Einleitung

1. Einleitung

1.1 Lebermetastasen - Epidemiologie und naturlicher Vdauf

Das Auftreten von Fernmetastasen stellt einen drmpHaktoren fir den Krankheitsverlauf
und die Prognose von Patienten mit soliden TumdesnGastrointestinaltraktes dar. Dabei ist
die Leber das Organ, in dem nach Diagnosestellimgs egastrointestinalen Karzinoms am
haufigsten mit der Absiedlung von Metastasen zihmen ist. Die Wahrscheinlichkeit eines
Leberbefalls ist 10mal groRer bei Primartumorere dber das portale System drainiert
werden, als bei Primartumoren aul3erhalb des partAl@inagegebietes [183, 265]. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eines kolorektalearzihomes weisen etwa 15-25 % der
Patienten synchrone Lebermetastasen auf, im weitéezlauf der Erkrankung entwickeln
sich in Abhangigkeit vom Stadium des Primartumoes btwa 20-50 % der Patienten
metachrone Lebermetastasen [6, 23, 35, 229, 243,28k]. Das durchschnittliche Intervall
zwischen Ersteingriff am Primé&rtumor und Diagnosiistg von Lebermetastasen betragt 12-
18 Monate. Im Rahmen einer Laparotomie finden dieh Einsatz des intraoperativen
Ultraschalls in 10-25 % vorher nicht detektiertebeametastasen [104, 125, 194, 201, 265].
Obduktionsstatistiken bei Patienten mit untersdigkdn gastrointestinalen Malignomen
zeigen einen metastatischen Befall der Leber zuputekt des Todes in 70-90 % [68, 266].
Die meisten dieser Patienten starben an den Famem metastatischen Leberdurchsetzung.
Isolierte Fernmetastasen werden in 11-30 % deeftath nach Resektion des Primartumors
beobachtet. Der isolierte Leberbefall wird mit eifdaufigkeit zwischen 15 und 40 %
angegeben [6, 23, 176, 183, 266].

Fur die Einschatzung der Wertigkeit und Effektivittherapeutischer Verfahren sind
Kenntnisse uber den naturlichen Verlauf der Lebéastasierung unerlasslich. Die Erhebung
dieser Daten ist schwierig, da randomisierte Studiet einem Kontrollarm unbehandelter
Patienten nicht vorliegen und aus ethischen Grumdght durchfiihrbar sind. In einer grof3en
prospektiven Studie, die 484 Patienten mit unbebldenl hepatischen Metastasen
untersuchte, zeigte sich ein medianes Uberleben3i®% nach 1 Jahr, 7,9% nach zwei
Jahren, 2,6 % nach drei Jahren und 0,9% nach alered [228]. Die mittlere spontane

Uberlebenszeit von Patienten mit kolorektalen Letsgastasen liegt in den vorliegenden
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zumeist retrospektiven Studien zwischen 3,8-21 Mem§/7, 113, 125, 167, 176, 211]. Eine
5-Jahresiuberlebenszeit existiert de facto nicts,[280].

Faktoren, die das Uberleben bei nicht resektabkdretmetastasen unabhangig beeinflussen,
sind das Ausmald des Leberbefalls (<25% oder >258cLeébervolumens), der Nachweis
einer extrahepatischen Tumormanifestation, das i&gwh mesenterialer
Lymphknotenmetastasen, der CEA-Level und das AlksrPatienten [14, 42, 163, 167, 260].
Nach Kemeny [119, 121] haben Geschlecht, Alter d&aienten, CEA-Wert und
Primartumorlokalisation dagegen keinen Einfluss deh weiteren Krankheitsverlauf. Von
den genannten Faktoren kommt Ubereinstimmend desmAfd der Lebermetastasierung die
grofdte Bedeutung zu [121, 203, 225, 244]. Wanebd fzei Patienten mit unbehandelten
Solitarmetastasen ein medianes Uberleben von 19 atdon und keine 5-Jahres-
Uberlebenszeit im Vergleich zu einem medianen e von 36 Monaten und einer 25%-
igen 5-Jahresiberlebensrate nach chirurgischekRes¢262].

1.2 Pathogenese der Lebermetastasierung

Bei Tumoren, die im Quellgebiet der Pfortader lekatt sind, findet sich zumeist die Leber
als erster Manifestationsort einer hdmatogenenmketastasierung, von dem aus erst in einem
zweiten Schritt die weitere Metastasierung in aed@rgane erfolgt [35, 138]. Diese
Beobachtung fuhrte zun&chst Ewing 1928 [74] undtesp&@Valther 1948 [261] zu der
Vorstellung, dass die Leber ein erstes "Filterofdéin Metastasen sei. Viadana et al. [254]
haben diese Beobachtung zur Aufstellung der sogeeariKaskadentheorie” genommen, die
besagt, dass die hdmatogene Metastasierung saisigtablauft. Weiss [266] konnte anhand
der Daten des bisher gréf3ten publizierten Obdugtjotes metastasierender Kolonkarzinome
zeigen, dass in tber 70% der Falle ein Metastasisrauster vorlag, das dieser sogenannten
Kaskadentheorie entsprach. Nach heutigem Versténghidie Organotropie bestimmter
Tumorzellen bei der Fernmetastasierung allerdingstmehr allein durch hAmodynamische
Faktoren erklarbar. Bereits 1889 postulierte PEGAD] in seiner "Seed-and-soil Hypothese”,
dass die Saat (Tumorzelle) und der Boden (Zielgrgaeinander passen mussen.

Die Metastasierung ist ein demnach mehrstufigetirgcneinlich genetisch kontrollierter
Prozess, der erst bei passender Kombination voimsigchen und extrinsischen Faktoren in

Gang kommen kann [12]. Die metastatische Kaskadginbe mit der Loslésung von
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Karzinomzellen aus dem epithelialen Verband dur@rlust der Zell-Zell-Adh&sion. Die
Proteolyse der extrazellularen Matrix sowie einstgigerte Lokomotion der malignen Zellen
fuhrt letztendlich zur Intravasation ins Blut- bzisymphsystem. In der Zirkulation missen
die Tumorzellen der immunologischen Abwehr entgehend im Gefal3bett des
Metastasierungsorgans am Endothel adhéarieren. BDeriassen sie das Gefal3system,
invadieren in das Zielorgan und beginnen dort aliferieren. Ab einer Gro3e von mehr als
1 mn? werden die Diffusionsstrecken fiir Sauerstoff unttitive Substanzen zu lang, so dass
Neovascularisation die weitere Versorgung der waiotien Metastase gewahrleisten muss
[240]. Die Metastasierung ist somit ein ,MultisteBfozess, der vieler Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Interaktionen, immunologischer Ausschaltmaaismen und Neoangiogenese bedarf,

um erfolgreich Metastasen in Primartumor-fernenaDem zu etablieren [124, 169, 240].

1.3 Therapie von Lebermetastasen

Grundsatzlich kann bei den therapeutischen OptiauerBehandlung von Lebermetastasen
zwischen systemischen Verfahren und lokalen, bakorkegionaren Verfahren unterschieden
werden. Systemische Verfahren umfassen Verfahren pddliativen, adjuvanten oder

neoadjuvanten Chemotherapie. Zu den lokalen Vesfalmhlen neben der chirurgischen
Resektion, die regionale Chemotherapie, Desarigatadn der Leber, Chemoembolisation,
Strahlentherapie, und die thermischen Ablationséegn wie Radiofrequenztherapie und
laserinduzierte Thermotherapie [85, 124, 169, P23, 264].

Anders als bei vielen anderen Karzinomen schliefst Auftreten von Lebermetastasen bei
Patienten mit kolorektalen Karzinomen ein kuratinésrgehen nicht aus. Die priméare

Resektion samtlicher Herde stellt dabei nach wiedem therapeutischen Goldstandard dar.

Chemotherapie

Die Ansprechrate einer systemischen Monotherapie Patienten mit nicht resektablen
Lebermetastasen ist mit 10-15% gering [13, 120, ,1@93]. Durch modifizierte
Anwendungsprotokolle und die Kombination mit neu@memotherapeutika wie Irinotecan
und Oxaliplatin konnte die Effektivitat dieser Vanfen erhdht und Ansprechraten von 19-
33% sowie mittlere Uberlebenszeiten von tber 12 &fiem nach Diagnosestellung erzielt

werden [9, 88]. Die erreichten Remissionen sindrawa zeitlich begrenzt, kbnnen jedoch im
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Sinne einer neoadjuvanten Therapie bei ReduktionMkgastasengrofRe die Chance einer
sekundéaren Resektion von primar inoperablen Herdendglichen [4, 8, 20]. Adam
behandelte 701 Patienten mit primar irresektablelpekmetastasen durch eimeoadjuvante
Chemotherapie mit 5-FU, Folinsaure und Oxaliplativd erzielte bei 13,5 % der Patienten
nach durchschnittich 8-9 Monaten eine Resektabilitder Metastasen. Die 5-
Jahresiberlebensrate der sekundar reseziertemt@atieetrug 35 % [1]. Eine Pilotstudie der
North Central Cancer Treatment Group zeigte ahelidrgebnisse mit 10 sekundar
resezierten Patienten aus einer Gruppe von inial Patienten mit systemischer
Chemotherapie durch ein FOLFOX-Schema [8].

Nach erfolgter R-0-Resektion ist der Wert eiragjuvantensystemischen Therapie von
Lebermetastasen bislang nicht hinreichend gesichéftiderspriichlich sind die
Studienergebnisse hinsichtlich der adjuvantenaanteriellen Chemotherapie [127]. Diese
zeigt im Vergleich zur systemischen Gabe eine l®R&sponserate und eine verlangerte Zeit
des tumorfreien Uberlebens. Kemeny publizierte ginespektiv randomisierte Studie mit
156 Patienten, die eine adjuvant systemische Cheragiie mit oder ohne zusatzliche
regionale Chemotherapie erhielten. Im kombinieriéerapiearm waren nach 2 Jahren das
beobachtete (86% vs. 72%) und das tumorfreie Ubenle(57% vs. 42%) hoher als bei
alleiniger systemischer Therapie [121]. Allerdingsar das mediane Uberleben nicht
signifikant unterschiedlich.

Lokoregionére Therapieregime mit intraarteriellepphkation der Chemotherapie erzielen
wesentlich hdhere Ansprechraten von 42 bis 62 93,[136]. Allerdings resultierte aus
diesen erhdéhten Ansprechraten nur in zwei Studiee signifikante Verlangerung des
Uberlebens von 11 auf 15 und von 7 auf 14 Monatg PI00]. Zusatzlich setzt dieser
Applikationsweg einen hohen technischen Aufwandausy der sich in der hohen Morbiditat
von 32-90% widerspiegelt [184].

Embolisation

Die Tatsache, dass Lebermetastasen ihre Blutvensgrgberwiegend arteriell erhalten und
gleichzeitig auf Sauerstoffmangel sehr empfindligagieren, bildete die Grundlage fir
Versuche, Lebermetastasen durch permanente odpot&ra Unterbrechung der arteriellen
Blutzufuhr zu behandeln [17, 30]. Dabei fuhrte gggmanente Unterbrechung der arteriellen
hepatischen Blutzufuhr, wie sie urspringlich votssbn [166] beschrieben wurde, aufgrund

der rasch eintretenden Kollateralbildung nicht agffristigem Erfolg. Zur Verhinderung der
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Ausbildung eines tumorversorgenden arteriellen dehalkreislaufes wurden Ballonkatheter
zur passageren OKkklusion der Arteria hepatica ekeli [179]. Allerdings hat die Methode
im Vergleich zur alleinigen Gabe von 5-Fluorurakéine signifikante Verbesserung der
Uberlebenszeiten ergeben [180]. Durch die intaiaiter Gabe von passager wirksamen
Embolisaten wie starkehaltigen Mikrospharen [95hsabierbarer Gelatine [47] und
jodiertem Ol [239] kann ebenfalls eine temporarendtischamie erzeugt werden. Durch die
Unterbrechung des Blutstromes kdnnen gleichzeitibehe intratumurdse Konzentrationen
parallel applizierter cytotoxischer Medikamentei@tzwerden [237]. In einer Reihe von
klinischen Studien, in denen unterschiedliche Qgtidsa mit der Gabe von Mikrospharen
kombiniert wurden, zeigten sich Ansprechraten ziagsc30 und 88 % [95].

Strahlentherapie

Aufgrund der hohen Strahlensensibilitdt des Lebermpehyms ist eine kurative Behandlung
von Lebermetastasen mittels perkutaner Radiat®,etie Dosis von 50-60 Gy erfordern
wirde, nicht durchfuhrbar. Die perkutane Strahlerdhie wird daher nur als
PalliativmaRnahme zur Verringerung einer Schmerpsgmatik bei Leberkapselschmerz
eingesetzt [56]. Ein neuer Ansatz stellt die Verserg einer stereotaktischen Radiatio dar.
Hierbei kann durch eine gezielte Bestrahlungsplgnund- ausrichtung die Strahlendosis
deutlich reduziert werden. Herfarth berichtet iinee Phase-II-Studie Uber die Behandlung
von 60 Lebertumoren bei 37 Patienten, die nachr8edsing mit 14-26 Gy, eine lokale
Kontrolle von 81% nach 18 Monaten aufweisen [10Dje CT-gesteuerte percutane
Brachytherapie verfolgt das Prinzip der interdigle lokalen Zerstérung von
Lebermetastasen, bei der Uber einen percutan esdbn Katheter eine lokale
Einzeitbestrahlung der Metastasen mit 12-20 Gylgif In einer ersten Serie von 20
Patienten mit hilusnahen groRen Lebermetastasedignmer Durchmesser 7,7 cm) konnte

Ricke nach 12 Monaten eine lokale Tumorkontrolla ¥0-74% erzielen [189].

Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion stellt bislang das gj@zlherapieverfahren mit einem potentiell
kurativen Ansatz dar. Die 5-Jahres-Uberlebensrasai Resektion liegen zwischen 25-40%
mit einer mittleren Uberlebenszeit von 21-66 Monate einigen Studien werden 10-Jahres-
und 20-Jahres-Uberlebensraten von 20-26% bzw. 28%iber mittleren Uberlebenszeit von
37 Monaten angegeben [96, 113, 117, 118, 124, 281). Obwohl die chirurgische

Resektion die einzige Therapie mit einem Langzeiti@ben darstellt, kommen nur maximal
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10-20% aller Patienten mit hepatischen Metastagerihe chirurgische Resektion in Frage
[163, 207, 225]. Dies stellt heraus, dass die Rtreselektion der wesentliche Faktor bei der

Indikationsstellung zu einer chirurgischen Resektarstellt.

Den wichtigsten prognostischen Faktor in multiviemeAnalysen stellt eine RO-Resektion des
Tumors dar [45]. Die unginstige Prognose von Rlero&R2-resezierten Patienten
unterscheidet sich kaum [211, 216]. Als weitere hindmgige Faktoren gelten das
Ausbreitungsmuster der Metastasen, die MetastasBagder Zeitpunkt des Auftretens, das
Stadium des Primértumors, extrahepatische Metastasgsowie = mesenterialer
Lymphknotenbefall, erh6hte CEA-Spiegel und der ggarative Blutverlust [163, 207, 225].
Scheele et al. [212] und Fong et al. [78] konntexinén signifikanten Einfluss der
Metastasenzahl nachweisen, wenn tatsachlich alledesen reseziert wurden. Alter und
Geschlecht des Patienten sind ohne signifikantefluss. Der friher geforderte minimale
Sicherheitsabstand von 10mm zum Resektionsrand Kanch die heute gebrauchlichen
Techniken der Parenchymdissektion sicher nach ukaengiert werden. Tatsachlich zeigte
sich in der Studie von Scheele an 654 Patientenkoldrektalen Lebermetastasen kein
prognostischer Unterschied im Ausmal’ des Sichedimtandes zwischen 1-4mm, 5-9mm,
10-19mm oder > 20mm [14, 45, 106, 212]. Ebenso gindaben zur Resektabilitat von
maximal 4 Metastasen nicht gerechtfertigt solangee evollstandige Entfernung allen

Tumorgewebes gelingt [23].

Durch den Einsatz moderner radiologische Diagnpstikurgischer Technik und peri- und
postoperativer Betreuung des Patienten zeigte isiaken letzten Jahren eine Zunahme der
RO-Resektablitiat unter gleichzeitiger Abnahme gderioperativen Komplikationsrate [20,
113, 124, 201, 241]. Dennoch verbleibt nach chisgtter Therapie eine Morbiditéat zwischen
10-45% [1, 167, 212, 225]. Die Inzidenz dieser Kbakgtionen und das Auftreten einer
postoperativen Leberinsuffizienz ist proportionalr ZVilenge des resezierten Anteils an
gesundem Lebergewebe. In grof3en Zentren liegt eli@litit der Resektion zumeist unter 5%
[151].

Nach kurativer Resektion einer Lebermetastasdanstengmaschige Nachsorge essentiell, da

intrahepatische Rezidive in etwa 50-60% und expatische Rezidive bei etwa 60-85% der

Patienten entstehen [242]. In 20-30 % sind dieseigeér Manifestationsort des Rezidivs und
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kénnen bei 12-33% erneut reseziert werden [3,142]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der

erneut resezierten Patienten liegt bei 25-48%33, 234].

Inwieweit die chirurgische Resektion selbst eineimflEssfaktor auf die Entwicklung
intrahepatischer Rezidive darstellt, ist derzeklan Die Tatsache, dass anndhernd 80 % der
intrahepatischen Rezidive innerhalb der ersten dabkre nach der Primaroperation auftreten
spricht fur eine deutliche Verkirzung der angenomene Tumorverdoppelungszeit fur
kolorektale Lebermetastasen [75, 234, 243]. Tiezarpentelle und klinische Daten deuten
darauf hin, dass das chirurgische Trauma bzw. dduzierte Freisetzung von
Wachstumsfaktoren in diesem Zusammenhang von Bedgusiein konnte [58, 69, 114, 171,
206, 269].

Aus den gezeigten Daten zur chirurgischen Therigsigen sich drei wesentliche Prinzipien
fur Behandlungsverfahren von Lebermetastasen ableit

1. Durch einlokales Therapieverfahrerst fur selektionierte Patienten mit Lebertumoren

eine Kuration mit Langzeitiberleben erzielbar.

2. Aufgrund der direkten Korrelation von ResektionsaaB und Komplikationsrate bei der
Leberresektion ergibt sich die Forderung nach eimedglichst parenchymsparenden und

komplikationsarmeiTherapieverfahren.

3. Die hohe Rate von Rezidivtumoren in der Restlelaehnnitial kurativer Resektion belegt
die Notwendigkeit der potentiellaffiederholbarkeit der Therapieform

Thermische In-Situ-Ablationsverfahren

Die genannten 3 Prinzipien bilden die theoretisBlationale fir die in den letzten Jahren
stattgefundene rapide Entwicklung von alternativekalen Behandlungsverfahren von
Lebermetastasen. Dabei haben vor allem die sog&ranrihermischen In-Situ-
Ablationsverfahren klinische Verbreitung gefundd@iese Therapieverfahren erfiillen die
erwahnten Prinzipien durch ihréokalen Ansatzur Zerstérung von Tumorgewebe, durch ihr
parenchymsparenendes und komplikationsarieszept und durch die Mdglichkeit zur
wiederholten Applikatiomrm Falle einer Rezidivmetastasierung.
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Das Konzept dieser Verfahren besteht darin, dass gihen speziellen Applikator Energie in
den Tumor eingebracht wird, die zu einer lokalens#®ung des Tumorgewebes unter
weitgehender Schonung des umliegenden gesunderrpaebechyms fuhrt [9, 59, 72, 85,
132, 192, 226, 231, 256]. Dieser Applikator kanteimentionell Gber einen percutanen
Zugang, minimal-invasiv per Laparoskopie oder dinekhrend einer Laparotomie platziert
werden [24, 81, 141, 193]. Die Entfernung des Twsremtfallt und das thermisch zerstorte
Gewebe verbleibt "in situ”. Dies stellt einen wetliehen Gegenpunkt zur chirurgischen
Resektion dar, da sich das Ausmal der thermisctiefidd®yjungszone einer direkten visuellen
Kontrolle sowie einer histologischen Uberpriifund Mollstandigkeit der Ablation entzieht.
Um daher analog zur chirurgischen Resektion, emmapiette ,R-0-Ablation” zu erzielen,
erfordern diese Verfahren eine Mdglichkeit, diesegttenden Thermolasionen wahrend der
Therapie exakt zu monitoren oder eine prézise \Medge Uber das Ausmal} der
resultierenden Thermoléasion im Sinne einer Bestraggplanung zu treffen. Fir den
klinischen Einsatz dieser In-Situ-Ablationsverfahstehen mittlerweile eine grof3e Anzahl an
Energiequellen zur Verfugung. Hierzu zahlen der M@guenzstrom fur die
Radiofrequenztherapie (RFA), Laserlicht fur dieelasduzierte Thermotherapie (LITT),
flissiger Stickstoff fur die Kryotherapie sowie tdischall und Mikrowellen fur die
Ultraschall- beziehungsweise Mikrowellenkoagulat[@n 40, 46, 51, 59, 72, 134, 148, 201,
208, 217, 220, 238]. Besondere Verbreitung in diardchen Anwendung haben die RFA und
LITT gefunden. Bisher existieren keine kontrollertrandomisierten Studien, die den Einsatz
von In-situ-Ablationstechniken bei der BehandlungnvLebermetastasen mit anderen
Therapiemodalitaten vergleichen. Die vorliegendé&mdien zeigen, dass bei selektionierten
Patienten durch den Einsatz thermischer Ablatiofiskieen eine sichere lokale
Tumorkontrolle zu erreichen ist. In einer Studiel®91 Lebermetastasen bei 603 Patienten
zeigte Vogl eine lokale Rezidivrate von 1,9%, érdahres-Uberlebensrate von 37% und ein
medianes Uberleben von 45,6 Monaten [259]. Die Kidmponsrate dieser Verfahren liegt
in grofRen Kollektiven deutlich unter den Daten ddirurgischen Therapie mit einer
Morbiditat zwischen 4,9 - 8,9% und einer Letalizatischen 0,1 - 0,7% [157, 259]. Die
Lokalrezidivrate nach erfolgter Ablation zeigt eisehr hohe Varianz mit Werten zwischen
2% und 60% [159]. Entsprechend mussen sich bis 426 der Patienten nach erfolgter
Resektion oder Ablation einer Wiederholung der @ber unterziehen. Die Daten dieser
Studien belegen, dass die oben genannten Prinfijpielie Behandlung von Lebermetastasen

— komplette lokale Zerstérung, geringe Komplikasiate, geringer Parenchymverlust,

16



Einleitung

Wiederholbarkeit - durch die Radiofrequenztheramé die laserinduzierte Thermotherapie

eingehalten werden.

1.4 Radiofrequenztherapie
Historische Entwicklung

Die Radiofrequenztherapie basiert auf der Appld@tivon Hochfrequenzstrom. Erste
Untersuchungen uber die Auswirkung von Hochfregegom auf biologisches Gewebe
unternahm 1888 der Physiker Hertz [101]. 1891 eeider Physiologe und Biologe
D’Arsonval an Versuchstieren erstmals die Warmaegaag bei hochfrequenter
Durchstromung von Geweben [55]. Doyen [67] beritthtd909 Uber die Zerstérung
bdsartiger Tumoren unter Verwendung eines zweipaoligverfahrens, wobei er die
Gewebezerstorung als ,Electrocoagulation” bezeithnBeer schlug die Anwendung der
Elektrokoagulation in der Urologie vor. Inm gelab@l2 die Koagulation von Papillomen in
der Blase auf endovesikalem Weg [22]. Neue Geratmmoglichten 1928 Cushing
elektrochirurgische Anwendungen in der Neurochiei®3]. In neuerer Zeit beschaftigten
sich McGahan [146], Goldberg [90] und Sanchez [265] experimentellen Versuchen
beziglich der Gewebeablation durch Hochfrequenzstrdon 1989 bis 1992 behandelte
Rossi [198] mit HF-Strom erstmalig Patienten mitpdwezellularem Karzinom. Seitdem
wurden eine Vielzahl von Modifikationen dieses 8ys$ in der Literatur beschrieben, die
einen monopolaren Hochfrequenzstrom zur TheradidesoTumoren verwenden [57, 149,
178]. Dabei kommt es zu einem Stromfluss von déivak Elektrode im Tumor durch den
Korper des Patienten zu einer grof3flachigen Nealglirode. Die monopolaren
Applikationssysteme bergen das Risiko unkalkuliszba Stromflisse und rascher
Impedanzanstiege mit der Gefahr von Lasionen amrmiBeh sensiblen Strukturen,

Hautverbrennungen und kleiner L&sionsgréf3en [157].

Physikalische Grundlagen

Vor einer Tumorbehandlung mittels RF-Ablation wireine nadelahnliche Elektrode
(NadelgroRe abhéngig vom RF-System: 21 - 14 G) as dentrum des Tumors unter
Bildgebung platziert. Die Elektrode besteht auseinMetallschaft, der bis auf die aktive
Elektrode elektrisch isoliert ist. Der RF-Generdiefert einen sinusférmigen hochfrequenten
Wechselstrom (375 - 480 kHz), der von der aktivéekttode in das umgebende Gewebe
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emittiert wird. Dabei wird ein RF-Spannungsfeld gefien der aktiven Elektrode und der
Neutralelektrode aufgebaut, so dass der Stromhineund her flieRen kann. Im Vergleich zu

den grof3flachigen Neutralelektroden stellt die \aktElektrode in diesem Feld nur eine
punktférmige Flache dar. Daher ist die Spannungsg-die Stromdichte in der unmittelbaren
Umgebung der Elektrode besonders hoch und fuhrt dibentrazellulare lonenbewegung zu
einer Reibungswarme. Bei Temperaturen ab 60 °Qedntso eine Koagulationsnekrose im
Gewebe. Die zahlreichen Parameter, die bei dertéintesg von Koagulationsnekrosen
mitwirken, wurden bereits von Pennes (1948) in rekmmplexen Formel zusammengefasst
[177]. Diese Gleichung - auch Gewebeerhitzungshleig genannt - kann durch eine
Anndherung einfacher dargestellt werden: Koagulatiekrose = Energieabgabe x lokale
Gewebewechselwirkungen — Warmeverlust.

Hochfrequenzstrom umfasst in der Regel ein Fredusrd von 10 kHz bis 300 GHz. Man

unterscheidet je nach Frequenz verschiedene HFapilemerfahren:

« Langwellendiathermie: Frequenz: 200 kiz2MHz (Wellenldnge:100600 m)
» Kurzwellentherapie: Frequenz: 106-MHz (Wellenlange: 430 m)
* Mikrowellenbestrahlung: Frequenz: 300 MFEBDO GHz (Wellenlange: 1 mm —1 m)

Im Frequenzbereich zwischen 300 kHz und 2 MHz bleibe schadigende Reizwirkung fur
den menschlichen Organismus aus, deshalb wird in Radiofrequenztherapie ein

Wechselstrom von 500 kHz angewendet [187].

15 Laserinduzierte Thermotherapie
Historische Entwicklung

Das Wort "Laser” steht fur "light amplification bgtimulated emission of radiation”. Das
Prinzip der stimulierten Emission wurde Anfang @& Jahrhunderts von Albert Einstein
[71] in seiner Schrift "Quantentheorie der Stralgunpostuliert. Nach Arbeiten von

Schawlow und Townes [210] gelang es 1960 mit eiberdseitig verspiegelten Rubinkristall,
das Prinzip des Lasers zu verwirklichen. 1961 eskelte Johnson [115] einen Neodymium-
doped yttrium aluminum garnet laser (Nd: YAG), derergie im nahen infraroten Bereich

emittiert.

Physikalische Grundlagen
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Laserstrahlung entsteht durch den Prozess der |&titen Emission [195]. Elektronen
bewegen sich in Abhangigkeit ihres Energiezustandesdumlich definierten Bahnen
(Orbitalen) um den Atomkern. Durch Absorption eirisotons wird das Elektron auf ein
energetisch hoheres Niveau angehoben. Beim Ruckdesd:=lektrons auf das energetisch
niedrigere Niveau wird erneut ein Photon freigasgigpontane Emission). Bei der
stimulierten Emission wird ein angeregtes Elektdumch ein Photon unter Emission eines
identischen Elektrons auf ein energetisch niedegedEnergieniveau gezwungen. Um eine
effiziente Laserstrahlung zu erhalten, missen dmm®& des jeweiligen Mediums simultan
stimuliert und auf ein hoheres Energieniveau gehoberden (Besetzungsinversion). Alle
Laser bestehen aus einer Energiequelle, einemeakMedium und einer Resonanzkammer.
Als Lasermedien kommen alle Stoffe in Frage, beietleeine Besetzungsinversion erzeugt
werden kann. Nach Art des Mediums werden Gas-, skjsits-, Halbleiter und
Festkorperlaser unterschieden. Als Energiequellgamed Blitzlampen, kontinuierliche
Hochdrucklampen oder elektrischer Strom. Um einaralfel ausgerichteten Laserstrahl zu
erhalten, werden die Photonen in der Resonanzkarmvischen zwei Spiegeln reflektiert, so
dass nur paralleles Licht die Resonanzkammer \gtakann [223]. Laserstrahlung ist durch
drei Eigenschaften charakterisiert, die nur beiedasht in dieser Kombination vorhanden
sind. Die Laserstrahlung ist erstens koharent, damtliche emittierten elektromagnetischen
Wellen haben die identische raumliche und zeitli€hesen-Beziehung, sie ist zweitens
kollimiert, d. h. anndhernd richtungsparallel undttens monochromatisch, d. h., dass
samtliches Licht die identische Wellenlange, Frequend Energie in einem sehr schmalen
spektralen Bereich aufweist [65]. Die Wirkung thesoher Laseranwendungen beruht auf
einer Umwandlung der elektromagnetischen Energseldserstrahls in Warmeenergie. Dies
erfolgt durch Absorption der Laserstrahlung an gehen Gewebechromophoren. Zu
diesen Chromophoren zahlt das Hampigment des Hamiog, Myoglobins und Bilirubins,
die Zytochrompigmente der Atmungskette in den Mitwudrien, das Melanin sowie
Xantophyll, Rhodopsin und Lipofuszin. Im Infrarotb&eh spielt zusatzlich die
Wasserabsorption eine wesentliche Rolle [15, 1&, P¥2]. Die Streuung von Photonen
erfolgt an Inhomogenitdten des Brechungsindex, mien Beispiel an Zellmembranen,
Zellkernen oder Mitochondrien [191, 195, 196].

1.6 Thermotherapie-Gewebe-Interaktion

19



Einleitung

Die Aufrechterhaltung der Zellhomdostase setzt Temampiren im Bereich von unter 40 °C
voraus. Ein Anstieg der Temperaturen auf 42 - 45ni@cht die Zellen sensibler fur

Schadigungen. Wenn Temperaturen von 45 °C auf iZeliewirken, findet erstmals nach 60
Minuten ein irreversibler Schaden statt. Ein weiteknstieg der Temperaturen auf 50 - 52 °C
verkirzt die Zeit in der zytotoxische Effekte zunean irreversiblen Absterben von Zellen
fuhren auf 2 Minuten. Zwischen 60 °C und 100 °C kanes unverziglich zu irreversiblen

Proteindenaturierungen, die nicht nur zytosoliseiiel mitochondriale Schlisselenzyme
freisetzen, sondern auch wichtige Strukturprotedee DNA definitiv zerstéren [111, 191,

196]. Diese verschiedenen thermischen Gewebereakticsind bei der thermischen Ablation
in der Regel parallel zu beobachten. Auf zellulaiEbene sind die induzierbaren
Koagulationsnekrosen des Lasers identisch mit deden durch Radiofrequenztherapie
erzeugbar sind. Temperaturen Uber 105 °C verureacheGewebe eine Gasbildung und
Karbonisation. Das Ziel einer In-Situ-Ablation lteglso in der Temperaturkontrolle im

Bereich des zu abladierenden pathologischen Gewelod®i Temperaturen zwischen 65 °C
und 100 °C als Optimum anzusehen sind [196, 247].

Die Warmefortleitung und Ausbreitung im Gewebe widbei in erster Linie von den
thermischen Eigenschaften des Gewebes beeinflsdbei sind im wesentlichen drei
gewebespezifische Mechanismen von Bedeutung: Diermdléitung, die spezifische
Warmekapazitdt und der Warmeabfluss durch das l@skuSystem [236]. Der
Energietransport durch Warmeleitung erfolgt in Ricly der niedrigeren Temperatur. Die im
warmeren Bereich schnelleren Molekile tUbertragachd®tolRe kinetische Energie auf die
langsameren Molekiile im kalteren Gewebebereich Hdergietransport ist vom Wasser- und
Fettgehalt des Gewebes abhangig [267]. Die Fahighkees Gewebes Warme aufzunehmen
und zu speichern wird durch die spezifische Warraschrieben [87]. Mit zunehmender
Expositionszeit gewinnt der Faktor des Warmeabflssdurch das vaskulare System an
Bedeutung. Je nach Ausmal} der pro Gewebevolumgelaiachten Energie, die sowohl von
der Applikationsdauer als auch von der Leistungbstelabhéngt, sind entsprechende

temperaturabhéngige Gewebereaktionen zu erwar@ 111, 144].
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1.7  Problemstellung und Zielsetzung

Sekundare bosartige Neubildungen in der Leberestatine der haufigsten onkologischen
Erkrankungen dar und beeinflussen wesentlich diegirse der betroffenen Patienten.
Bislang gilt lediglich das lokale Verfahren der reingischen Resektion als die einzige
potentiell kurative Behandlungsoption fir Lebertuemo Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung kann jedoch aus onkologischen ogerationstechnischen Grinden nur
eine Minderheit der Patienten einer chirurgischémr@pie zugefiuhrt werden. Zusatzliche
Probleme stellen die vom Ausmald der Parenchymvedusbhangige Komplikationsrate der
chirurgischen Therapie sowie das Risiko der intpatischen Rezidive nach erfolgter
Resektion dar. Um diesen Problemen entgegenzuwirkerden in den letzten Jahren In-
Situ-Ablationsverfahren als Alternative zur chinsichen Resektion entwickelt, bei denen ein
percutan, laparoskopisch oder per Laparotomie bnmaghter Applikator zur lokalen
thermischen Zerstérung des Tumorgewebes verwendetd. wVor allem die
Radiofrequenztherapie und die laserinduzierte Tbérerapie haben dabei klinische
Verbreitung gefunden. Diese lokalen Verfahren Ioietee Mdglichkeit, komplikationsarm
und minimal invasiv Tumoren zu zerstoren, ohne wlaegende gesunde Leberparenchym
wesentlich zu beeinflussen und kénnen im FalleseiRezidivs wiederholt eingesetzt werden.
Obwohl randomisierte Studien bislang fehlen, safeirvor allem Patienten mit lokal
begrenzter Tumorerkrankung von diesen Verfahrepraiitieren. Limitiert wird der sichere
klinische Einsatz der In-Situ Ablation bislang vaegend durch technische und onkologische

Kriterien. Hierzu zahlen vor allem:

I. Die sichere Induktion einer Thermol&sion in der iRdquenztherapie durch Einsatz
eines geeigneten Applikationssystems, ohne die Hheefabberierender und

unkalkulierbarer Energiefliisse.

Il. Die sichere Induktion ausreichend groRRer Lasiomedear Radiofrequenztherapie und
laserinduzierten Thermotherapie mit vollstandigetraldsionarer Zerstérung des
Zielgewebes, inklusive eines Sicherheitssaumesyethinderung eines Lokalrezidivs.

[ll. Die Kenntnis der Licht- und Warmeausbreitung im &b®; um eine Vorhersage Uber
das Ausmall der entstehenden Thermolédsion zu treffed die geeigneten
Applikationsparameter fir eine vollstindige Tumosi&ung im Vorfeld der

Behandlung festlegen zu kdnnen.
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Zielsetzung der hier vorgestellten Arbeit war emn denannten Limitationen des klinischen
Einsatzes thermischer Ablationsverfahren durcheaggerimentelle und klinische Evaluation
neuer Applikationssysteme, Applikationsmodi und nBlagsmaoglichkeiten entgegen zu
wirken und damit das Spektrum der Therapiemdglitbkefir die sichere und effektive

Behandlung von Lebertumoren auszuweiten.

I.  Problemstellung — Sicheres Applikationssystem in ddradiofrequenztherapie

Die sichere Induktion einer Thermolasion ohne defaBr abberierender Energieflisse stellt
ein Problem dar, welches wesentlich den EinsatzZR@éeliofrequenztherapie limitiert. In der
laserinduzierten Thermotherapie kommt es zu einasbfeitung der Photonen um die
Apllikatoroberflache nur ins unmittelbar umliegen@dewebe, wo diese absorbiert werden [9,
186, 230]. Bei den gegenwartig zur Verfligung stekenApplikationssystemen fir die
Radiofrequenztherapie wird dagegen monopolarernStverwendet, der von der aktiven
Elektrode im Tumor durch den gesamten Koérper desef®an zu einer grof3flachigen
Neutralelektrode flieBt [158, 178]. Diese Systemergbn damit das Risiko von
unkontrollierten elektrischen Energieflissen, Kigtalschaden an adharenten Organen,
Hautverbrennungen, begrenzter Effektivitat aufgremdes raschen Impedanzanstiegs und
einer daraus resultierenden limitierten Lasionsgnif inkompletter Zerstérung des Tumors
[89, 123, 157, 159, 221]. Die Entwicklung eines Aggtionssystems in bipolarer Technik fur
die Radiofrequenztherapie in welchem beide Elelenodetrennt durch einen Isolator auf
einem Applikator untergebracht sind, bietet einams#z, dieser Problematik monopolarer
Systeme entgegenzuwirken. In diesem System flieRtStrom lokal begrenzt zwischen den
beiden Elektroden und verbleibt somit an seinenerglgghen Zielort. Ein solches bipolares
Applikationssystem wurde in Zusammenarbeit mit destitut fir medizinische/technische
Physik und Lasermedizin der Charite, Universitatizia Berlin, Campus Benjamin Franklin
konstruiert und anschlieBend durch eine Firmenriguwymg (Celon-AG, Teltow-Berlin) fr
den kommerziellen Markt weiterentwickelt. Im Rahnwaser Arbeit wurde das System auf

seine Eignung fur die In-Situ Ablation von Leberastasen evaluiert.

Dabei wurden im einzelnen folgende Fragestellurparbeitet:

1. Lassen sich mit dem bipolaren Radiofrequenzsysteimionsvolumina erzeugen,

deren Dimensionen ausreichend erscheinen, mensehlebertumore zu therapieren?
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2. Welche Applikationsparameter beeinflussen die Dsi@nder induzierbaren Lasion?

3. Welche Moglichkeiten bestehen, die Applikationspagter zu modifizieren, um die

GrolR3e der induzierten thermischen Lasion und diei&hz der Therapie zu steigern?

II. Problemstellung — Induktion suffizienter Lasionen in der Radiofrequenztherapie

und laserinduzierten Thermotherapie

Ein weiteres zentrales Problem der In-Situ Ablagigrfahren stellt die Induktion ausreichend
groRer Lasionen mit vollstandiger intralasionarerersforung des Tumorgewebes
einschliel3lich eines Sicherheitssaumes dar, uniRdalso eines Lokalrezidivs zu minimieren.
Mit den gegenwartig zur Verfiigung stehenden Appidessystemen fur die RFA oder LITT
kénnen in einer Einzelapplikation thermische Lasiomit einem Durchmesser von maximal
20-40 mm induziert werden [158, 178]. Bericksichtiman die Einhaltung eines
Sicherheitssaumes um die Metastase von allseitsm@vird deutlich, dass hiermit nur eine
begrenzte Anzahl von Metastasen therapiert werdem.kZusatzlich besteht besonders bei
grof3en Lasionen in der Nahe groRer GefalRe dasdemobder inkompletten intralasionaren
Tumorzerstérung mit einer hieraus folgenden hoheskalrezidivrate. Die synchrone
Verwendung mehrerer Applikatoren bietet zwar eiimdaehe Moglichkeit, das thermische
Lasionsvolumen zu erhdhen, steigert aber gleidigzdie Komplexitat, Invasivitat sowie die
Dauer und Kosten der Therapie [81, 257]. Das Ausma@ die Vollstandigkeit einer
Thermolasion werden jedoch nicht nur durch die értl Anzahl des Applikationssystems
beeinflusst, sondern hangen wesentlich von derlibutung des Zielgewebes ab [91, 93, 98,
137, 161]. In Organen mit einer ausgepragten Ferfusesultiert ein Kuhleffekt durch die
Temperaturdifferenz zwischen Applikator und zirkoéindem Blut, der das Gewebe vor der
thermischen Schéadigung schitzt. Das Volumen an ttwwsn Gewebe und die
Vollstandigkeit der Zellzerstérung hangen vom AuBnikes Warmeabtransportes durch die
Organperfusion ab. Dieser Effekt wird als ,Heatkskffect” bezeichnet [137]. Durch die
Unterbrechung des hepatischen Blutflusses besteht Mbglichkeit, diesen Effekt zu
unterbinden. Die komplette Perfusionsunterbrechitagn durch die Anwendung eines
Pringle-Mandéver erfolgen. Dies setzt jedoch einpdratomie oder zumindest Laparoskopie
voraus und erhoht dadurch die Invasivitat der lio-3blation [39, 44, 218]. Eine Alternative
zur  kompletten Blutflussunterbrechung stellt die lekiive  Applikation von
Starkemikrospharen Uber die Arteria hepatica dagr,sie im Rahmen der Chemoembolisation

oder lokoregionaren Chemotherapie eingesetzt \@@gd 135, 184, 263]. Diese Mikrosphéren
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konnen in Lokalanasthesie Uber einen Arteria-hepakiatheter interventionell eingebracht
werden. In diesem Zusammenhang sollten durch didseit folgende Fragestellungen durch

tierexperimentelle und klinische Untersuchungembeartet werden:
Tierexperimentelle Untersuchungen:

4. Welche Einfluss hat die komplette und selektivefi®onsunterbrechung auf die
thermische LasionsgroRe bei der bipolaren Radiagegtherapie und der

laserinduzierten Thermotherapie an der Schweineiabgvo?

5. Welchen Einfluss hat die komplette und selektivetddirechung der hepatischen
Perfusion auf die onkologische Effektivitat (intisionare Vollstandigkeit der
Tumorzerstérung, lokale Tumorkontrolle, Rezidivésitising) der laserinduzierten

Thermotherapie an einem Tumormodell der Ratte?
Klinische Untersuchungen:

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

kolorektaler Karzinome?

lll. Problemstellung — Vorhersage der Ausbreitung cks L&sionsvolumens in der
laserinduzierten Thermotherapie

Neben der Erzielung einer ausreichend grof3en,téolisy zerstorten Thermol&sion ist eine
maoglichst prazise Kenntnis der rdumlichen Ausbrgjtu des Lasionsvolumens
winschenswert, um bereits im Vorfeld einer Behamglwurch eine Dosimetrie die

erforderlichen Applikationsparameter individuellsfiegen zu kodnnen. Bei der In-Situ
Ablation entzieht sich das Ausmal} dieser Lasionditekten visuellen Kontrolle durch den
Operateur und letztendlich auch einer histologisddetersuchung. Die Lichtausbreitung und
die Warmeausbreitung im Gewebe wird bei der ladedierten Thermotherapie durch
absorbierende Chromophore und streuende Inhomégemibeeinflusst und ist durch die
spezifischen optischen Parameter des Gewebes atef[ii6, 82, 111, 190]. Ein zentrales
Problem stellt die Tatsache dar, dass bislang mzureichend Daten Uber die optischen
Parameter von humanem Leber- und Lebermetastasebhgewsowie Uber deren

Veranderungen durch und wéhrend einer thermiscleserablation zur Verfligung stehen.
Analoge Parameter fur die Ausbreitung der Elektnobei der Radiofrequenztherapie liegen
ebenfalls nicht vor, sind aber gegenwartig nur enmigeschrankter Reliabilitat und Validitat

zu bestimmen [61, 62, 224]. Es erfolgte daher inoparation mit dem Institut far
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medizinische/technische Physik und Lasermedizin desversitatsklinikums Benjamin
Franklin der Freien Universitat Berlin die Realisieg einer Methode zur Bestimmung
optischer Gewebeparameter mit dem Ziel, ein Besmglsplanungsmodell fir die

laserinduzierte Thermotherapie zu entwickeln unéaluieren.

Im Einzelnen sollten dabei die folgenden Fragastgkén an humanem Gewebe bearbeitet

werden:

7. Wie verhalten sich die optischen Parameter von rgemm Kolongewebe, Gewebe
kolorektaler Karzinome und deren LebermetastasessteBen Unterschiede zwischen
den optischen Parametern des Primartumors undedarinetastasen?

8. Wie verdndern sich die optischen Parameter unter Bénfluss der thermischen
Koagulation?

9. Ermdglicht die mit Hilfe dieser Daten entwickeltengputergestitzte dreidimensionale
Bestrahlungsplanung eine Vorhersage der GréRe uoldimina der induzierten

Thermolasion bei der laserinduzierten Thermotherapn Lebermetastasen?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden verschiedéeesuchsreihen durchgefuhrt, die
inhaltlich und konzeptionell aufeinander aufbau2um. besseren Ubersicht werden die Ziele,
Fragestellungen und die Wertungen der Ergebnisseideelnen Versuchsreihen zu Beginn
der Abschnitte nochmals dargestellt, wahrend in Deskussiondie Einordnung in den
Gesamtkontext erfolgt.
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