermetastasierung nur 6,1 – 15 % der Patienten für eine 

chirurgische Leberresektion in Frage kommen (16,17). Trotz heutigem hohen 

Standard in der Leberchirurgie und angestrebter Kuration werden R0-Resektionen nur 

bei 71,9 – 80 % der Patienten erreicht (14,15). Dabei ist der tumorfreie Resektionsrand 

ein entscheidender prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben. Die 
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Fünfjahresüberlebensraten für Patienten mit nicht-tumorfreiem Resektionsrand sind 

mit 14,6 – 40 % deutlich geringer als bei erreichter R0-Resektion mit 46,7 – 55 % in 

den untersuchten Kohorten (18–20). Und auch die Rezidivraten in der Leber nach 

chirurgischer Resektion mit 71 – 75 % (20,21) spielen für die meisten Patienten mit 

kolorektalen Lebermetastasen eine wichtige Rolle in ihrer weiteren onkologischen 

Behandlung.  

 

Alle genannten Faktoren machen deutlich, dass in der Behandlung von Patienten mit 

kolorektalen Lebermetastasen die Notwendigkeit für alternative bzw. ergänzende, 

parenchymsparende und wiederholbare Therapieoptionen besteht.  

Mehrere verschiedene lokoregionäre ablative Therapieverfahren haben sich in den 

letzten drei Jahrzehnten als alternative Behandlungsoptionen zur Behandlung von 

Lebertumoren entwickelt.  

Auch bei der Behandlung von Patienten mit einem hepatozellulären Karzinom als 

primärer Lebertumor findet die RFA neben der chirurgischen Leberresektion und der 

Lebertransplantation Verwendung (22). Die hier vorgestellte Arbeit hat ihren Fokus in 

der Behandlung kolorektaler Lebermetastasen. Daher wird im Folgenden der klinische 

Bezug zu diesen sekundären Lebertumoren hergestellt. 

 

Bislang hat die RFA ihren Stellenwert in der palliativen Behandlung von kolorektalen 

Lebermetastasen. Hier erzielt sie Fünfjahresüberlebensraten in retrospektiven 

Kohorten oder Observationsstudien zwischen 27 – 49 % (2,23–26). Auch unter 

kurativem Ansatz wurde die RFA bei resektablen Lebermetastasen in 

nichtrandomisierten Studien eingesetzt. Hier waren die Ergebnisse der chirurgischen 

Resektion jedoch insgesamt besser, so dass die chirurgische Resektion weiterhin 

Goldstandard in der Behandlung resektabler Lebermetastasen unter kurativem Ansatz 

bleibt (27–29). Für solitäre Metastasen mit einem Durchmesser < 3 cm zeigten sich 

jedoch zur chirurgischen Resektion vergleichbare Ergebnisse. Eine vergleichende 

Observationsstudie zeigte ein rezidivfreies  Fünfjahresüberleben von 33,6 % nach RF

1.A und 31,6 % nach chirurgischer Resektion (24). Bei Metastasen > 3 cm war das 

Outcome der Patienten mit RFA mit 23,1 % vs. 36,6 % nach chirurgischer Resektion 

signifikant schlechter (24). Insbesondere für die Therapie von Rezidiven in der Leber 

findet die RFA, alleine oder in Kombination mit erneuter Resektion zunehmend 

Verwendung. Unter dem Gesichtspunkt der hohen Rezidivraten in der Leber nach 
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Resektionen, wird durch engmaschige Patientennachsorge und durch zum Teil auch 

häufige Re-Interventionen mit RFA das onkologische Outcome der Patienten mit 

hepatischen Tumorrezidiven verbessert. Hierdurch können 

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

 

Neben dem parenchymsparenden Aspekt hat die RFA einen deutlichen Vorteil in der 

geringen Komplikationsrate. Ein aktuelles systematisches Review konnte bei 

insgesamt 13 044 Patienten nach RFA eine gepoolte Mortalitätsrate von 0,15 % und 

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

 

Zusammenfassend für den klinischen Einsatz lässt sich sagen, dass mit der 

derzeitigen Evidenzlage die RFA ihre Indikation bei technisch oder medizinisch nicht 

resektablen Lebermetastasen oder in Kombination mit einer chirurgischen 

Leberresektion hat (32). Dabei findet die RFA ihre Anwendung offen chirurgisch 

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

 

1.2.  Prinzip der Radiofrequenzablation und technische Grundlagen 
Prinzip aller hyperthermen ablativen Therapieverfahren ist die interstitielle 

Tumordestruktion. Bei der RFA werden ein oder mehrere Applikatoren in den Tumor 

eingebracht (Abbildung 1). Die Applikatoren fungieren als Nadelelektroden. Ein 

Generator erzeugt hochfrequenten Wechselstrom mit einer Frequenz von 470 kHz. 

Dies führt zu einer Ionenbewegung im Gewebe in Applikatornähe, wodurch Wärme im 

Zielgewebe erzeugt wird. Lencioni et al. fasste die Wirkungsweise der 

Wärmeeinwirkung im Zielgewebe im Rahmen eines Reviews zusammen (35): für die 

durch die RFA erzeugte Thermonekrose ist neben der Gewebetemperatur auch die 

Dauer der Temperatureinwirkung entscheidend. Eine Gewebeerwärmung auf 50 - 55 

°C für 4 - 6 Minuten (min) bewirkt einen irreversiblen Zellschaden. Eine Temperatur 

von 60 – 100 °C führt zu einer Gewebekoagulation mit irreversibler Zerstörung der 

Mitochondrien und der zytosolischen Enzyme der Zelle. Ab einer Temperatur von 100 

– 110 °C kommt es zu einer Gewebevaporisation und -karbonisation. Die optimale 

Temperatur im Zielgewebe sollte 50 – 100 °C über eine Dauer von 10 - 30 min sein, 

um einen sicheren Zelltod im Tumor zu erzielen (35). Da bei Anwendung der RFA der 

behandelte Tumor in-situ verbleibt, kann eine histologische Untersuchung mit 

Nachweis einer vollständigen R0-Resektion nicht erfolgen. Daher wird in der klinischen 
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Anwendung ein Sicherheitsabstand von 1 cm zirkulär um den Tumor gefordert, um 

eine vollständige Ablation zu erreichen (36).  

 
Die ersten RFA-Systeme arbeiteten in monopolarer Technik. Dabei wird durch den 

hochfrequenten Wechselstrom ein elektrisches Feld zwischen dem in den Tumor 

eingestochenen Applikator und einer großflächigen Klebeelektrode auf der Haut des 

Patienten erzeugt. Durch die begrenzte Eindringtiefe der Radiofrequenzenergie 

entsteht eine Destruktionszone um die Spitze des Applikators und eine 

Wärmeausbreitung im Gewebe durch Konduktion und Konvektion (37). Die 

Wärmeausbreitung ist von der erreichten Energieeinbringung und von 

gewebespezifischen Faktoren abhängig. Daher ist eine Thermonekrose mittels 

monopolarer RFA nur ungenau vorhersagbar und zumeist zu klein, um eine 

vollständige Tumordestruktion mit ausreichendem Sicherheitssaum zu erzeugen. Des 

Weiteren können thermische Schäden bis hin zu Gewebenekrosen im Verlauf des 

Stromflusses von der aktiven Elektrode zur Neutralelektrode auf der Haut entstehen 

(38). Die Probleme der monopolaren RFA bewirkten eine technische 

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



 8 

Applikator trägt beide aktiven Elektroden, durch einen isolierten Bereich voneinander 

getrennt, auf der Applikatorspitze. Der Stromfluss findet zwischen diesen beiden 

Elektroden statt, so dass die Energieeinbringung auf ein bestimmtes Gewebeareal 

fokussiert wird und dadurch genauer kontrolliert werden kann (39,40). Um größere 

Ablationsvolumina zu erzeugen, können bipolare Applikatoren in einem multipolaren 

Ablationskonzept  verwendet werden. In der Regel werden hierfür drei Applikatoren in 

den Tumor platziert, so dass sechs aktive Elektroden zur Energieeinbringung zur 

Verfügung stehen. Diese werden alternierend hintereinander durch den Generator 

verschaltet, so dass eine große, zwischen den Applikatoren konfluierende 

Thermonekrose entstehen kann (39,41). 

 

1.3.  Problemstellung und Zielsetzung 
Seit dem ersten Einsatz der RFA besteht ein hoher Anspruch an die Qualität der 

onkologischen Ergebnisse. Als wichtiges onkologisches Qualitätskriterium dient die 

Rate lokaler Tumorrezidive an der Ablationszone, welche in den verschiedenen 

Studien zwischen 11 – 36 % nach RFA liegt (2).  Eine systematische Metaanalyse von 

95 unabhängigen Studien bei insgesamt 5224 mittels RFA behandelten 

Lebermetastasen identifizierte verschiedene Einflussfaktoren auf die Lokalrezidivrate 

(38). Tumorgröße, Tumorlokalisation im Leberparenchym und Gefäßnähe sind 

entscheidend für die Lokalrezidivraten an den Ablationszonen. Diese Einflussfaktoren 

kommen in Abhängigkeit von der Größe der erzeugten Thermonekrose zum Tragen. 

Daher ist die Voraussetzung für eine vollständige Tumordestruktion eine ausreichend 

große Thermonekrose. Die erzielbare Größe der Thermonekrose wird von folgenden 

für diese Arbeit wichtigen Parametern beeinflusst, welche im Folgenden beschrieben 

werden. 

Applikationsmodus der RFA: 
Wie unter 1.2. beschrieben, lassen sich mittels monopolarer RFA nur kleine und 

schwer vorhersagbare Thermonekrosen im Leberparenchym erzeugen. Grund hierfür 

ist, dass durch den technischen Aufbau mit aktiver Elektrode im Tumor und 

Neutralelektrode auf der Haut des Patienten die Destruktionszone um die 

Applikatorspitze entsteht. Die hierdurch erzeugte Gewebeerwärmung führt rasch zur 

Gewebedehydratation mit kontinuierlichem Anstieg des Gewebewiderstandes. 

Dadurch wird eine weitere Energieeinbringung ins Gewebe verhindert und es 

resultieren kleine, zumeist unzureichend große Thermonekrosen. Die Verwendung 
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von intern gekühlten RF-Applikatoren verhinderte die rasche Dehydratation, so dass 

längere RF-Applikationszeiten und höhere Energieeinbringungen möglich wurden 

(42,43). Auch die Verwendung von bipolaren Applikatoren erzeugt größere 

Thermonekrosen im Vergleich zur monopolaren Applikationstechnik (44,45). Im 

Gegensatz zur monopolaren Technik wird das Gewebe um beide aktive Elektroden 

des bipolaren Applikators erwärmt, wodurch ein größeres Nekroseareal entsteht (46). 

Eine weitere Strategie zur Optimierung der Energieapplikation ins Gewebe kann durch 

eine gepulste Energieabgabe erreicht werden. Dabei wird durch schnellen, 

periodischen Anstieg und Abfall von  hoher Energie eine zu starke Erwärmung in 

direkter Applikatornähe erzeugt, ohne dass es zu einem Temperaturverlust peripher 

im Gewebe kommt. Dadurch können deutlich längere Applikationszeiten mit hoher 

Energie erreicht werden, so dass die induzierte Wärme tiefer ins Gewebe eindringen 

kann (46). Auch eine Kombination dieser technischen Aspekte ist möglich, um größere 

Thermonekrosen zu ermöglichen (47). 

Kühleffekte von Lebergefäßen: 
Größe und Form einer Thermoablation werden entscheidend durch Kühleffekte der 

Leberperfusion beeinflusst. Durch die Eneregieeinbringung kommt es zu einer 

Gewebeerwärmung um den Applikator. Der Blutfluss in einem Gefäß, welches in der 

Ablationszone liegt, transportiert die Wärme kontinuierlich ab. Dadurch liegt anhaltend 

ein Temperaturgradient zwischen Gewebe und angrenzendem Gefäß vor und es 

kommt zu einem Energieverlust durch den Abtransport des Blutes. Dieses Phänomen 

wird auch als „heat-sink effect“ bezeichnet (48). Dies führt zu einer Aussparung der 

Koagulationszone in Gefäßnähe und nachweislich erhaltenen vitalen Tumorzellen 

(49). Experimentelle Untersuchungen zeigten, dass ein Kranz unabladierten Gewebes 

zu 100 % bei Gefäßdurchmessern > 5 mm, zu 29 % bei Gefäßdurchmessern von 3 bis 

5 mm und zu 3 % bei Gefäßdurchmessern < 3 mm verbleibt (50). In der klinischen 

Anwendung zeigte sich residuales Tumorgewebe zu 100 % bei einer Ablation in Nähe 

der Vena cava, zu 57 % in Nähe von Portalvene und zu 33 % bei Tumoren in Nähe 

von Lebervenen (38). Da man auch bei sehr kleinen Gefäßen Kühleffekte 

nachgewiesen hat, ist davon auszugehen, dass nicht nur der Gefäßdurchmesser, 

sondern die Flusseigenschaften im Gefäß das Ausmaß der Kühleffekte bestimmen 

(51). Diese Kühleffekte spiegeln sich auch in den onkologischen Ergebnissen der RFA 

wieder. In verschiedenen Fallserien zeigten Ablationen mit einer vollständigen 

Blutflussunterbrechung (Pringle-Manöver) während der Ablation Lokalrezidivraten von 
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4 – 9 % an den Ablationsrändern im Vergleich zu 30 – 60 % bei Ablationen mit 

erhaltener Leberperfusion (52). Bei einem Pringle-Manöver werden die Strukturen im 

Ligamentum hepatoduodenale temporär komprimiert, so dass eine vollständige 

Blutflussunterbrechung resultiert (53).  

Gewebeeigenschaften: 
Die Entstehung einer Koagulationsnekrose mittels RFA wird neben der Energieabgabe 

und dem Wärmeverlust durch den „heat-sink effect“ von Wechselwirkungen mit dem 

Gewebe beeinflusst. Biophysikalisch wird dieser Prozess durch die Bio-Heat-

Gleichung beschrieben, welche für die Anwendung der RFA vereinfacht dargestellt 

werden kann: 

Koagulationsnekrose = Energieabgabe ins Gewebe x Gewebewechselwirkungen – 

Wärmeverlust (54). 

Bei der Abgabe von Radiowellen entstehen elektromagnetische Felder und Wellen. 

Die Wechselwirkung elektromagnetischer Wellen mit Geweben hängt von ihrer 

Frequenz ab. Zur Beschreibung von biologischen Gewebeeigenschaften ist die 

spezifische elektrische Leitfähigkeit σ (Einheit S/m) ein häufig verwendeter Parameter 

(55,56). Die elektrische Leitfähigkeit ist das Reziproke zum elektrischen Widerstand 

und gibt die Fähigkeit eines Gewebes an, elektrischen Strom zu leiten (57). Es ist 

bekannt, dass biologische Gewebe eine höhere elektrische Leitfähigkeit bei höheren 

Frequenzen haben (58). Diese Veränderungen der Leitfähigkeit im Bereich der RFA 

ist auf den Aufbau der Zellmembranen als Doppelmembranen zurückzuführen (56). 

Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass Tumorgewebe eine höhere 

elektrische Leitfähigkeit als gesundes Gewebe hat (55,59). Des Weiteren ist bekannt, 

dass die spezifische elektrische Leitfähigkeit eines Gewebes temperaturabhängig ist. 

Daher spielen die Veränderungen der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit während 

des Koagulationsprozesses durch die RFA eine entscheidende Rolle für die 

Energieabgabe in das Gewebe.   

 

Der klinische Einsatz der RFA wurde bisher durch die zum Teil noch nicht 

zufriedenstellenden onkologischen Ergebnisse limitiert. Die onkologische Anforderung 

an eine RF-Ablation ist die vollständige Koagulation des Tumors mit ausreichendem 

Sicherheitsabstand. Unter dieser Voraussetzung kann die RFA eine effektive und 

komplikationsarme Therapieoption für die Behandlung von kolorektalen 

Lebermetastasen darstellen. Anwendung kann sie dabei unter palliativem Konzept 
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bzw. in Kombination mit einer chirurgischen Resektion und in der Rezidivbehandlung 

darstellen. Voraussetzung hierfür ist jedoch, dass eine ausreichend große 

Thermonekrose durch die RFA bei der Behandlung einer Metastase erzeugt wird. 

Unter Berücksichtigung der Einflussfaktoren auf eine RFA müssen daher folgende 

Punkte Beachtung finden: 

• Die Kenntnis über die Größe erzeugbarer Läsionsvolumina durch die bipolare 

RFA für verschiedene Applikatorgrößen, über optimale Geräte-

Voreinstellungen in diesem Applikationsmodus und über die effektivste 

Applikationsdauer. 

• Das exakte Wissen über den Einfluss von Kühleffekten auf die Konfiguration 

und Größe der erzeugten Koagulationsnekrose in Abhängigkeit von Flussraten, 

Gefäßdurchmessern und Applikator-Gefäßabständen. 

• Grundlegende Informationen zu den Gewebeeigenschaften, insbesondere zur 

spezifischen elektrischen Leitfähigkeit des zu therapierenden Lebergewebes. 

Besondere Berücksichtigung müssen hierbei die Veränderungen der 

spezifischen elektrischen Leitfähigkeit während des Koagulationsprozesses der 

RFA finden. Des Weiteren ist die Unterscheidung in gesundes Lebergewebe 

und Tumorgewebe bei kolorektalen Lebermetastasen von besonderer 

Bedeutung. 

 

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war die umfassende Evaluation der Einflussfaktoren 

auf die erzeugbare Größe einer Koagulationsnekrose zur Verbesserung bzw. 

Steigerung der Sicherheit für die onkologische Qualität der RFA bei der Behandlung 

von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen. Spezifische Ziele waren hierbei: 

• Die systematische Erhebung der optimalen Dosis-Wirkungs-Beziehung für die 

bipolare RFA mit intern gekühlter Elektrode für verschiedene Applikatorgrößen, 

um die Größe der maximal induzierbaren Koagulationsnekrose 

prätherapeutisch in der klinischen Anwendung abschätzen zu können.  

• Differenzierte Untersuchungen der Kühleffekte von Lebergefäßen auf die 

Größe und Konfiguration von Koagulationsnekrosen der RFA mit besonderem 

Augenmerk auf Gefäßdurchmesser, Flussraten und Applikator-Gefäßabstand. 

Die Bestimmung der Untergrenze für Kühleffekte intrahepatischer Gefäße und 

deren Einfluss auf die Konfiguration von Koagulationsnekrosen, um für die 

klinische Anwendung das therapeutische Vorgehen der RFA so wählen zu 
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können, dass Kühleffekte das onkologische Ergebnis nicht negativ beeinflussen 

können. 

• Die Bestimmung der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit von Lebergewebe, 

in den für die RFA wichtigen biologischen Zuständen: während des 

Koagulationsprozesses und der Abkühlphase nach RFA, in humanen 

kolorektalen Lebermetastasen, in gesunder humaner Leber und in 

perfundiertem Lebergewebe. Mit Hilfe dieses Wissens kann die klinische 

Anwendung der RFA individualisiert und dadurch optimiert werden.  

Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse optimieren die klinische 

Anwendung der RFA in der Behandlung kolorektaler Lebermetastasen und 

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

Initial wurde die RFA häufig als monopolares Applikationssystem verwendet. Hierfür 

wurde eine einfache aktive Elektrode in den Tumor eingebracht und der eingebrachte 

Strom zirkulierte von der aktiven Elektrode zur kutan geklebten Neutralelektrode. Dies 

brachte folgende Probleme mit sich: 1.) Durch den monopolaren Strom können 

Gewebenekrosen im Verlauf des Stromflusses von der aktiven Elektrode zur 

Neutralelektrode entstehen. 2.) Als wichtiger onkologischer Faktor resultiert eine 

unzureichende Größe der erzeugten Thermonekrose mit sicherer Koagulation des zu 

behandelnden Tumors und einem ausreichenden Sicherheitsabstand. Ursächlich 

hierfür ist eine rasche Dehydratation des Gewebes durch die Koagulation mit Anstieg 

des Gewebewiderstandes, was eine weitere Energieeinbringung ins Gewebe 

verhindert. Aufgrund dieser Probleme kam es zu einer Weiterentwicklung der RFA zu 

bipolaren Applikationssystemen mit interner Kühlung der Elektroden. 

Ziel dieser Arbeit war es, für die bipolare RFA mit intern gekühlter Elektrode die 

optimale Dosis-Wirkungs-Beziehung systematisch zu evaluieren.  

Verwendet wurde ein bipolares Radiofrequenzablationssystem und bipolare, intern 

gekühlte Applikatoren. Bei einem bipolaren Applikator befinden sich beide aktiven 

Elektroden, durch einen isolierten Bereich getrennt, auf einer Sonde. Verwendung 

finden aktive Elektroden unterschiedlicher Länge. In dieser Arbeit wurden Sonden mit 

folgenden aktiven Längen verwendet: 20, 30 und 40 mm. Der verwendete RF-

Generator arbeitete nach folgendem Algorithmus: wenn eine Gewebedehydratation 

durch Anstieg des Gewebewiderstandes detektiert wird, so wird die Energieapplikation 

automatisch für 2,5 s unterbrochen, damit eine Rehydrierung des Gewebes erfolgen 

kann. Erreicht der Gewebewiderstand 500 Ω, wurde die Radiofrequenzablation 

automatisch beendet. Als Testgewebe wurde Rinderleber ex-vivo mit einer 

Gewebetemperatur von 20 ± 5 °C verwendet.  Nach Applikatorplatzierung erfolgte eine 

RFA des Gewebes mit anschließender Ausmessung der erzeugten Thermoläsion und 

Errechnung der Läsionsvolumina. Es erfolgten systematische Reihen-

Untersuchungen mit je 5 Untersuchungen für alle 3 Applikatoren mit folgenden 

Ausgangsleistungen: 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 und 50 Watt.  

Die Untersuchungen zeigten, dass für den 20 mm Applikator die beste 

Ausgangsleistung 15 W und für den 30 mm und 40 mm Applikator 20 W darstellten. 

Mit diesen Ausgangsleistungen ließen sich jeweils die längsten axialen 
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Läsionsdurchmesser und die größten Läsionsvolumina erzeugen. Höhere 

Ausgangsleistungen erzeugten kleinere Läsionsvolumina. Insgesamt zeigten sich mit 

einem Effektivitätsindex von 8,56 cm3/ 10 kJ für den 40 mm Applikator die größten 

Läsionsvolumina bei gleicher Ausgangsleistung im Vergleich zu den anderen 

untersuchten Applikatoren (Effektivitätsindex 3,73 cm3/ 10 kJ für den 20 mm Applikator 

und 6,05 cm3/ 10 kJ für den 30 mm Applikator). Außerdem konnte während der 

Reihenuntersuchungen beobachtet werden, dass die mögliche Ablationsdauer umso 

kürzer war, je höher die Ausgangsleistung war. Ursächlich war, dass bei einem Anstieg 

des Gewebewiderstandes auf 500 Ω ein weiterer Energieeintrag in das Gewebe 

aufgrund von Karbonisation nicht möglich war. Kurze Ablationszeiten wiederum 

erzeugten nur kleine Koagulationsnekrosen.  

Diese systematische Reihenuntersuchung zur Dosis-Wirkungs-Beziehung der 

Applikatoren bei Verwendung der bipolaren Radiofrequenzablation stellte eine 

wichtige Grundlage für die Evaluation der Einflussfaktoren auf die Ablationsgröße der 

Radiofrequenzablation von Lebergewebe basierend auf den Geräteeigenschaften dar. 
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2.2. Untersuchung der Kühleffekte von Lebergefäßen und deren Einflüsse auf 
die Radiofrequenzablation (Originalarbeit 2) 

 

 

 

 

 

 

Ein wichtiger Faktor, der sowohl die Größe als auch die Konfiguration einer 

Thermoläsion beeinflusst, ist der Blutfluss im zu behandelnden Gewebe bzw. Organ. 

Durch das aus dem Gewebe abfließende Blut wird Wärme, welche durch die RFA in 

das Gewebe eingebracht wurde, kontinuierlich abtransportiert. Dies wird als Kühleffekt 

bezeichnet. Man unterscheidet hierbei zum einen den kapillären Blutfluss, der eine 

diffuse Gewebekühlung bei einer Radiofrequenzablation erzeugt und insgesamt zu 

einem geringeren Läsionsvolumen führt, jedoch die Läsionskonfiguration nicht 

beeinflusst. Im Gegensatz dazu beeinflussen größere Lebergefäße die 

Läsionskonfiguration mit Aussparung der Koagulationszone in unmittelbarer 

Gefäßnähe, was zu einer unvollständigen Tumorzelldestruktion im Gewebe mit 

konsekutiv hohem Lokalrezidivrisiko führen kann.  

Ziel dieser Arbeit war, die Kühleffekte von großen Lebergefäßen systematisch in einem 

experimentellen Ex-situ-Modell zu untersuchen. Das Hauptaugenmerk lag bei dieser 

Untersuchung auf dem Applikator-Gefäß-Abstand, dem Gefäßdurchmesser und dem 

Blutfluss im Gefäß. 

Das verwendete Ex-situ-Modell sah wie folgt aus: verwendet wurde Schlachthaus-

Schweineleber; es erfolgten standardisierte Radiofrequenzablationen (Impedanz-

kontrollierte bipolare Applikationen, intern gekühlte Koagulationsapplikatoren mit einer 

aktiven Applikatorlänge von 30 mm, Ausgangsleistung 30 W); zur Simulation von 

Lebergefäßen wurden Glasröhren mit Außendurchmessern von 5, 8 und 10 mm 

verwendet; als Applikator-Gefäß-Abstände wurden 5 und 10 mm untersucht; 

analysierte Flussvolumina in den Glasröhren waren 250, 500, 1000, 1500 und 1800 

ml/ min. Nach der Ablation erfolgte eine Planimetrie und eine software-gestützte 

Analyse der erzeugten Thermoläsionen mit Bestimmungen der Reduktion des 

Thermoläsionsradius (rdiff) und der Thermoläsionsfläche (Ldiff), jeweils in %, als 

Ausdruck für den Kühleffekt. 

Lehmann KS, Ritz JP, Valdeig S, Knappe V, Schenk A, Weihusen A, Rieder C, 

Holmer C, Zurbuchen U, Hoffmann P, Peitgen HO, Buhr HJ, Frericks BB. Ex situ 

quantification of the cooling effect of liver vessels on radiofrequency ablation. 

Langenbecks Arch Surg. 2009 May; 394(3):475-81. 

DOI: https://doi.org/10.1007/s00423-009-0480-1 
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Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein nicht durchflossenes Gefäß keinen 

Kühleffekt hat, unabhängig vom Gefäßdurchmesser und vom Applikator-

Gefäßabstand. Im Vergleich von allen Untersuchungen mit und ohne Blutfluss zeigten 

sich signifikante Unterschiede von rdiff  (ohne Blutfluss 10,8 % und mit Blutfluss 50,6 

%, p < 0,001) und Ldiff (10 % vs. 29,2 %, p < 0,001). Ein Applikator-Gefäßabstand von 

5 mm zeigte einen signifikant stärkeren Kühleffekt als ein Applikator-Gefäßabstand 

von 10 mm (rdiff  66,7% bei 5 mm vs. 34,4 % bei 10 mm, p < 0,001). Jede Untersuchung 

mit Blutfluss zeigte einen deutlichen Kühleffekt auf die Thermoläsion, ein signifikanter 

Unterschied zwischen 250 - 1800 ml/ min bestand jedoch nicht. Ein Unterschied für 

den Gefäßdurchmesser ließ sich nicht nachweisen. 

Diese systematische Untersuchung zum Einfluss von Kühleffekten auf die erzeugte 

Thermoläsion in Lebergewebe bestätigte, dass jede Gefäßdurchblutung ≥ 250 ml/min 

einen Kühleffekt nach sich zieht. Diese Kühleffekte sind umso stärker, je dichter der 

Applikator am Gefäß platziert wurde. Sie sind jedoch unabhängig vom Durchmesser 

des Gefäßes und vom Flussvolumen im Gefäß. 

Diese Erkenntnisse waren essentiell für die klinische Anwendung der 

Radiofrequenzablation: Kühleffekte müssen bei der Planung einer 

Radiofrequenzablation berücksichtigt werden. Bei Vorliegen eines Gefäßes im 

Abstand von 10 mm zum Tumor bzw. zur geplanten Ablationszone sollte, unabhängig 

von der Stärke des Blutflusses oder dem Gefäßdurchmesser eine offen-chirurgische 

Radiofrequenzablation mit temporärer Blutflussunterbrechung überlegt werden, 

wodurch sich Kühleffekte sicher vermeiden lassen.  
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2.3. Untersuchung zur Bestimmung der Untergrenze für Kühleffekte 
intrahepatischer Gefäße mit Einfluss auf die Ablationszone (Originalarbeit 3) 
 
 

 

 

 

 

Wie in der experimentellen Untersuchung unter 2.2. gezeigt werden konnte, üben 

intrahepatische Gefäße starke Kühleffekte auf die entstehende Thermonekrose 

während einer Radiofrequenzablation aus. Dabei waren die erzeugten Kühleffekte 

unabhängig vom Gefäßdurchmesser. Entscheidend jedoch war, ob die Gefäße 

durchflossen wurden, oder nicht. Die Stärke des Kühleffektes war ab einem Blutfluss 

von 250 ml/ min oder höher gleich stark ausgeprägt.  
Ziel dieser Arbeit war es nun, Blutflüsse kleiner als 250 ml/ min in Lebergefäßen zu 

untersuchen, um die mögliche Untergrenze des Kühleffektes in Bezug auf das 

Flussvolumen zu definieren. Die untersuchten Parameter waren Blutflussvolumen, 

Applikator-Gefäß-Abstand und die Temperatur des Lebergewebes. 

Der experimentelle Versuchsaufbau ist unter 2.2. bereits beschrieben. Die in dieser 

Arbeit untersuchten Blutflussvolumina lagen zwischen 0 und 1500 ml/ min und die 

Applikator-Gefäß-Abstände bei 5 und 10 mm. Zusätzlich zu Untersuchungen bei 

Raumtemperatur erfolgten Untersuchungen bei 37 °C Körpertemperatur. Hierfür 

wurde das verwendete Lebergewebe mit einem Inkubator für Neugeborene auf 37 °C 

erwärmt und die Gefäße wurden mit Kochsalzlösung mit einer Temperatur von 37 °C 

perfundiert. Die Thermonekrose wurde mittels bipolarer Radiofrequenzablation und 

einem intern gekühlten Applikator mit 30 mm aktiver Länge erzeugt. Die verwendete 

Ausgangsleistung betrug 30 W. 

Zur Auswertung erfolgte eine Planimetrie der Thermoläsionen mit der Bestimmung von 

rdiff bzw. Ldiff zur Beschreibung der prozentualen Reduktion des Thermoläsionsradius 

bzw. der Thermoläsionsfläche durch den Kühleffekt. Um auch kleinste Unterschiede 

der Kühleffekte zu erkennen, erfolgte außerdem eine Sektoren-Planimetrie. Hierfür 

wurden alle Thermoläsionen in acht Sektoren zwischen dem Läsionsmittelpunkt und 

dem Läsionsrand eingeteilt. Für jeden Sektor wurde die wirklich abladierte Fläche mit 

der idealen, erwarteten Ablationsfläche kalkuliert und als Sektorenplot dargestellt. Als 

Referenz für alle verwendeten Blutvolumina wurde eine Thermoläsion mit einem 

Lehmann KS, Poch FG, Rieder C, Schenk A, Stroux A, Frericks BB, Gemeinhardt O, 

Holmer C, Kreis ME, Ritz JP, Zurbuchen U. Minimal vascular flows cause strong 

heat sink effects in hepatic radiofrequency ablation ex vivo. J Hepatobiliary Pancreat 

Sci. 2016 Aug; 23 (8): 508-16. 

DOI: https://doi.org/10.1002/jhbp.370 
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flüssigkeitsgefüllten Gefäß, jedoch ohne Perfusion verwendet. Dieser Plot wurde als 

Ausgangswert verwendet. Hierdurch konnte die wirklich abladierte Fläche prozentual 

zur idealen Fläche ermittelt werden. 

Diese systematischen Untersuchungen zeigten, dass unabhängig vom Applikator-

Gefäß-Abstand bereits Flussraten von 1 und 2 ml/ min einen signifikanten Kühleffekt 

im Vergleich zum Ausgangswert erzeugen (p ≤ 0,001 zwischen Flussrate 0 ml/ min 

und 1 ml/ min bei den Applikator-Gefäß-Abständen 5 und 10 mm). Flussraten von ≥ 5 

ml/ min verursachten signifikant stärkere Kühleffekte, verglichen mit 1 und 2 ml/ min (p 

= 0,013 für den Applikator-Gefäß-Abstand von 5 mm und p = 0,031 für den Applikator-

Gefäßabstand von 10 mm zwischen Flussrate 2 ml/ min und 5 ml/ min). Alle Flussraten 

größer als 5 ml/ min zeigten vergleichbar starke Kühleffekte ohne signifikante 

Unterschiede bei höheren Flussvolumina (p = 0,448 für Applikator-Gefäßabstand von 

5 mm und p = 0,963 für Applikator-Gefäß-Abstand von 10 mm). Die Untersuchungen 

bei Körpertemperatur 37 °C zeigten für alle Flussraten ≥ 1 ml/ min in der 

Sektorenplanimetrie geringere Kühleffekte für die Sektoren 1 bis 5 verglichen mit den 

Untersuchungen bei Raumtemperatur (p ≤ 0,001 für den Applikator-Gefäß-Abstand 

von 5 mm). Insgesamt bestanden jedoch die gleichen starken Kühleffekte mit 

signifikanten Unterschieden für die Flussraten zwischen 0 und 10 ml/ min (p = 0,013 

zwischen 0 und 1 ml/ min; p = 0,003 zwischen 1 und 2 ml/ min; p ≤ 0,001 zwischen 2 

und 5 ml/ min; p = 0,006 zwischen 5 und 10 ml/ min. Jeweils für den Applikator-Gefäß-

Abstand von 5 mm). Alle Flussvolumina ≥ 10 ml/ min zeigten gleichstarke Kühleffekte 

ohne signifikante Unterschiede (p = 0,500 für den Applikator-Gefäß-Abstand von 5 

mm). 

Diese Arbeit bestätigte, dass bereits bei einem Blutfluss von 1 ml/ min in Lebergefäßen 

starke Kühleffekte während einer Radiofrequenzablation erzeugt werden. Bereits bei 

einem Flussvolumen von 10 ml/ min liegen maximale Kühleffekte vor, die auch bei 

höheren Flussvolumina bis 1500 ml/ min gleichbleiben.   
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2.4. Untersuchungen zur Temperaturabhängigkeit der elektrischen 
Leitfähigkeit von Lebergewebe als Voraussetzung zur Erzeugung 
reproduzierbarer Thermonekrosen mit Radiofrequenzablation 
(Originalarbeit 4) 

 

 

 

 

 

 

Neben dem Blutfluss spielt die spezifische elektrische Leitfähigkeit des Gewebes eine 

entscheidende Rolle für die Endringtiefe der mittels Radiofrequenzablation 

abgegebene Energie in das Gewebe. Hierdurch wird die Größe der Thermoläsion 

beeinflusst. Es war bekannt, dass verschiedene Gewebe unterschiedliche spezifische 

elektrische Leitfähigkeiten besitzen. Auch die spezifische elektrische Leitfähigkeit von 

Lebergewebe wurde bereits vereinzelt untersucht. Da es jedoch während einer 

Radiofrequenzablation zu einer zunehmenden Gewebekoagulation kommt, ändert 

sich auch die spezifische elektrische Leitfähigkeit in Abhängigkeit von der 

Gewebetemperatur. Durch die sich ändernde spezifische elektrische Leitfähigkeit 

während des Koagulationsprozesses, wird auch die Eindringtiefe der Wärme durch die 

Radiofrequenzablation beeinflusst. 

Ziel dieser Studie war es, die spezifische elektrische Leitfähigkeit während des 

Koagulationsprozesses und der anschließenden Abkühlphase in Lebergewebe 

kontinuierlich zu messen, um die temperaturabhängigen Änderungen der spezifischen 

elektrischen Leitfähigkeit im Temperaturbereich einer Radiofrequenzablation zu 

definieren. 

Die Untersuchung erfolgte mittels standardisiertem Ex-vivo Modell in frischer 

Schweineleber (6 – 8 h nach Schlachtung). Zur Bestimmung der elektrischen 

Leitfähigkeit wurde eine 4-Nadel-Elektrode, welche an eine Messbrücke (LCR 

HiTESTER 3532-50, Hioki Corporation, Ueda, Nagano, Japan) angeschlossen wurde, 

verwendet.  Mit Hilfe dieses gut evaluierten Messsystems für Gewebeleitfähigkeiten 

konnte nach Kalibrierung mit Kochsalz die spezifische elektrische Leitfähigkeit 

abgelesen werden. Die Schweineleber (n = 25) wurde in einem Wasserbad platziert, 

die 4-Nadel-Sonde und Temperatursonden im Gewebe platziert. Anschließend 

Zurbuchen U, Holmer C, Lehmann KS, Stein T, Roggan A, Seifarth C, Buhr HJ, Ritz 

JP. Determination of the temperature-dependent electric conductivity of liver tissue ex 

vivo and in vivo: Importance for therapy planning for the radiofrequency ablation of 

liver tumours. Int J Hyperthermia. 2010 Feb;26(1):26-33. 

DOI: https://doi.org/10.3109/02656730903436442 
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erfolgte zur Simulation des kontinuierlichen Temperaturanstiegs (27 – 90 °C) eine 

langsame Erwärmung des Wasserbads mit anschließender Abkühlung. Kontinuierlich 

wurden die spezifische elektrische Leitfähigkeit und die Temperatur dokumentiert. Des 

Weiteren erfolgten im Rahmen dieser Arbeit bereits Vorversuche an einer humanen 

Lebermetastase und gesundem humanem Lebergewebe in einem Operationspräparat 

eines Patienten mit einer kolorektalen Lebermetastase. Zur Beurteilung des Einflusses 

der Leberperfusion auf die elektrische Leitfähigkeit erfolgten außerdem drei 

Messungen in perfundierter Schweineleber eines 30 kg schweren Schweins.  

Die Ergebnisse der ex-vivo Untersuchungen an Schweinelebern zeigten, dass bei 

Körpertemperatur von 37 °C der Median der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit bei 

0,41 S/m (0,32 S/m – 0,52 S/m) lag. Unter Erwärmung kam es dann zu einem 

gleichmäßigen, kontinuierlichen Anstieg der Leitfähigkeit bis zu einer Temperatur von 

77 °C. Die maximale spezifische elektrische Leitfähigkeit war mit 0,79 S/m (0,70 S/m 

–  0,87 S/m) bei einer Temperatur von 80 °C erreicht. Anschließend wurde trotz 

weiterer Erwärmung ein Plateau erreicht und ab 86 °C kam es bereits zu einer 

Abnahme der Leitfähigkeit trotz weiterer Erwärmung bis auf maximal 90 °C. In der 

Abkühlphase nahm die spezifische elektrische Leitfähigkeit kontinuierlich ab, lag 

jedoch bei jeder Temperatur unter der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit der 

Erwärmungsphase. Die gleiche Leitfähigkeit wurde erst wieder bei der 

Ausgangstemperatur von 27 °C erreicht. Für die Beurteilung des Einflusses der 

Perfusion auf die elektrische Leitfähigkeit erfolgten in vivo Messungen in perfundierter 

Schweineleber. Die spezifische elektrische Leitfähigkeit in gesunder Schweineleber 

bei 37 °C war im Median 0,55 S/m. Die exemplarischen Bestimmungen der 

elektrischen Leitfähigkeit in humanem Lebergewebe erfolgten an einem 

Operationspräparat. Hierbei konnte für Tumorgewebe in zwei einzelnen Messungen 

eine spezifische elektrische Leitfähigkeit von 0,76 S/m bzw. 0,75 S/m bei 31,5 °C bzw. 

31,2 °C erhoben werden. Die Leitfähigkeit in gesundem humanen Lebergewebe lag 

bei 0,25 S/m bei 29,3 °C. 

Das Wissen über die Änderungen der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit von 

Lebergewebe während des Koagulationsprozesses ist wichtiges Grundlagenwissen 

der Radiofrequenzablation. Die deutlich höhere spezifische Leitfähigkeit in humanem 

Tumorgewebe und auch in perfundierter Leber sollte während einer RFA Beachtung 

finden. 
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2.5. Bestimmung der elektrischen Leitfähigkeit von humanen kolorektalen 
Lebermetastasen in der für die Radiofrequenzablation relevanten 
Frequenz (Originalarbeit 5) 

 

 

 

 

 

 

Im Rahmen der experimentellen Untersuchung unter 2.4. waren neben der 

systematischen Untersuchung der temperaturabhängigen Leitfähigkeitsänderungen 

bereits exemplarische Messungen der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit von 

humanen Lebermetastasen als Vorversuche erfolgt. Die spezifische elektrische 

Leitfähigkeit des zu therapierenden Gewebes beeinflusst die Eindringtiefe der mittels 

Radiofrequenzablation abgegebene Energie in das Gewebe. Als gewebetypische 

Eigenschaft spielt sie dadurch eine entscheidende Rolle für die Größe der möglichen 

Thermoläsion. 

Im Rahmen dieser Arbeit sollten nun die spezifischen elektrischen Leitfähigkeiten 

humaner Lebertumore und gesunden humanen Lebergewebes an 

Operationspräparaten untersucht werden. 

Verwendet wurden Operationspräparate von Patienten mit resektablen kolorektalen 

Lebermetastasen mit einem minimalen Tumordurchmesser von 30 mm für die einzelne 

Metastase. Die Messungen erfolgten noch im Operationssaal. Die Bestimmung der 

elektrischen Leitfähigkeit erfolgte mittels 4-Nadel-Elektrode und standardisierter LCR-

Messbrücke (LCR HiTESTER 3532-50, Hioki Corporation, Ueda, Nagano, Japan). Die 

jeweilige Gewebetemperatur wurde ebenfalls erhoben. 

Insgesamt wurden acht Metastasen gemessen. Die mediane spezifische elektrische 

Leitfähigkeit aller Metastasen war 0,57 S/m bei einer medianen Temperatur von 35,1 

°C. In gesundem Lebergewebe betrug die elektrische Leitfähigkeit im Median 0,35 S/m 

bei einer medianen Temperatur von 34,9 °C. Die elektrische Leitfähigkeit war in 

Tumorgewebe signifikant höher als in tumorfreiem Lebergewebe (p = 0,005, Mann-

Whitney-U-Test). In dieser Untersuchung zeigte sich keine lineare Korrelation 

zwischen Temperatur und elektrischer Leitfähigkeit (Korrelationskoeffizient nach 

Pearson: p = 0,985 für Lebergewebe und p = 0,880 für tumorfreies Lebergewebe). 

Zurbuchen U, Poch F, Gemeinhardt O, Kreis ME, Niehues SM, Vahldieck JL, Lehmann 

KS. Determination of the electrical conductivity of human liver metastases: impact on 

therapy planning in the radiofrequency ablation of liver tumors. Acta Radiol. 2017 

Feb;58(2):164-169. 

DOI: https://doi.org/10.1177/0284185116639765 
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Diese Arbeit bestätigte, dass die elektrische Leitfähigkeit in Tumorgewebe und 

gesundem Lebergewebe deutlich unterschiedlich ist. Dies beeinflusst die mögliche 

Wärme- und Energieeinbringung ins Gewebe durch die RFA. Diese Erkenntnisse 

sollten in der klinischen Anwendung der RFA berücksichtigt werden, um 

Ablationszonen zu erzeugen, die den Tumor mit einem ausreichenden 

Sicherheitsabstand destruieren und damit aus onkologischer Sicht die Lokalrezidivrate 

senken können. 
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3.   Diskussion 
Die RFA ist ein lokal ablatives Therapieverfahren in der Behandlung maligner 

Lebertumore. Prinzip dieses Verfahrens ist es, dass ein oder mehrere Applikatoren in 

einem Lebertumor platziert werden und nachfolgend durch hochfrequenten 

Wechselstrom eine Koagulationsnekrose des Tumorgewebes mit ausreichendem 

Sicherheitsabstand erzeugt wird. Die onkologische Sicherheit dieses Verfahrens 

zeigte in der klinischen Anwendung insgesamt schlechtere Ergebnisse als die 

chirurgische Resektion, so dass die RFA ihren Stellenwert in der palliativen 

Behandlung oder in kombinierten Therapieverfahren mit chirurgischer Resektion 

findet. Differenzierte Analysen der Literatur zeigten jedoch, dass die Qualität der 

onkologischen Ergebnisse der RFA von verschiedenen Einflussfaktoren abhängig ist. 

Voraussetzung für eine vollständige Tumordestruktion ist die ausreichende Größe der 

erzeugten Koagulationsnekrose. Ziel dieser hier vorliegenden Arbeit ist die Evaluation 

von Einflussfaktoren auf die Größe einer Koagulationsnekrose während einer RFA, um 

die klinische Anwendbarkeit des Verfahrens zu optimieren und dadurch die 

onkologische Qualität dieser Behandlungsmethode zu verbessern. 

 

3.1. Evaluation eines bipolaren Applikationskonzeptes für die 
Radiofrequenzablation 

Bereits 2003 forderten Mulier et al., dass zu allen RF-Geräten und –Applikatoren ein 

genaues Wissen über die erzeugbaren Größen und Konfigurationen von 

Thermonekrosen zugänglich sein muss, um in der klinischen Anwendung 

Lokalrezidive verhindern zu können (52). 

Initial wurde die RFA als monopolares Applikationssystem verwendet. Dabei zirkuliert 

der applizierte Strom zwischen der in den Tumor eingebrachten aktiven Elektrode und 

einer großflächigen kutan geklebten Neutralelektrode. Dieser Systemaufbau birgt 

neben dem Problem von möglichen Verbrennungen bzw. thermischen 

Gewebenekrosen vor allem das Risiko von unzureichend großen 

Koagulationsnekrosen, die den zu therapierenden Tumor mit ausreichendem 

Sicherheitsabstand vollständig erfassen. Ein monopolarer Applikationsmodus führt zu 

einer raschen Gewebedehydratation, welche die Größe der Koagulationsnekrose 

limitiert. Bei der bipolaren RFA werden Applikatoren verwendet, die beide aktiven 

Elektroden isoliert von einander auf sich tragen. Durch den Stromfluss zwischen 

diesen beiden Elektroden entsteht ein größeres Nekroseareal. Lee et al. konnten in 
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experimentellen Untersuchungen mit Rinderleber zeigen, dass die bipolare Technik im 

Vergleich zur monopolaren Technik signifikant größere Läsionen erzeugt (45,60). Ein 

großes Problem der RFA ist das Fehlen der Vorhersagbarkeit der erzeugbaren 

Thermonekrose. Dabei ist das Wissen über die optimale Geräteeinstellung in der 

klinischen Anwendung essentiell, um den zu therapierenden Tumor mit 

ausreichendem Sicherheitsabstand vollständig abladieren zu können. In diesem 

ersten Teilprojekt der vorliegenden Arbeit wurde systematisch untersucht, welche 

Leistungsparameter des RF-Gerätes das größtmögliche Koagulationsvolumen für 3 

bipolare Applikatoren mit verschiedenen aktiven Applikatorlängen (20, 30 und 40 mm) 

erzeugen. Dabei wurde im Speziellen geprüft, welche Geräteeinstellungen 

Durchmesser und Volumen der erzeugten Thermonekrose beeinflussen. In dieser 

Arbeit wurden intern gekühlte RF-Applikatoren verwendet, da bekannt war, dass diese 

eine schnelle Gewebedehydratation verhindern (42,43). Auch die Tatsache, dass eine 

gepulste Energieabgabe eine höhere Energieeinbringung ins Gewebe ermöglicht (46) 

wurde für diese Arbeit berücksichtigt. Es wurde ein RF-Generator verwendet, bei dem 

in Abhängigkeit von der Gewebedehydratation die Energieabgabe für 2,5 s 

entsprechend eines vorgegebenen Algorithmus unterbrochen wurde. 

Die für diese Arbeit durchgeführten Reihenuntersuchungen zeigten, dass für den 20 

mm Applikator die optimale Ausgangsleistung 15 W und für den 30 und 40 mm langen 

Applikator die beste Ausgangsleistung 20 W ist. Mit diesen Geräteeinstellungen wird 

jeweils der größtmögliche Querdurchmesser der Koagulationsnekrose erreicht und 

damit auch das größte Koagulationsvolumen. Der Längsdurchmesser der 

Koagulationsnekrose wird nicht von der Geräteeinstellung, sondern von der 

Applikatorlänge bestimmt. Für den 20 mm Applikator liegt der Effektivitätsindex bei 

3,73 cm3/ 10 kJ, für den 30 mm Applikator bei 6,05 cm3/ 10 kJ und für den 40 mm 

Applikator bei 8,56 cm3/ 10 kJ. Dies bedeutet, dass der 40 mm Applikator das größte 

Koagulationsvolumen im Vergleich zu den anderen Applikatorlängen bei gleicher 

Ausgangsleistung erzeugt. 

Mit dieser experimentellen Untersuchung wurde erstmals systematisch eine Dosis-

Wirkungsbeziehung für die bipolare RFA erhoben. Dabei wurden alle technischen 

Aspekte für eine maximale Energieeinbringung ins Gewebe, wie intern gekühlte 

Applikatoren und gepulste Energieabgabe, berücksichtigt. Dieses grundlegende 

Wissen über die Geräteeinstellungen in der Anwendung der RFA hilft in der klinischen 

Anwendung bei der individuellen Therapieplanung, so dass die notwendige Größe der 
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Thermonekrose für die zu behandelnde Lebermetastase prätherapeutisch 

berücksichtigt werden kann. Dadurch können Applikatorlänge und 

Geräteeinstellungen so gewählt werden, dass eine vollständige Tumordestruktion mit 

Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes erreicht wird.  

 

3.2. Untersuchung der Kühleffekte von Lebergefäßen und deren Einflüsse auf 
die Radiofrequenzablation 

Der Einfluss von Kühleffekten durch perfundierte Lebergefäße auf Größe und Form 

einer Koagulationsnekrose während einer RFA sind bekannt (49). Wie unter 1.3. 

erläutert, verursachen Kühleffekte ein hohes Risiko für eine unvollständige 

Tumordestruktion (38,50,51). In der klinischen Anwendung führte dies zur Anwendung 

des Pringle-Manövers, welches sich in geringeren Lokalrezidivraten wiederspiegelte 

(52,61). Es existieren nur wenige systematische Untersuchungen unter 

standardisierten Bedingungen zum Einfluss von Kühleffekten auf die RFA (49,50) 

Ziel dieser experimentellen Arbeit war es, die Kühleffekte systematisch für die in der 

klinischen Anwendung relevanten Aspekte des Applikator-Gefäß-Abstandes, des 

Gefäßdurchmessers und des Blutflusses im Gefäß zu evaluieren.  

Es konnte gezeigt werden, dass ein nicht durchflossenes Gefäß unabhängig vom 

Gefäßdurchmesser und vom Applikator-Gefäß-Abstand keinen Kühleffekt hat und 

Größe und Konfiguration der Thermonekrose unbeeinflusst bleiben. Jeder Blutfluss 

wiederum erzeugte einen signifikanten Kühleffekt mit deutlicher Verringerung des 

Läsionsradius und des Läsionsvolumens. Interessanterweise war der Kühleffekt 

unabhängig von der Stärke des in dieser Arbeit untersuchten Blutflusses von 250-1800 

ml/min gleich stark ausgeprägt. Signifikant stärkere Kühleffekte konnten bei einem 

Applikator-Gefäß-Abstand von 5 mm im Vergleich zu 10 mm gezeigt werden. Hieraus 

kann geschlussfolgert werden, dass der Kühleffekt umso stärker ist, je dichter das 

Gefäß am Applikator bzw. Tumor gelegen ist. Der Gefäßdurchmesser hat jedoch 

keinen Einfluss auf die Stärke von Kühleffekten. 

Diese experimentelle Arbeit bestätigt den klinisch beobachteten, onkologisch 

wichtigen Aspekt von Kühleffekten durch die Leberperfusion während einer RFA. Es 

konnte erstmals systematisch die Ausprägung von Kühleffekten durch die 

Leberperfusion quantitativ dargestellt werden. 
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3.3.  Untersuchung zur Bestimmung der Untergrenze für Kühleffekte 
intrahepatischer Gefäße mit Einfluss auf die Ablationszone  

Die vorangegangene experimentelle Arbeit zu den Kühleffekten beschränkte sich auf 

die Untersuchung von Flussvolumina zwischen 250-1800 ml/min. Es konnte gezeigt 

werden, dass jedes dieser Flussvolumina unabhängig vom Gefäßdurchmesser einen 

gleich starken Kühleffekt bewirkt. Lediglich ein nicht perfundiertes Gefäß verursachte 

keinen Kühleffekt, so dass Größe und Konfiguration der Thermoläsion unbeeinflusst 

blieben. Diese Ergebnisse waren zunächst unerwartet, da wir ursprünglich 

vermuteten, dass mit steigenden Flussraten auch die Kühleffekte stärker sein würden. 

Bei genauerer Betrachtung lässt sich die Erklärung jedoch in der Wärmekapazität von 

Gefäßen finden. Wie unter 1.3. erläutert, entstehen Kühleffekte durch den 

kontinuierlichen Wärmeabtransport über den Blutfluss im Gefäß, was durch den 

persistierenden Temperaturgradienten einen Energieverlust nach sich zieht. In der 

vorangegangenen Arbeit war die kleinste untersuchte Flussrate 250 ml/ min in einem 

5 mm durchmessenden Gefäß. Dies entspricht einer Flussgeschwindigkeit von 459 

mm/s. Für eine Thermonekrose mit einer Größe < 40 mm bedeutet das, dass die 

Flüssigkeit im Gefäß 12-mal pro Sekunde entlang der Längsachse der Ablationszone 

ausgetauscht wird. Dies verdeutlicht, dass bereits eine Flussrate von 250 ml/min 

maximale Kühleffekte verursacht und durch höhere Flussraten keine stärkeren 

Kühleffekte erzeugt werden können. 

Es blieb jedoch die Frage offen, welches das geringste Flussvolumen eines 

intrahepatischen Gefäßes ist, dass einen Kühleffekt erzeugt. In der klinischen 

Anwendung während einer RFA muss vor allem mit kleineren Flussvolumina, z.B. in 

peripheren Lebergefäßen gerechnet werden. Daher ist es klinisch bedeutsam die 

Untergrenze für Kühleffekte zu bestimmen. In der Literatur existierten hierzu keine 

Daten. 

Ziel dieser Arbeit war es, die Schwelle der geringsten Flussrate zu ermitteln, die einen 

Kühleffekt bewirkt. Die Untersuchungen erfolgten in einem standardisierten 

Versuchsaufbau. Zur Auswertung erfolgte neben einer Planimetrie der Thermonekrose 

eine Sektoren-Planimetrie, um auch kleinstmögliche Einflüsse auf die Ablationszone 

durch Kühleffekte erkennen zu können. 

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bereits Flussraten von 1 und 2 ml/min 

einen signifikanten Kühleffekt im Vergleich zum nicht perfundiertem Gefäß erzeugen. 

Alle Flussraten größer als 10 ml/min erzeugen maximale Kühleffekte ohne 



 64 

Unterschiede. Eine Flussrate von 1 ml/min in einem Gefäß mit 5 mm 

Außendurchmesser erzeugt eine Flussgeschwindigkeit von 1,8 mm/s. Dies bedeutet, 

dass bei einer Thermonekrose von 35 mm Längsdurchmesser alle 20 s die Flüssigkeit 

im Gefäß ausgetauscht wird. Bei einer Flussrate von 10 mm/s findet ein 

Flüssigkeitsaustausch bereits alle 2 s statt, wodurch ein persistierender 

Temperaturgradient aufrechterhalten wird.  

Kritisch ist bei beiden experimentellen Untersuchungen zu den Kühleffekten 

anzumerken, dass es sich um Ex-situ Modelle handelt, welche die kapilläre 

Leberperfusion nicht berücksichtigen. Des Weiteren wurde gesundes 

Leberparenchym und kein Tumormodell verwendet, was den klinischen Alltag in der 

Behandlung von Lebertumoren nicht exakt widerspiegeln kann.  

In beiden Versuchsaufbauten wurde die bipolare RFA verwendet. Experimentelle 

Arbeiten anderer Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die bipolare RFA im Vergleich 

zu monopolarer RFA weniger durch Kühleffekte beeinflusst wird (62,63). Bipolare 

Applikatoren können in einem multipolaren Ablationskonzept verwendet werden. 

Hierfür werden in der Regel drei Applikatoren im Tumor platziert und alternierend 

miteinander verschaltet, so dass größere Ablationsvolumina erreicht werden können. 

Multipolare Ablationen finden in den letzten Jahren zunehmend Anwendung im 

klinischen Alltag (64–67).   

Die Erkenntnisse dieser experimentellen Arbeiten zu den Kühleffekten liefern ein 

fundiertes Grundlagenwissen zu einem entscheidenden negativen Einflussfaktor auf 

die Größe einer RF-Ablationszone. Kühleffekte und deren Einfluss auf Radius und 

Volumen einer Koagulationsnekrose müssen Berücksichtigung bei der klinischen 

Anwendung einer RFA am Patienten finden, um eine vollständige Tumordestruktion 

mit ausreichendem Sicherheitsabstand erzielen zu können. Eine sinnvolle 

therapeutische Konsequenz ist die Durchführung einer hepatischen 

Blutflussunterbrechung, z.B. eines Pringle Manövers während der RFA bei zu 

erwartenden Kühleffekten durch tumornahe Lebergefäße. Klinische Daten bestätigen 

die besseren onkologischen Ergebnisse für die RFA mit Pringle Manöver bei offen 

chirurgischer RFA (38) und bei Okklusion der zuführenden Tumorarterie bei 

perkutaner RFA (61). Und auch in-vivo Untersuchungen an Schweinelebern 

bestätigen die Vermeidung von Kühleffekten durch ein intraoperatives Pringle 

Manöver (68). 
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3.4. Untersuchungen zur Temperaturabhängigkeit der elektrischen 
Leitfähigkeit von Lebergewebe als Voraussetzung zur Erzeugung 
reproduzierbarer Thermonekrosen mit Radiofrequenzablation 

Neben den geräteabhängigen Faktoren, wie monopolarem bzw. bipolarem 

Applikationsmodus, Ausgangsleistung oder Applikatorlänge spielen vor allem die 

gewebeabhängigen Faktoren eine entscheidende Rolle für die Erzeugung einer 

ausreichend großen Thermoläsion. Die Bedeutung von Kühleffekten als 

gewebespezifischem Einflussfaktor wurde in den experimentellen Arbeiten unter 2.2. 

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

Wärmeausbreitung im Gewebe stellt die spezifische elektrische Leitfähigkeit des 

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

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

die spezifische elektrische Leitfähigkeit nicht nur frequenzabhängig, sondern auch 

temperaturabhängig ist. Die bisher durchgeführten Studien waren jedoch auf kleine 

Temperaturbereiche beschränkt. Um die Eindringtiefe der applizierten Energie 

abschätzen zu können, ist es jedoch essentiell die Veränderungen der spezifischen 

elektrischen Leitfähigkeit von Lebergewebe im gesamten Temperaturspektrum der 

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

Leitfähigkeit kontinuierlich während des Koagulationsprozesses und der 

anschließenden Abkühlphase zu messen. Wir verwendeten eine etablierte 4-Nadel-

Elektrode, deren Vorteil in der Vermeidung von Messfehlern durch Polarisationseffekte 

und Streukapazität liegt (69). 

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

Koagulation zu einem kontinuierlichen Anstieg der spezifischen elektrischen 

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

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

Abnahme der Leitfähigkeit. Während der Abkühlphase nahm die Leitfähigkeit 

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

Koagulationsphase. Der Anstieg der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit während 

der Koagulationsphase lässt sich über eine erhöhte Ionenleitfähigkeit erklären. Die 

Plateauphase während der Koagulation über 80 °C und die niedrigeren Leitwerte bei 

Abkühlung spiegeln die verringerte Ionenleitfähigkeit durch die Gewebedehydratation 

wieder. 
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Neben dieser Reihenuntersuchung erfolgten außerdem exemplarisch 

Leitfähigkeitsmessungen in perfundierter Schweineleber, die bei 37 °C im Mittel 0,55 

S/m war. 

Dieses Grundlagenwissen zu den Gewebeparametern von Lebergewebe ist essentiell 

für eine individuelle Therapieplanung. Für die Anwendung der RFA sollte die maximal 

erreichbare Leitfähigkeit bei 80 °C Berücksichtigung finden. Temperaturen über 80 °C 

fördern mutmaßlich die Gewebedehydratation, so dass das Prinzip des „slow cooking“ 

mit Aufrechterhalten einer Temperatur von 80 °C über eine gewisse Zeitspanne eine 

bessere Energieapplikation ins Gewebe bewirken kann. 

Mehrere Autoren konnten in der Vergangenheit bereits zeigen, dass durch eine 

Änderung der Gewebeeigenschaften, z.B. durch Kochsalzinjektionen ins Zielgewebe, 

größere Koagulationsnekrosen erzeugt werden können (70–72). Diese 

Beobachtungen führten zur Einführung von intern gekühlten Elektroden.  

Auch im technischen Setting der RFA findet das Wissen um die gewebespezifischen 

Eigenschaften wie die elektrische Leitfähigkeit, deren Kehrwert spezifischer 

Widerstand und die mathematisch ermittelte komplexe Größe Impedanz (73) des 

Zielgewebes zunehmend Bedeutung. So konnte in einer prospektiv randomisierten 

Studie zum Vergleich konventioneller RFA mit einer Impedanz kontrollierten 

Applikation signifikant größere Läsionsdurchmesser bei kürzerer Ablationsdauer für 

die Impedanz kontrollierte Ablation nachgewiesen werden (74).  

 

3.5.  Bestimmung der elektrischen Leitfähigkeit von humanen kolorektalen 
Lebermetastasen in der für die Radiofrequenzablation relevanten 
Frequenz 

In der vorhergehenden Arbeit zur elektrischen Leitfähigkeit konnten die 

temperaturabhängigen Veränderungen im Temperaturspektrum einer RFA gezeigt 

werden. Des Weiteren interessant und bisher nur unzureichend beschrieben waren 

die Unterschiede in der elektrischen Leitfähigkeit für humane kolorektale 

Lebermetastasen und gesundem humanem Lebergewebe. Bereits Anfang des letzten 

Jahrhunderts konnte nachgewiesen werden, dass Tumorgewebe eine höhere 

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

damals zur diagnostischen Differenzierung genutzt. Der Unterschied in der 

elektrischen Leitfähigkeit zwischen malignem und gesundem Gewebe bei 

verschiedenen Frequenzen konnte auch bereits in verschiedenen Tier-Tumormodellen 



 67 

nachgewiesen werden (55,76,77). Die Evidenz zur elektrischen Leitfähigkeit von 

humanen kolorektalen Lebermetastasen und gesundem Lebergewebe in der Literatur 

war jedoch unzureichend. Haemmerich et al untersuchten in einer Arbeit 

Operationspräparate mit kolorektalen Lebermetastasen bei verschiedenen 

Frequenzen (58) und konnten bestätigen, dass Tumorgewebe eine höhere 

Leitfähigkeit hat als gesundes Lebergewebe. Kritisch muss man dieser Arbeit jedoch 

anmerken, dass alle Messungen erst 30-60 min nach Resektion durchgeführt wurden, 

so dass bereits von deutlichen zellulären Schäden mit veränderter Ionenleitfähigkeit 

und dadurch veränderter elektrischer Leitfähigkeit ausgegangen werden muss. 

Ziel dieser Arbeit war es daher, die spezifische elektrische Leitfähigkeit von humanen 

kolorektalen Lebermetastasen und gesundem Lebergewebe in der für die RFA 

interessanten Frequenz von 470 kHz zu bestimmen. Um ischämiebedingte 

Veränderungen der Leitfähigkeit zu vermeiden, erfolgten unsere Untersuchungen 

noch im OP-Saal drei bis fünf Minuten nach Resektion unter Dokumentation der 

Gewebetemperatur zum Messzeitpunkt. Die mediane spezifische elektrische 

Leitfähigkeit aller Metastasen war mit 0,57 S/m bei einer medianen Temperatur von 

35,1 °C signifikant höher als im gesunden Lebergewebe (mediane spezifische 

Leitfähigkeit 0,35 S/m bei einer medianen Temperatur von 34,9 °C). Die Ursache für 

die höhere Leitfähigkeit von der kolorektalen Lebermetastasen liegt vermutlich in der 

Inhomogenität von Tumorgewebe mit Nekrosearealen. Intakte Zellmembranen von 

lebenden Zellen wirken als elektrische Isolatoren, was in nekrotischem Gewebe 

verloren geht (58). Bei fehlenden Daten in der Literatur gibt es keine 

Vergleichsmöglichkeit. Ein Vergleich mit den oben erwähnten Ergebnissen aus der 

Arbeit von Haemmerich et al zeigt höhere Werte in unseren Messungen, was 

mutmaßlich auf die Ischämie bedingten Zellschäden in Haemmerichs Proben 

zurückzuführen ist. 

Die Kenntnis um die spezifische elektrische Leitfähigkeit des Zielgewebes und die 

temperaturabhängigen Veränderungen stellt wichtiges Grundlagenwissen für die 

Anwendung einer RFA dar. Neben der Einführung von impedanzkontrollierten RF-

Generatoren, sollen Simulationsprogramme zunehmend Hilfestellung bei der 

Therapieplanung und –optimierung geben (78,79). Grundlage dieser 

Simulationsprogramme ist die Anwendung mathematischer Algorithmen unter 

Einbeziehung elektrischer Gewebeparameter.  
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Neben den optimalen Geräteeinstellungen und der prätherapeutischen 

Berücksichtigung von Kühleffekten spielen Gewebeeigenschaften wie die spezifische 

elektrische Leitfähigkeit eine entscheidende Rolle für die Erzeugung ausreichend 

großer Koagulationsnekrosen durch die RFA. Das Wissen um die unterschiedlichen 

Leitfähigkeiten von Tumorgewebe und gesundem Gewebe und deren 

temperaturabhängige Veränderungen während der RFA optimiert die klinische 

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

Die chirurgische Leberresektion ist nach aktueller Datenlage Goldstandard in der 

Behandlung kolorektaler Lebermetastasen unter kurativer Intention. Problematisch ist 

jedoch, dass nur ein geringer Teil der Patienten mit Lebermetastasen für eine 

chirurgische Resektion in Frage kommen. Von großer onkologischer Bedeutung ist 

außerdem, dass kolorektale Lebermetastasen eine hohe Rezidiv Wahrscheinlichkeit 

haben. Die RFA hat sich als alternatives, wiederholbares und komplikationsarmes 

hyperthermes ablatives Therapieverfahren zur interstitiellen Tumordestruktion in den 

letzten Jahren etabliert. Da bei diesem Verfahren die koagulierte Metastase in situ 

verbleibt, entfällt die therapeutische Erfolgskontrolle durch histologische Bestätigung 

einer R0-Resektion. Aus diesem Grund hat die individuelle prätherapeutische Planung 

mit evidenter Vorhersagbarkeit der erzeugbaren Thermonekrose eine besondere 

Bedeutung für dieses Verfahren. Klinische Daten zeigten in der Vergangenheit, dass 

die onkologischen Ergebnisse der RFA von verschiedenen Einflussfaktoren abhängig 

sind. Diese Einflussfaktoren kommen in Abhängigkeit von der Größe der erzeugten 

Thermonekrose zum Tragen.  

Ziel dieser Habilitationsarbeit war es, die Einflussfaktoren auf die erzeugbare Größe 

einer Thermonekrose umfassend zu evaluieren, um zukünftig prätherapeutisch und 

während der Anwendung der RFA optimale Voraussetzungen zur Erzeugung 

ausreichend großer Thermonekrosen zu schaffen und damit die Sicherheit der 

onkologischen Qualität der RFA zu verbessern. 

Als Ergebnis des Projektes gelang mit den experimentellen Untersuchungen eine 

umfangreiche Evaluation negativer Einflussfaktoren auf die erzeugbare Größe einer 

Thermonekrose während einer RFA. Neben der Erhebung einer Dosis-

Wirkungsbeziehung für die bipolare RFA als geräteabhängiger Einflussfaktor liegen 

nun auch umfassende Informationen zu Kühleffekten durch die Leberperfusion und 

der spezifischen elektrischen Leitfähigkeit des Zielgewebes als gewebeabhängige 

Parameter vor.  

Die Berücksichtigung der gewonnenen Erkenntnisse in der technischen Umsetzung, 

bei der individuellen prätherapeutischen Planung und der klinischen Anwendung 

verbessert die onkologische Sicherheit der RFA bei Patienten mit kolorektalen 

Lebermetastasen. 
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