Ergebnisse

Ergebnisse
3.1 Ergebnisse der Versuchsreihe zur Evaluation ea&s intern gekuhlten
bipolaren  Applikationssystems  zur  Radiofrequenztheapie  von

Lebertumoren an der gesunden Rinderleber ex-vivo

3.1.1 Makroskopische Beurteilung der L&asionen

Jede Applikation durch den bipolaren RF-Applikdtatte eine uniforme Gewebeveranderung
zur Folge. Es zeigte sich im Bereich der thermiacBehadigungszone ein gelblich-weil3er
gefarbter Bereich, der sich deutlich vom umgebertdermisch unveranderten Lebergewebe
abgrenzte (s. Abb. 17). Diese Gewebeveranderunglevim gleicher Form nach jeder

Messung den Applikator festgestellt und diente mekroskopischen Vermessung der

Lasionsdurchmesser.

Abb. 17: Makroskopische Darstellung einer thermischen Lasiafer gesunden Rinderleber

nach bipolarer Radiofrequenztherapie
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3.1.11 Elektrodenlange 20 mm

Bei einer Elektrodenlange von 20 mm konnte mit 20285 mm und 24,2 2,1 mm bei einer
Ausgangsleistung von 15 Watt der grofdte transwerdmziehungsweise longitudinale
Lasionsdurchmesser erzielt werden. Wahrend sichodgitudinale Lasionsdurchmesser mit
Steigerung der Ausgangsleistung bis auf 50 Watitrsgnifikant veranderte, kam es durch
die Steigerung der Ausgangsleistung zu einer kamrhichen Abnahme des transversalen
Durchmessers bis auf 108 0,5 mm bei 50 Watt (s. Tab.7 und Abb. 18). Beieein
applizierten Energiemenge von 14%®,8 kJ war das Volumenmaximum mit 36,8 cni
erreicht. Einen Uberblick Uber die einzeln erholmeWiéerte dieser Versuchsreihe findet sich
im tabellarischen Anhang.

Leistung Dauer Appliz. Energie Transversal Longitudinal Volumen
(W) (Sek.) (kJ) (mm) (mm) (mms)

10 1200+ 15 12+ 0,1 19,6+ 0,5 21,6£0,5 4348t 281
15 1186+ 29 15+ 2,8 20,8+ 2,5 24,3 2,1 5599 1760

20 1013+ 66 11+ 0,4 18+ 1,2 23,5+ 1 4008+ 629
25 341+ 152 5+ 1,3 14,8+0,4 23+ 1 2637+ 138
30 157+ 24 3+0,5 13,5+ 0,6 20,8+ 1 1985+ 217
35 108+ 11 2+ 0,3 12,5+ 1,3 21,3+ 1 1760+ 413
40 44+ 7 1+0,2 12,3+ 1,7 22,81 1824+ 543
45 37+8 1+0,3 11,3+ 1.3 21,81 1462+ 391
50 29,3+ 3 1,2+0,1 10,3 0,5 21,5 0,6 1186+ 141

Tab 7: Ubersicht tber die Mittelwerte und Standardabwaigen der bipolaren
Radiofrequenztherapie an der Rinderleber bei dttetrodenlange von 20 mm (Einzelwerte
S. tab. Anhang)

3.1.1.2 Elektrodenldange 30 mm

Beim Einsatz einer Elektrodenlange von 30 mm wag Biaximum der Lasionsgrof3e bei
Einsatz einer Ausgangsleistung von 20 Watt zu kmzieBei dieser Einstellung betrugen der
transversale Durchmesser 281,4 mm und der longitudinale Durchmesser 35@,9 mm.

Durch die Steigerung der Ausgangsleistung kam esbéi zu keiner signifikanten
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Beeinflussung des longitudinalen Lasionsdurchmessgedoch reduzierte sich der
transversale Durchmesser kontinuierlich bis zu raiddinimum von 18,4+ 3,8 mm bei 50
Watt (s. Tab. 8 und Abb. 19). Das Volumenmaximunr wét 14,5+ 1,2 cn? bei einer
Energiemenge von 23,820,6 kJ erreicht.

Leistung Dauer Appliz. Energie Transversal Longitudinal Volumen
(W) (Sek.) (kJ) (mm) (mm) (mm?)
15,0 1200+ 0 18+ 0,2 25,0t 2,2 32,0 0,7 10549 1960

20,0 1200+ 0 24+ 0,6 28,0+ 1,4 35,4+ 0,9 14538t 1224
25,0 1200+ 0 20+ 3,6 23,2+ 3,8 36,2+ 1,3 10525 3982
30,0 1200+ 0 17+ 1,2 21,2+ 2,5 35+ 1,4 8390t 2340
35,0 1129+ 127 16+1,5 19,2+ 0,8 34,2 0,8 6611+ 593

40,0 267+ 39 8+ 1,5 18,4+ 1,8 35+ 2,1 6294+ 1467
45,0 214+ 84 8+ 2,2 18,4 2,5 36+ 1,4 6524+ 2035
50,0 29,3+ 3 7+2,0 18,4+ 3,8 35,2 0,4 6445+ 2646

Tab 8: Ubersicht ber die Mittelwerte und Standardabwengen der bipolaren
Radiofrequenztherapie an der Rinderleber bei dttektrodenlange von 30 mm (Einzelwerte

s. tab. Anhang)

3.1.1.3 Elektrodenlange 40 mm

Durch die Verwendung einer Elektrodenlédnge von 40 konnten Lasionsdurchmesser von
maximal 29,6t 0,5 mm transversal und 44t8),4 mm longitudinal erzielt werden, wenn eine
Ausgangsleistung von 20 Watt gewahlt wurde (s. ®albnd Abb. 20). Der longitudinale
Durchmesser stieg bis zu einem Maximum von 46168 mm bei 40 Watt, der transversale
Durchmesser bei dieser Ausgangsleistung betrug 254mm. Das Volumenmaximum von

20,5+ 896 ccm war bei einer Energiemenge von 24,301eicét (s. Abb. 21).
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Leistung Dauer Appliz. Energie Transversal Longitudinal Volumen
(W) (Sek.) (kJ) (mm) (mm) (mm3)
15 1200+ 0 19+ 0,6 26+ 0 41+ 0 14512+ 0
20 1200+ 0 24+ 0 29,6+ 0,5 44.8+ 0,4 20562+ 896
25 1164+ 81 24+ 24 28,4+1,3 45,4+ 0,5 1922G+ 1988
30 1085+ 145 21+25 27,2+ 2,9 45,6+ 0,5 17822 3734
35 529+ 395 12+ 3,7 21,2+ 1,6 44,2+ 0,4 1045Gt 1665
40 184+ 184 16+ 7,7 22,45 46,6+ 1,8 12855 6382
45 663+ 492 15+ 6,1 21,419 45+ 2,2 10885t 2200
50 368+ 90 15+ 3,2 24,4+ 3,3 45,2+ 0,4 14314+ 3874

Tab 9: Ubersicht (ber

die Mittelwerte und Standardabwangfen der

Radiofrequenztherapie an der Rinderleber bei dttektrodenlange von 40 mm (Einzelwerte

bipolaren

S. tab. Anhang)
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Abb. 18: Darstellung der Lasionsdurchmesser bei Einsater édipolaren RF-Elektrode mit

20 mm Elektrodenlange
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Abb. 19: Darstellung der Lasionsdurchmesser bei Einsater diipolaren RF-Elektrode mit

30 mm Elektrodenlange
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Abb. 20: Darstellung der Lasionsdurchmesser bei Einsater diipolaren RF-Elektrode mit
40 mm Elektrodenlange
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Abb. 21: Ubersicht tiber die erzielten Koagulationsvolumina Abhangigkeit von der
eingestellten Leistung und Elektrodenlange

3.1.2 Mikroskopische Beurteilung der Lasionen

Die aus dem Bereich der radiofrequenzinduzierteerniischen Gewebeschadigung
entnommenen Proben wiesen histologisch deutlichikkii#le einer thermischen Zerstorung
auf (s. Abb. 22). Die Leberkapillaren (Sinusoidegran stark erweitert. Das Periportalfeld
wurde so stark deformiert, dass eine Differenzigrder Gefal3e nicht mehr moglich war. Die
dunklere Farbung des Gewebes zeigte an, dass Suofungen zu kompakteren

Zellverbanden gefuhrt haben. Dazwischen befanden $Bereiche, in denen ganze
Parenchymareale herausgeltst wurden. Die teilwessessenen Strukturen wiesen auf ein
explosionsartiges Verdampfen der Zellflissigkein.hEin scharfer Grenzverlauf zum

ungeschadigten Gewebe konnte nicht nachgewiesetteweDie mit p-Nitrotetrazoliumblau

gefarbten Schnittpraparate zeigten unter dem Lidinoskop eine intensive Blaufarbung der
ungeschadigten Zellen (s. Abb. 23). Mit derselbearbEmethode stellte sich das
hitzegeschadigtes Gewebe ungefarbt dar (s. Abh. i) Destruktion des Gewebes war
teilweise so stark, dass Gewebeteile aus ihrem Werbherausgeldst und Ubereinander

gelagert wurden.
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Abb. 22: Durch bipolare Radiofrequenztherapie geschadigwsnv&inelebergewebe. Das
Periportalfeld wurde zerstért, die Sinusoide zeigieh stark erweitert (HE-Farbung).

.

Abb. 23: Durch bipolare Radiofrequenztherapie geschadigtes/&inelebergewebe eines

Nitrotetrazoliumblau-Préparates. Das hitzegeschédiglimaterial bleibt ungefarbt.
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Abb. 24: Die durch bipolare Radiofrequenztherapie geschédigreale im oberen
Bildabschnitt lie3en sich nicht farben. Bereichsugelen Lebergewebes wurden durch
Blaufarbung angezeigt (Nitrotetrazoliumblau-Prapara
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3.2 Ergebnisse der Untersuchungen zur Effektivit&steigerung bei der
bipolaren Radiofrequenztherapie und laserinduzieten Thermotherapie von

Lebermetastasen durch Unterbrechung der hepatis@n Perfusion

3.2.1 Ergebnisse des Einfluss der kompletten und lsktiven hepatischen
Perfusionsunterbrechung auf das induzierbare Lasiosvolumen bei der
bipolaren Radiofrequenztherapie und laserinduzierte Thermotherapie an

der Schweineleber in-vivo

3.2.1.1 Ergebnisse des Einfluss der kompletten ursglektiven hepatischen

Perfusionsunterbrechung bei bipolarer Radiofrequentherapie

Die Therapie konnte bei den Tieren in allen FalEdme Komplikationen durchgefihrt
werden. Nach Eroffnung des Pringle-Manévers kam bes 9 der 12 induzierten
Thermolasionen zu einer kurzfristigen Tachycardie,spontan innerhalb von weniger als 1
Minute sistierte. Die Applikation von Starkemikrésen fihrte zu keinen messbaren
Veradnderungen der kardiopulmonalen Parameter wédhdmr Narkose. 36 auswertbare
Lasionen wurden induziert. Jede RF-Applikation pdrte eine deutlich erkennbare

lehmgelbe Lasion, die sich scharf abhob und vesereserden konnte.

3.21.11 Erhaltene Leberperfusion (Gruppe RF-I)

Tabelle 10 listet die Effekte der bipolaren Radigirenztherapie auf die Lasionsdurchmesser
und das Lasionsvolumen bei normaler und unterbroamh@erfusion auf. Bei erhaltener
Leberdurchblutung konnte eine Gesamtenergiemenge42pd+ 0,7 kJ appliziert werden.
Das mittlere Lasionsvolumen nach bipolarer Ablatimirug 7,4+ 2 cnt. In dieser Gruppe
konnte ein longitudinaler Durchmesser von 39 0,9 cm und ein transversaler

Lasionsdurchmesser von %%®,2 cm erzielt werden (s. Abb. 25 und tab. Anhang)

3.21.1.2 Blutflussunterbrechung durch arterielle Mkroembolisation (Gruppe RF-II)

Im Vergleich zur Gruppe RF-I trat in Gruppe RF-Hahm Applikation von intraarteriellen
Starkemikrospharen (DSM) ein signifikanter Ansti@gs longitudinalen Durchmessers auf

6,1+ 0,6 cm (p=0,04) und des transversalen Lasionsdwskers auf 3,2 0,6 cm (p=0,03).
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Dadurch vergroRRerte sich das Lasionsvolumen unfFaé&tor 4,3 auf 31,2 13 cn? (p<0.01).
Insgesamt wurden 34:00,7 kJ innerhalb der Therapiedauer von 720 Sekuageliziert (s.
Tab. 10, Abb. 25 u. tab. Anhang).

3.2.1.1.3 Blutflussunterbrechung durch Pringle-Manger (Gruppe RF-III)

Die komplette Unterbrechung der Leberdurchblutuabrte im Vergleich zu den beiden
vorgenannten Gruppen zu einem weiteren signifikatestieg der Lasionsdurchmesser (s.
Abb. 26). Im Vergleich zur Gruppe RF-I kam es zuwmeei signifikanten Zunahme des
longitudinalen und transversalen Durchmessers @i 6,5 mm (p<0,01) beziehungsweise
3,6+ 0,3mm (p<0,03). Das erzielte Lasionsvolumen vdh64 7,3 cni bedeutete im
Vergleich zur Gruppe RF-1 eine Zunahme um den Faki® und im Vergleich zur Gruppe
RF-Il um den Faktor 1,3 (je p<0,05). Obwohl dieefiholasionen in dieser Gruppe
tendenziell groRer waren als nach arterieller Meknbolisation, konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Lasionsgrof3e zwischen den @muiF-11 und RF-IlIl erhoben werden
(p=0,07; s. Tab. 10 und Abb. 25 und 26). Insgesauntlen in dieser Gruppe 34,5%1,9 an
Energie appliziert. Die Berechnung des Effektidtdtiex (induziertes Lasionsvolumen in
ccm pro Applikation von 10 kJ thermischer Energzejgte einen Anstieg von 1,75 bei
regelrechter Perfusion auf 9,1 nach DSM-Gabe un8 d&ch Pringle-Mandver (s. Tab. 10).

Applizierte RF-Lasion RF-Lasion RF-Lasion Effektivitats-
Energie Longitudinal Transversal Volumen  Index

[kJ] [cm] [cm] [ccm] [ccm/10J]
Gruppe RF-I (42,4+0,7 3,9+0,9 1,9+ 0,2 74+19 1,75
(Normal)
Gruppe RF-Il |34,9+0,7 6,%0,6* 3,2+ 0,6* 31,9+ 13* 9,1*
(DSM)

Gruppe RF-Ill 1345+1,9 6,3+ 0,5 3,6+0,3*  42,6+7,3* 12,3*
(Pringle)

Tab. 10 Mittlere Lasionsdurchmesser und -volumina nagbolasirer Radiofrequenztherapie
mit erhaltener und unterbrochener Leberperfusion (<0,05 vs. Gruppe RF-I; Einzelwerte
S. tab. Anhang)
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60 +

O Transversal (cm)
@ Longitudinal (cm)
B Volumen /cm?3

Ausdehnung der Thermolasion

Normal (n = 12) DSM (n =12) Pringle (n = 12)

Abb. 25 L&sionsdurchmesser und Lasionsvolumina in Ablgkagi vom Ausmal’ der
Leberperfusion bei der bipolaren Radiofrequenziherg* = p<0,05 versus Gruppe RF-I-

Normal)

3.2.1.14 RF-Parameter und Gewebetemperatur

Die Einzelwerte der erhobenen RF-Parameter und @ewebetemperatur sind im

tabellarischen Anhang wiedergegeben. Die initialed mittleren Impedanzwerte waren in
allen 3 Gruppen ohne signifikante Unterschiede. @&imalen Impedanzwerte waren unter
Pringle-Manéver am hdchsten (18&,87,3Q) im Vergleich zur DSM-Gruppe (104:411,2

Q) und normal perfundierten Gruppe (10&,8,1 Q; p<0,05) (s. Tab. 11). Nach kompletter
Blutflussunterbrechung trat zudem eine starke Wiaria der Impedanz mit Werten zwischen
78,2 and 186,6 Ohm auf, die mit einer entsprecheidtranderungen des Energieleistung
einhergingen. Aufgrund der automatischen Leistuogsbklle des RF-Systems fuhrte jeder
Anstieg der Impedanz zu einer Abnahme der abgegebEnergie und letztendlich zu einer
Reduktion der Gesamtenergiemenge in Gruppe RFdIRE111 (9,5 % und 23,2 % weniger

eingebrachte Energie vs. Gruppe RF-I). Die mittl@emperatur sowie die maximale

Temperatur waren nach Perfusionsunterbrechungfikgni hoher. In der Gruppe RF-I kam
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es zu einem kontinuierlichen Temperaturanstieg $6/° C bis zu einem Maximum von
86,5°* 4,2°C nach einer Ablationsdauer von 3985 Sekunden. Die Ausgangstemperatur in
der Gruppe RF-II stieg von 35,2°C bis zu einem Maxn von 101,7% 7,7°C nach 702
Sekunden. Die maximale Temperaturdifferenz zwiscenppe RF-1 und Gruppe RF-II
betrug 18,2°C. Die RF-Ablation mit kompletter Blugsunterbrechung flhrte zu einem
Temperaturanstieg von 36,3° C auf 101438,3°C nach 617 Sekunden, entsprechend einer
maximalen Differenz von 13,7° C im Vergleich zu @pe | and 3,9°C zu Gruppe RF-II (s.

Tab. 11 u. tab. Anhang).

Gruppe RF-I Gruppe RF-1I | Gruppe RF-III
(Normal) (DSM) (Pringle)
Ablationsdauer (Sek.) 720 720 720
Initiale Impedanz (Q) 94,7+ 2,3 95,5 2,4 99,6+ 7,1
Mittl. Impedanz (Q) 98,1+ 3,6 97,6+ 3,3 101,8+ 19,8
Max. Impedanz @) 100,7 104,9 186,6+ 17,3*"
Min. Impedanz (Q) 85,1 87,6 80,4
Leistungsabgabe (W) 60 60 60
Mittl. Leistung (W) 58,9+ 7,2 48,8+ 5,8 45,5+ 18,5
Eingebrachte Energie (kJ) 42,4+ 0,7 34,9+ 0,7 34519
Mittl. Temperatur (°C) 76,3+ 13,9 85.7 16.9° 88,5+ 17,6%
Temp. nach 30 Sek. (°C) 39,1+ 2,2 40,5+ 1,9 41,1+ 2,7
Temp. nach 60 Sek. (°C) 46,8+ 3,1 52,1+ 4,6 53,4+ 3,8
Max. Temperatur (°C) 86,5+ 4,2 101, % 7,72 101,3+ 8,3°
Zeit bis max. Temp. (Sek.) 398+ 25,3 702t 17 617+ 12,8

Tab. 11 RF-Parameter und Gewebetemperatur bei der bgolRadiofrequenztherapie an
der Schweineleber in-vivo unter normaler und untesbener Leberperfusion (a= p<0,05 vs.
Gruppe RF-I, b = p<0,05 vs. Gruppe RFII; Einzelwesttab. Anhang)
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Abb. 26 Makroskopische  Darstellung des  Einflusses der atisghen
Perfusionsunterbrechung auf die induzierbare L&gjd@i3e bei bipolarer RF-Ablation.

86



Ergebnisse

3.2.1.2 Ergebnisse des Einflusses der komplettendiselektiven hepatischen
Perfusionsunterbrechung bei laserinduzierter Themotherapie

Alle Tiere tolerierten die Laserablation problemlalerdings entwickelten Tiere der Gruppe
LITT-1l bei 8 der 12 induzierten Lasionen eine fgonare Tachycardie fur ca. 30 Sekunden
nach Freigabe des Pringle-Manotvers, die spontatiersess Die Applikation der

Starkemikrospharen bewirkte keine messbare Veréndewahrend der Anasthesie. Es
konnten 36 auswertbare L&sionen verwertet werdede LITT-Applikation bewirkte die

Entstehung einer der RF-Applikation vergleichbaréautlich erkennbaren lehmgelben
Lasion, die sich deutlich vom unbehandelten Lebeefpe abhob und vermessen werden

konnte.

3.21.2.1 Erhaltene Leberperfusion (Gruppe LITT-I)

Die Ergebnisse des Einflusses der hepatischendtanfund Perfusionsunterbrechung auf die
makroskopisch vermessenen Lasionsdurchmesser undionks&iolumina bei der
laserinduzierten Thermotherapie sind in Tabellaud@ Abbildung 27 wiedergegeben. Einen
Ubersicht tber die Einzelwerte der durchgefiihrtemsuche gibt der tabellarische Anhang.
Nach der Laserapplikation mit einer Gesamtenergia v27000 J betrug das mittlere
Lasionsvolumen bei erhaltener Perfusiont6l3 cnt. Der longitudinale Lasionsdurchmesser
betrug in dieser Gruppe 3#40,7 cm, der transversale Durchmesser betrug 0.3 cm. Die
Ergebnisse der Temperaturmessung wahrend der LindTiis Tabelle 13 und Abbildung 27
dargestellt. Es kam zu einem kontinuierlichen Temafganstieg von initial 32 0,8°C bis
Zzu einem Maximum von 50,7 1,1°C nach einer Applikationsdauer von 480 Sekon&és
zum Ende der Applikation (900 Sekunden) traten &eiriteren Temperaturveranderungen
auf. Die initiale Temperatur wurde 150 SekundenhnBeendigung der Laserapplikation

wieder erreicht.

3.2.1.2.2 Blutflussunterbrechung durch arterielle Mkroembolisation
(Gruppe LITT-II)

Durch die intraarterielle Applikation von Starkemokpharen (DSM) in die Arteria hepatica
(Gruppe LITT-1l) kam es im Vergleich zur Gruppe O (normale Perfusion) zu einem

signifikanten Anstieg des Longitudinaldurchmessau$ 4,6+ 0,5 mm (p=0,01) sowie des
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Transversaldurchmessers auf 8,8,4 mm (p=0,02). Dadurch vergroRRerte sich das Melu
der induzierten Laserlasion um den Faktor 4,3,dremigsweise auf 27:7,8 ¢ (p < 0,01;

s. Tab. 12 u. Abb. 27). Die Messung der applikatbem Temperatur zeigte eine initiale
Temperatur von 33% 0,7°C und stieg bis zu einem Maximum von 5330,5°C nach 540
Sekunden an. Die maximale Temperaturdifferenz avescGruppe | und Il betrug 3,3°C
nach 720 Sekunden. 180 Sekunden nach Beendigungaderapplikation wurde die initiale
Temperatur wieder erreicht (s. Tab. 13 u. Abb. 28).

3.2.1.2.3 Blutflussunterbrechung durch Pringle-Manger (Gruppe LITT-III)

Durch die komplette Unterbrechung der hepatischerfuBion kam es zu einer weiteren
Zunahme der Koagulationsdurchmesser und VoluminaViengleich zu den vorherigen
Gruppen. Im Vergleich zur Gruppe LITT-1l (DSM) z&gsich eine signifikante Zunahme
longitudinal auf 5,4t 0,6 mm (p=0,01 vs. Gruppe | u. p=0,04 vs. Grupgperid transversal
auf 4,6+ 0,5 mm (p=0,01 vs. Gruppe | u. p=0,03 vs. Gruppddias Lasionsvolumen war mit
58,8+ 16,8 cni um den Faktor 9,3 im Vergleich zur Gruppe | und dem Faktor 2,2 im
Vergleich zur Gruppe Il erhéht (je p < 0.001; sbTa2 u. Abb. 27). Die makroskopischen
Unterschiede der Lasionsdurchmesser in den dreraplegruppen sind in Abbildung 29
deutlich wiedergegeben. Da in allen 3 Gruppen theclge Energiemenge zur Induktion der
thermischen Lasion appliziert wurde, ergaben sioteruBeriicksichtigung der o.g. Werte
signifikante Unterschiede in der Berechnung des el&ffitatsindex (induziertes
Lasionsvolumen in ccm pro Applikation von 10 kJrthischer Energie). Dieser zeigte einen
signifikanten Anstieg von 2,3 bei regelrechter Bgidn auf 10,1 nach DSM-Gabe (p=0,01)
und 21,7 nach Pringle-Mandver (p= 0,001; s. Tap. 12

Die Laserkoagulation mit kompletter Unterbrechurey tepatischen Perfusion fihrte zum
hochsten Anstieg der intrahepatischen TemperatachNeiner Ausgangstemperatur von
33,5°t 0,9°C wurde nach 660 Sekunden ein Temperaturmaxinaon 71,2°+ 1,9°C
erreicht, korrespondierend mit einer maximalen®é#hz von 20,5°C in Relation zu Gruppe |
und 17,9°C in Relation zu Gruppe Il (p < 0.01). @2Bekunden nach Beendigung der

Ablation wurde die Initialtemperatur wieder errdich
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LITT-Lasion LITT-L&asion LITT-Lasion  Effektivitats-
Longitudinal  Transversal Volumen Index
[cm] [cm] [ccm] [ccm/10kJ]
Gruppe LITT-I 3,4+ 0,7 1,9+ 0,3 6,3+ 1,8 2,3
(Normal)
Gruppe LITT-II 4,6+ 0,5 3,3 0,4* 27,1+ 7,8* 10,1*
(DSM)
Gruppe LITT-lI 54+0,6" 4,6+05*" 58,8+16,8*" 21,7+7
(Pringle)

Tab. 12 Mittlere L&sionsdurchmesser und L&sionsvolumingi Haserinduzierter
Thermotherapie mit erhaltener (Gruppe LITT-1) unctenbrochener hepatischer Perfusion
(Gruppe LITT-1l und LITT-II; * = p<0,05 vs. GruppEITT-I; *=p<0,05 vs. Gruppe LITT-II;
Einzelwerte s. tab. Anhang)

O Transversal (cm)
E Longitudinal (cm)
B Volumen / cms3

Ausdehnung der Thermolasion

Normal (n = 12) DSM (n=12) Pringle (n = 12)

Abb. 27. Lasionsdurchmesser und L&sionsvolumina in Ablgkagi vom Ausmald der
Leberperfusion bei der laserinduzierten Thermotbiera*=p<0,05 vs. Gruppe LITT-I-
Normal;*=p<0,05 Vs. Gruppe LITT-1I-DSM)
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Zeit Appliz. Gruppe LITT-1  Gruppe LITT-Il  Gruppe LITT-lII
(s) Energie (Normal) (DSM) (Pringle)
J) Temp. °C Temp. °C Temp. °C
0 0 32+0,8 330,7 33,50,9
60 1800 32,%0,5 33,40,2 330,4
120 3600 35,2+0,7 36,20,2 340,3
180 5400 38,1+0,3 39,80,7 420,4
240 7200 40,7#0,3 42,90,6 46:0,9
300 9000 44,1+0,2 4511 5&0,6
360 10800 45+0,9 47,&1,2 551,3
420 12600 48,8t0,5 5@0,8 58&1,4
480 14400 50,A#1,1 51,404 632,2
540 16200 50,7#1,8 53,30,5 66-2,8
600 18000 50,2:0,8 52,80,6 71,6
660 19800 50,50,3 53,30,9 71,219
720 21600 49,8t0,2 53,%1,6 7H3,4
780 23400 50,6t1,2 52,%#1,8 70,82,4
840 25200 49,5+1,5 52,%#1,3 6%*1,8
900 27000 50,2+0,9 530,2 69,%2,1
960 27000 47,2+0,9 480,3 6415
1020 27000 37,1+0,6 3404 64r1,3
1080 27000 31,8:0,4 330,5 551,7
1140 27000 31,60,3 33,40,3 481,8
1200 27000 31,9+0,5 33,80,6 36-0,8

Tab. 13 Temperaturausbreitung in 10 mm Abstand vom LITgpkkator in Abhangigkeit
von Menge der Energiezufuhr und Beeinflussung @drekperfusion an der Schweineleber

in-vivo
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Abb. 28: Intrahepatischer Temperaturverlauf wahrend LITiT erhaltener Perfusion und
unterbrochener Leberperfusion durch StarkemikrogrhéDSM) oder Pringle-Manover

Abb. 29: Makroskopische Darstellung der Thermolasionereudem Einflusses normaler

Perfusion und hepatischer Perfusionsunterbrechangl®T an der Schweineleber in-vivo
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3.2.2 Ergebnisse des Einflusses der kompletten usdlektiven Unterbrechung der
hepatischen Perfusion auf die lokale Tumorkontrde bei laserinduzierter

Thermotherapie an einem Tumormodell der Ratte

3.2.2.1 Temperaturentwicklung

In den beiden Kontrollgruppen | (Schein-OP) und (DSM-Mono) erfolgte keine
Temperaturmessung, da hier keine LITT-Applikatiamathgeftihrt wurde. In der Gruppe lli
(LITT-Mono) stieg die durchschnittiche Temperatwahrend der Applikation von initial
26,6°+ 0,9°C auf 42,7+ 2,7°C an. In der Gruppe IV (LITT-DSM) stieg die Temptera
wahrend der Applikation von initial 24,3 1,9 °C auf 43,9°%+ 2,8 °C an. Die
durchschnittliche Temperatur in der Gruppe V (LIPTingle) stieg wahrend der Applikation
von 26,6°+ 0,9 °C auf 49,8°t 2,7 °C an. In der Gruppe VI (LITT-Arterie) stieg die
durchschnittliche Temperatur wahrend der Applikatton 25,4° 0,8°C auf 45,2° 1,9°C
an. In der Gruppe VII (LITT-Vene) stieg die durchsitliche Temperatur wahrend der
Applikation von 26,8°+ 0,7 °C auf 47,6°+ 1,8 °C an (s. Tab 14 und Abb. 30). Die
durchschnittlichen Temperaturen nach 1200 Jouleemvan allen Gruppen mit einer
Perfusionsunterbrechung (1V, V, VILVII) héher alge dler Gruppe 1ll mit alleiniger LITT
(Gruppe IV 0,05 ; Gruppe V 0,01; Gruppe VI g0,03; Gruppe VIl g0,03). Gegenuber
der Gruppe Il (LITT-Mono) betrug die Temperatufdienz der Gruppe IV (LITT-DSM)
1,2°+ 0,5°C, der Gruppe V (LITT-Pringle) 7,2 1,2°C, der Gruppe VI (LITT-Arterie)
2,5° % 0,3°C und der Gruppe VIl (LITT-Vene) 4,2 0,9 °C (eine Gesamtibersicht der

einzelnen Temperaturmesswerte ist im Anhang aulfiggfi

3.2.2.2 Makroskopischer Verlauf der Tumor-/Lasionsvolumina

Zwischen allen Versuchsgruppen bestand in den ter&entionell gemessenen
Durchmessern und Volumina kein Unterschied dedalsn unbehandelten Tumoren (s. Abb.
31 und tabellarischer Anhang). Die Ergebnisse dendr-/Lasionsvolumina zu 3 Zeitpunkten
(24 h, 7d und 21 d) nach der Intervention erhoben.

24 Stunden postinterventionell (Untergruppe A)
24 Stunden nach der Intervention war das gemesselnenen der Tumore-/Lasionen in den
Gruppen V (LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VIKLITT-Vene) mit 4095+ 330 mm,
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1290+ 189 mni, 1095+ 118 mni signifikant gréRer als das der Gruppe | (Schein-0R)
611+ 59 mn? (Gruppe V; §0,01, Gruppe VI; §0,02, Gruppe VII; g0,05). Verglichen mit
dem Tumor-/L&sionsvolumen der Gruppe Il (DSM-Monu) 651+ 68 mntfwar das Tumor-
/Lasionsvolumen der Gruppe Il (LITT-Mono) mit 7&%4 mn? nicht gréRenunterschiedlich
(p>0,05). Verglichen mit dem Tumor-/L&asionsvolumen @euppe Il (LITT-Mono) mit 705
+ 54 mn? zeigte sich ein signifikante GréRBenzunahme des Tuhbisionsvolumen in den
Gruppen V (LITT-Pringle) und VI (LITT-Arterie) mi#095+ 330 mni und 1290+ 189 mni
groRer (Gruppe V; 0,01, Gruppe VI; £0,01). Das Tumor-/Lasionsvolumina der Gruppe IV
(LITT-DSM) war mit 730+ 75 mnf nicht unterschiedlich zur Gruppe VII (LITT-Vene) tmi
1095+ 118 mni (p>0,05). Im Vergleich zur Gruppe V (LITT-Pringle) mi095+ 330 war
das Tumor-/Lasionsvolumen aller tbrigen Gruppeft,I(l,IV,VL,VII) kleiner (Gruppe I:
p<0,01; Gruppe II: g0,01; Gruppe llI: g0,01; Gruppe IV: g0,01; Gruppe VI: g0,01;
Gruppe VII: g<0,01; s. Abb. 32 u. tab. Anhang).

7 Tage postinterventionell (Untergruppe B)

In der Betrachtung des Tumor-/Lasionsvolumens depe | (Schein-OP) mit 1524 108
mm® war das Tumor-/Lasionsvolumen der Gruppen Ill {(L4Mono) und IV (LITT-DSM)
mit 1311+ 93 mn? und 615+ 53 mni 7 Tage nach der Intervention signifikant kleiner
(Gruppe IlI; 0,01, Gruppe 1IV; £0,02). Im Vergleich zwischen den Volumina der Graipip
(DSM-Mono; 1063+ 52 mnt) mit der Gruppe IV (LITT-DSM; 615 53 mn?) war ein
signifikanter Unterschied nachweisbar (Gruppe p#£0,02). 7 Tage postinterventionell
waren die Volumina der Gruppen IV (LITT-DSM) mit % 53 mn? kleiner als die der
Gruppen Il (LITT-Mono) und V (LITT-Pringle) mit 1BL + 93 mn? und 3283+ 254 mnt
(Gruppe 1lI; 0,01, Gruppe V; §0,01). Zwischen der Gruppe VI (LITT-Arterie) mit 12+
134 mnf und der Gruppe VII mit 1008 171 mni waren keine signifikanten Unterschiede zu
erheben (p0,05; s. Abb. 33 u. tab. Anhang).

21 Tage postinterventionell (Untergruppe C)

21 Tage nach der Intervention war das Tumor-/Lasiolumen der Kontrollgruppen |
(Schein-OP) mit 500% 481 mni groRer als das Tumor-/Lasionsvolumen der Gruppen V
(LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VII (LITT-Vere) mit 2439+ 126 mni, 1067+ 150
mm® und 1280+ 327 mni (Gruppe V, Gruppe VI, Gruppe VII<g0,01). Das Tumor-
/Lasionsvolumen der Gruppe Il (DSM-Mono) war mit822+ 421 mni groRer als die
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Volumina der Gruppen VI (LITT-Arterie) und VII (LIT-Vene) mit 1067+ 150 mni und
1280 + 327 mm (Gruppe VI, Gruppe VII §0,01). Verglichen mit den Tumor-
/Lasionsvolumen der Gruppe Il (LITT-Mono) mit 2366 291 mni resultierte in den
Gruppen IV (LITT-DSM) und VI (LITT-Arterie) mit 584 65 mnfund 1067 150 mniein
kleineres Tumor-/Lasionsvolumen (Gruppe N\50g05, Gruppe VI; §0,01). Die Tumor-
/Lasionsvolumina der Gruppen VI (LITT-Arterie) mit067 + 150 mni waren mit den
Tumor-/Lasionsvolumen der Gruppe VII (LITT-Vene) tmi280 + 327 mni nicht
unterschiedlich (p0,05; s. Abb. 34-36 u. tab. Anhang).

3.2.2.3 Histologischer Nachweis des Tumorrezidivs

In der Gruppe | (Schein-OP) war bei allen Tiereralten Zeitpunkten ein Tumorrezidiv zu
erkennen. In der Gruppe II (DSM-Mono) war bei viéieren nach 7 Tagen ein
Tumorrezidiv zu erkennen, 24 Stunden und 21 Tagsimgerventionell konnte bei allen
Tieren ein Tumorrezidiv nachgewiesen werden. InGemppe Il (LITT-Mono) zeigten vier
Tiere 21 Tage postinterventionell, und alle Tiergl Btunden bzw. 21 Tage
postinterventionell ein Tumorrezidiv. In der Gruppe(LITT-DSM) war bei keinem Tier
zu keinem Zeitpunkt ein Tumorrezidiv zu erkennendéer Gruppe V (LITT-Pringle) war
ein Tumorrezidiv bei jeweils einem von funf Tiensach 24 Stunden und 7 Tagen, nach 21
Tagen bei zwei Tieren zu erkennen. In der Grupp@ WIT-Arterie) war ein Tumorrezidiv
nach 24 Stunden und 21 Tagen bei jeweils zwei Mjenach 7 Tagen bei einem Tier
nachzuweisen. 7 Tage postinterventionell konntedeinGruppe VII (LITT-Vene) bei drei
Tieren, 24 Stunden und 21 Tage postoperativ beeijevewei Tieren ein Tumorrezidiv
eruiert werden (s. Tab. 15 u. Abb. 37, 38).
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Joule Gruppe Gruppe IV Gruppe V Gruppe VI Gruppe VI
LITT-Mono  LITT-DSM LITT-Pringle LITT-Arterie LITT-Vene
0 26,6+ 0,86 25419  26,6+0,94 24,3+ 0,82 26,8 0,74
100 | 319%275 333127 335097 30,%23 31,8127
200 34,7+ 3,02 36,3t 2,46 36,6+ 1 34,6+ 2,37 34,5t 1,76
300 36,9+ 3,2 38,1+ 2,41 40+ 1,64 37,2 2,83 37, 1,64
400 38,5+ 3,2 39,1+ 2,38 41,9 1,89 38,8t 2,51 39,3t 1,72
500 39,5+ 3,15 39,A 2,44 43,3 1,99 40+ 2,5 41+ 1,59
600 40,2+ 3,17 40,3+ 2,59 44,6+ 2,08 41,3+ 2,37 42,3+ 1,49
700 40,9+ 3,16 40,9 2,57 45,6+ 2,19 41,9 2,26 43,4+ 1,69
800 41,3+ 2,94 41,5 2,61 46,6 2,31 42,# 2,21 44 .4+ 1,64
900 41,8+ 2,91 42,3+ 2,62 47,5 2,4 43,3t 2,04 45,5+ 1,76
1000 42,3+ 2,88 43+ 2,67 48,3+ 2,61 44+ 1,99 46,1+ 1,85
1100 42,6+ 2,87 43,5 2,74 49,1+ 2,64 44,5 1,96 46,9+ 1,8
1200 42,7+ 2,71 43,9+ 2,82 49,8t 2,67 45,2+ 1,91 47,6+ 1,83

Tab. 14: Darstellung der durchschnittlichen Temperatuwe®EM in Abh&ngigkeit von der

applizierten Energiemenge in den Therapiegruppempan IlI-VII
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Temperatur ii
[°C]
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Abb. 30: Graphische Darstellung der durchschnittlichen Temrverlaufex SEM
wahrend der Laserapplikation der Therapiegruppe(LITT-Mono), IV (LITT-DSM), V
(LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie), VIl (LITT-Vene)von 0 - 1200 Joule
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Abb. 31: Graphische Darstellung des mittleren Tumor/Lasiohswenst SEM in den
Therapiegruppen | (Schein-OP), Il (DSM-Mono), IILITT-Mono), IV (LITT-DSM),
V (LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VII (LITT-Vene) prainterventionell

Volumen in mms3
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Abb. 32: Graphische Darstellung des mittleren Tumor/Lasiohswenst SEM in den
Therapiegruppen | (Schein-OP), Il (DSM-Mono), IILITT-Mono), IV (LITT-DSM),
V (LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VII (LITT-Vene) 24 Stunden postinterventionell
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Volumen in mm3
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Abb. 33: Graphische Darstellung des mittleren Tumor/Lasiohswenst SEM in den
Therapiegruppen | (Schein-OP), 1l (DSM-Mono), IILITT-Mono), IV (LITT-DSM),
V (LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VII (LITT-Vene) 7 Tage postinterventionell
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Abb. 34: Graphische Darstellung des mittleren Tumor/Lasiohswens+ SEM in den
Therapiegruppen | (Schein-OP), II (DSM-Mono), IILITT-Mono), IV (LITT-DSM),
V (LITT-Pringle), VI (LITT-Arterie) und VII (LITT-Vene) 21 Tage postinterventionell
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24 h post- 7 d post- 21 d post- Gesamt
interventionell | interventionell | interventionell
Tumorrezidiv/ | Tumorrezidiv/ | Tumorrezidiv/
Anzahl Tiere Anzahl Tiere Anzahl Tiere
Gruppe | 5/5 5/5 5/5 15/15
(Schein-Op)
Gruppe II 5/5 4/5 5/5 14/15
(DSM-Mono)
Gruppe lli 5/5 5/5 4/5 14/15
(LITT-Mono)
Gruppe IV 0/5 0/5 0/5 0/15
(LITT-DSM)
Gruppe V 1/5 1/5 2/5 4/15
(LITT-Pringle)
Gruppe VI 2/5 1/5 2/5 5/15
(LITT-Arterie)
Gruppe VII 2/5 3/5 2/5 7115
(LITT-Vene)

Tabelle 15: Tabellarische Ubersicht der histologisch verifiger Tumorrezidive pro
Versuchsgruppe nach 24 h, 7 und 21 d postintevesiti
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Abb. 35. Makroskopischer Aspekt 21 Tage postinterventionach Monotherapie mittels

LITT-Applikation mit Tumorrezidiv

Abb. 36: Makroskopischer Aspekt 21 Tage postinterventionath Kombinationstherapie
mit LITT und DSM-Applikation ohne Tumorrezidiv
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Abb. 37: Mikroskopischer Aspekt 21 Tage postinterventibn&larstellung mittels HE-
Farbung (links) und BrdU-Farbung (rechts). Monacgipge mit LITT-Applikation Nachweis

eines Tumorrezidivs

Abb. 38 Mikroskopischer Aspekt 21 Tage postinterventibn&larstellung mittels HE-
Farbung (links) und BrdU-Féarbung (rechts). Nach Komationstherapie mit LITT und DSM-
Applikation kein Nachweis eines Tumorrezidivs
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3.2.3 Ergebnisse der Effektivitat und Durchflhrbarkeit der laserinduzierten
Thermotherapie in Kombination mit der kompletten und selektiven
hepatischen Blutflussunterbrechung bei Patienten mit kolorektalen

Lebermetastasen

3.2.3.1 Patientenkollektiv

Im Erhebungszeitraum wurden insgesamt 124 Lasekapiphen bei 104 Lebermetastasen an
56 Patienten (22 w, 34 m, 45-87 Jahre) durchgefiBet 25 Metastasen (14 Patienten)
erfolgte die LITT ohne Blutflussunterbrechung (Irqutan und 4 offen-chirurgisch), bei 42
Metastasen (23 Patienten) wurde die LITT mit einrmgle-Manéver im Rahmen einer
Laparotomie kombiniert und bei 37 Metastasen (19tieRn) erfolgte die

Blutflussunterbrechung percutan mit interventiogell Applikation intraarterieller

Starkemikrospharen (s. Abb. 39). Einen Uberblicleriidie Patienten und die Art der

hepatischen Perfusionsunterbrechung gibt Tabelle 16

Parameter Ohne Perfusions- Perfusions-
Perfusions- unterbrechung | unterbrechung
unterbrechung DSM Pringle
(Percut/Laparot.) (Percutan) (Laparotomie)
Anzahl der Patienten 14 19 23
Anzahl der Metastasen 25 37 42
Anzahl der Applikationen 31 44 49
Metastasenanzahl/ Patient 1,8 (1-4) 1,9 (1-4) 1-8)(
Mittl. Metastasen- 2,8+1,3 2,1+ 1,1 2,8:1,2
durchmesser (cm)
Maximaler 5,0x 5,0 (1-5) 44 x3,8(1-4,4 5x5(0,5-5
Metastasendurchmesser (gm)
Durchschnittliche 2,2+0,8 2,3+ 1,3 2,114
Applikationen/ Patient
Geschlechtsverhaltnis 8/6 12/7 14/9
(m:w)
Alter (Jahre) 64,3+ 13 62,1+ 16 59,8+ 17

Tab. 16: Parameter der Patientengruppen im Verhaltnis zudéx Perfusionsunterbrechung
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3.2.3.2 Effektivitat der Kombinationstherapie

Die praoperativen Volumina der Metastasen betrug®® + 14 cm3 (ohne
Perfusionsunterbrechung), 12911 cm?3 (Pringle-Manéver) und 9;6 8 cm3 (DSM) und
wiesen zwischen den drei Behandlungsgruppen keigaifisanten Unterschiede auf
(p>0,05). Die Menge an applizierter Energie prodmetelte Metastase betrug in der Gruppe
ohne Perfusionsunterbrechung 32862100 Joule. Bei Patienten mit selektiver artezell
Blutflussunterbrechung (DSM) wurden im Mittel 378%#53480 Joule und wahrend der
kompletten Blutflussunterbrechung 3058710500 Joule appliziert (p>0,05 zwischen den
Behandlungsgruppen). Bei der Berechnung der pestientionellen thermischen
Lasionsvolumina zeigte sich in allen drei Gruppen stgnifikant hoheres Volumen als das
des Ausgangsvolumens (Normale Perfusion: p=0,04M:D$-0,01; Pringle: p=0,001). Die
thermischen Lasionsvolumina betrugen 24-48 Stumdah LITT ohne GefalRunterbrechung
25,3+ 14 cm?3, nach selektiver Perfusionsunterbrechung Stiarkemikrospharen 654

19 cm? und nach kompletter Blutflussunterbrechwnghl ein Pringlemandver 763528 cm3.

Eine Ubersicht der erhobenen Werte ist in Tabdlleviedergegeben.

Der mittlere Volumenzuwachs gegeniber der Ausgasgsi betrug bei Patienten ohne
Unterbrechung der Perfusion 155 9 cm3, bei einer selektiven Okklusion mit
Starkemikrospharen 55;8 22 cm3 und bei einer LITT in Kombination mit eingpningle-
Manover 63,6+ 27 cm3, entsprechend einer Steigerung um den Fakf® (ohne
GefalBunterbrechung), 6,8 (DSM) und 5,9 (PringleeinB Vergleich der selektiven
Perfusionsunterbrechung mit arteriellen Mikrosphamgegenuber dem Pringle-Mandéver
zeigte sich ein um 5,48 3 cm?3 groRReres Lasionsvolumina (p=0,04). Die Géabgerstellung
des Effektivitatsindex (induziertes thermischesiddsvolumen/ 10kJ applizierter Energie)
erbrachte einen Wert von 7,69 fir Patienten ohn&l&mterbrechung, 17,3 nach DSM-
Applikation (p=0,01 versus ,ohne Unterbrechung“d2b,1 nach Pringle-Manéver (p= 0,01
versus ,,ohne Unterbrechung®). Zwischen den GruppérPerfusionsunterbrechung war kein
signifikanter Unterschied nachweisbar (p= 0,07 D#&isus Pringle) (s. Tab. 17 und Abb.
40a-c).
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3.2.3.3 Komplikationen und Liegedauer

Postinterventionell traten bei 12 Patienten thetagzogene Komplikationen auf,
entsprechend einer Komplikationsrate von 21,4% ifiNde Perfusion: 21,4%, DSM: 15,7%,
Pringle: 26,1%). 6 Patienten entwickelten ein spkiéres Leberhamatom, ein Pleuraergul3
musste bei 5 Patienten therapiert werden, ein Rafieringle-Gruppe) entwickelte eine
superinfizierte Thermonekrose mit konsekutiver @hgitis. Es kam zu keinen
therapiebedingten Todesféllen. Die Komplikatiornsratgab keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Vergleich der jeweiligen Untergrepp Bei Betrachtung der
postinterventionellen Liegezeit zeigte sich, daaielaten nach percutaner LITT 5,7 (2-11)
Tage stationdr betreut wurden, wéhrend nach offemurgischer LITT die stationare
Liegedauer 12,8 (8-19) Tage betrug.

3.234 Verlaufskontrolle

Bei der MRT-Verlaufkontrolle nach 3 Monaten zeigsech in allen Thermolasionen (n=104)
eine nach radiomorphologischen Kriterien komplétation der thermischen Lasion (keine
GroRRenprogredienz, keine KM-Aufnahme). Bei der ®eftkontrolle nach 6 Monaten wurde
bei zwei Patienten nach einer LITT ohne GefaBuneéehung ein intraldsionares
Tumorrezidiv im Bereich der Thermoléasion nachgeemgsda sich hier eine deutliche
GroRRenprogredienz der Lasion zeigte. Diese Patiemterden einer erneuten percutanen
LITT-Ablation unterzogen. Die Patienten mit selekti oder kompletter Gefal3unterbrechung
wiesen keine Zeichen eines intraldasionaren ReziiNsInsgesamt zeigte sich zusatzlich bei
4 Patienten (2 Patienten nach LITT ohne GefalRurgehnioing, je 1 Patient nach LITT mit
DSM-Gabe und Pringle-Mandver) ein extralasionarasmdrrezidiv in der Restleber.

Extrahepatische Metastasen waren zum Zeitpunké-tiéonatskontrolle nicht nachweisbar.
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Art der hepatischen Ohne Perfusions- Perfusions-
Gefallunterbrechung Perfusions- unterbrechung unterbrechung
unterbrechung DSM Pringle
(Percut/Laparot.) (Percutan) (Laparotomie)
Metastasenvolumen (cm3) 9,8+ 14 9,5+ 8 12,9+ 11
Energie/ Metastase (J) 32861+ 9100 37875 3480 30502 10500
Lasionsvolumen (cm3) 25,3+ 14 65,4+ 19 76,5+ 28
Mittl.Vol.-zuwachs (cm3) 15,5+ 9 55,9+ 22 63,6+ 27
Effektivitatsindex(cm3/10kJ) 7,69 17,3 25,1

Tab. 17: Effektivitat der LITT in Kombination mit selektiveund kompletter hepatischer

Perfusionsunterbrechung (Mittelwerte mit Standawngabhung)

30-AUG-2001

SO0SEC POST KM

DYNAMIK DYNAMIK 55 SEC. POST-KM

3380 / 914 V OD 917 0/3183 3211 / V 918

Abb. 39: MRT-Darstellung einer kolorektalen Lebermetast&gment VIl vor (links),
wahrend (Mitte; percutaner Zugang mit Spherex 2823\Minuten im offenen MRT) und 24

Stunden nach LITT
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Abb. 40 a-c:Volumenzuwachs der Lasionen bei der LITT in Relaizur eingebrachten

Energie ohne Perfusionsunterbrechung (a), naclglesmManéver (b) und nach DSM-

Applikation (c).
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3.3

3.3.1

33.11

Ergebnisse der Untersuchungen zur Dosimetrie unTherapieplanung bei
der laserinduzierten Thermotherapie von Lebermedstasen

Ergebnisse der Bestimmung der optischen Paraater von kolorektalen
Lebermetastasen und deren Primartumoren fur die Envicklung einer

Dosimetrie thermischer Laseranwendungen

Ergebnisse der Bestimmung der optischen Gelaeparameter bei den
Wellenlangen 850, 980 und 1064 nm (Lebermetastasen human,

nativ/koaguliert)

In dieser Versuchsreihe wurde der Einfluss von tigkrschiedener Wellenlange und

thermischer Koagulation auf die optischen ParanuerLebermetastasengewebes bestimmt

und anschlie3end die Mittelwerte und Standardabdlweigen der 3 unabhangigen Messungen

fur jede Probe und jeden Gewebezustand berechmet. Bbersicht der resultierenden

Mittelwerte ist in Tabelle 18 angegeben. Die Eimmgte der Messungen finden sich im

tabellarischen Anhang

Lebermetastasengewebgq nativ koaguliert

Wellenlange (nm) 850 980 1064 850 980 1064

Absorptionskoeffizient |0,062 0,064 0,028 0,066 0,068 0,036

(mm) +0,025 [+0,022 [+0,020 [#0,026 |+0,022 |[+0,021
Streukoeffizient 10,18 9,70 9,28 10,03 [9,81 9,64
(mm'?) +0,88  |+0,86 |+1,04 |+1,11 [#0,99 [%0,94
Anisotropiefaktor 0,875 0,883 0,885 0,782 0,810 0,826

+0,04 +0,03 +0,04 +0,04 +0,04 +0,04

Reduzierter
Streukoeffizient (mnd)  |+0,47 +0,42 |+0,40 |+0,58 |+0,53 |+0,46

1,26 1,13 1,06 2,19 1,87 1,68

Optische Eindringtiefe |2,21 2,24 4,08 1,63 1,68 2,72

(mm)

+0,61 +0,54 +1,73 +0,47 +0,39 +1,10

Tab. 18: Die im statistischen Mittel resultierenden Werter dptischen Parameter von

Lebermetastasengewebe vor und nach KoagulatioAmgbe der Standardabweichung
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3.3.1.2 Statistische Analyse der Einflussgréfien Wenlange und
Thermokoagulation auf die optischen Parameter

3.3.1.21 Absorptionskoeffizient ta

Das native Metastasengewebe zeigte zwischen 85@&Mam einen nahezu konstanten (p=
0,477) Absorptionskoeffizienten (0,062 rifrbei 850 nm, 0,064 mihbei 980 nm). Zwischen
980 nm und 1064 nm bzw. 850 nm und 1064 kam es zu einer signifikanten (p= 0,008
bzw. p= 0,001)Abnahme des Wertes. Das koagulierte Metastasengswebigte keine
Veranderung zwischen 850 und 980 nm (p= 0,477)s&wan 980 und 1064 nm betrug die
Differenz zwischen den Absorptionskoeffizienten32 0nni'. Dieser Anstieg des Wertes mit
zunehmender Wellenldnge war statistisch signifikgat 0,008, bzw. p= 0,001). Durch die
Koagulation von nativem Lebermetastasengewebe déedbsorptionskoeffizient nur gering
an. Bei 850 und 980 nm betrug die Zunahme 0,004"nfr@i 1064 nm betrug sie 0,008 Mm
(p= 0,066 und p=0,110; s. Abb. 41 und 42).

3.3.1.2.2 Streukoeffizient us

Das Metastasengewebe zeigte zwischen 850 nm unav@8(ativ und koaguliert), sowie
zwischen 980 und 1064 nm (nativ) eine signifikaAbmahme vorws (p= 0,008, p= 0,011,
p= 0,038). Die Abnahme des Streukoeffizienten fiaduliertes Gewebe zwischen 980 nm
und 1064 nm war nicht signifikant (p= 0,086). Duid€¢bagulation des Metastasengewebes
reduzierte sich der Streukoeffizient bei 850 nm #6118 mnt auf 10,03 mrit. Bei 980 nm
und bei 1064 nm nahm der Streukoeffizient zu. DMsginderungen waren nicht signifikant
(p=0,859; 0,594; 0,086; s. Abb. 43 und 44).
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Abb. 41: Graphische Darstellung des mittleren Absorptionffkoenten (pa in mrit) von
Lebermetastasengewebe bei 850, 980 und 1064 nim (mak koaguliert)
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Abb. 42: Graphische Darstellung des mittleren Absorptionffkdenten (pa in mrit) von

humanem Lebermetastasengewebe vor und nach theeniSewebekoagulation
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Abb. 43: Graphische Darstellung des mittleren Streukoeffiige (s in mnl) von
Lebermetastasengewebe bei 850, 980 und 1064 nm (gmat koaguliert)
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Abb. 44: Graphische Darstellungles mittleren Streukoeffizienten (us in fMmvon
humanem Lebermetastasengewebe vor und nach theeniSewebekoagulation

3.3.1.2.3  Anisotropiefaktorg

Der Anisotropiefaktor von nativem Lebermetastasemee betrug bei einer Wellenlange von
850 nm: 0,875, bei 980 nm: 0,883 und bei 1064 n/®8% Diese Zunahme mit steigender
Wellenlange war statistisch signifikant (p= 0,004ach der thermischen Gewebekoagulation
betrug der Wert bei 850 nm: 0,782, bei 980 nm: @,8hd bei 1064 nm 0,826. Diese
Veranderung war ebenfalls signifikant (p= 0,000Durch die Koagulation des nativen
Metastasengewebes kam es zu einer Abnahme destrapisfaktors. Diese Veranderung

war bei allen drei Wellenlangen signifikant (p=@80s. Abb. 45 und 46).

Anisotropiefaktor Lebermetastase

O 850 nmmE 980 nmO 1064 nm

r pZO,OOl—-I

1,00
0,80
0,60
0,40+
0,20
0,00

(=]

18758

g-Faktor

,8853

g_nhativ g_koag

Abb. 45: Graphische Darstellung des mittleren Anisotropitfek (g-Faktor) von
Lebermetastasengewebe bei 850, 980 und 1064 nm (gmat koaguliert)
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3.3.1.2.4  Optische Eindringtiefe

Bei nativem Lebermetastasengewebe betrug die bptiEmndringtiefe bei 850 nm 2,21 mm,
bei 980 nm 2,24 mm und bei 1064 nm 4,08 mm. Di¢leng Eindringtiefe bei 850 nm betrug
fur koaguliertes Lebermetastasengewebe 1,63 mm9&&inm 1,68 mm und bei 1064 nm
2,72 mm. Die Eindringtiefe zeigte eine Zunahme amsteigender Wellenlange. Zwischen
850 nm und 980 nm erhdhte sich die Eindringtiefe 03 mm (p= 0,515). Im
Wellenlangenbereich zwischen 980 nm und 1064 nmudpedie Differenz 1,83 mm (p=
0,008). Der Unterschied zwischen 850 nm und 1064wan signifikant (p= 0,001). Im
koagulierten Metastasengewebe stieg die Eindrifegtien 0,05 mm im unteren Bereich (p=
0,110) und um 1,03 mm im oberen Wellenlangenberedgtischen 850 nm und 1064 nm
kam es zu einer signifikanten Zunahme (p= 0,0013s Metastasengewebe zeigte nach
thermischer Koagulation eine Abnahme der optisdBeniringtiefe. Bei 850 nm nahm die
optische Eindringtiefe um 0,58 mm ab. Bei 980 nmenaes 0,56 mm und bei 1064 nm 1,35
mm. Die Abnahme war flir metastatisch verandertdsetgewebe signifikant (p= 0,008; s.
Abb. 47 und 48).

Anisotropiefaktor Lebermetastase nativ/ikoaguliert

Og_nativllg _koag

1.00 p=0,008 p=0,008 p=0,008
0,80 -
S
< 0,60
<5 ola7s 0,839 0/885
Y 0,40
m H
0,20
0,00
850 nm 980 nm 1064 nm

Abb. 46: Graphische Darstellung des mittleren Anisotropitgesk (g-Faktor) von humanem

Lebermetastasengewebe vor und nach thermischerliekomgulation.
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Abb. 47: Graphische Darstellung der mittleren optischen Engtiefe (d in mm) von
Lebermetastasengewebe bei 850, 980 und 1064 nm (gmat koaguliert)
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Abb. 48: Graphische Darstellung der mittleren optischen Hmngtiefe (d in mm) von

Lebermetastasengewebe vor und nach thermischerldekoggulation.
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3.3.1.3 Vergleichende Analyse der optischen Paranegtvon Lebermetastasen und
deren kolorektalen Primartumoren
3.3.13.1 Absorptionskoeffizient ta

Eine Ubersicht (iber die mittleren Wellenlangen \ebermetastasen und deren kolorektalen
Primartumoren geben Tabelle 19 und 20. Mit zuneldmerWellenlange fand sich eine

Abnahme des Absorptionskoeffizienten des Kolonkemi- sowie Lebermetastasengewebes.
Diese Abnahme betraf die nativen wie auch die kbagen Proben beider Gewebearten.
Durch die Koagulation trat eine geringe Zunahme Alesorptionskoeffizienten sowohl des

Kolonkarzinom- als auch des Lebermetastasengewsie850 nm, 980 und 1064 nm auf.

Der Absorptionskoeffizient des Kolonkarzinomgewebass einen niedrigeren Wert auf als

der Absorptionskoeffizient des Lebermetastasengesvebas native Gewebe zeigte bei 850
nm einen signifikanten Unterschied (p= 0,036). B&0 nm und 1064 nm waren die

Unterschiede nicht signifikant (p= 0,097, p= 0,13Bje Unterschiede des koagulierten

Gewebes waren nicht signifikant (p= 0,097 bei 860 und p= 0,173 bei 980 nm und 1064
nm; s. Abb. 49 und 50).

Natives Gewebe Lebermetastase Kolonkarzinom
Wellenlange (nm) 850 980 1064 850 980 1064
Absorptionskoeffizient |0,062 0,064 0,028 0,049 0,048 0,018
(mmh) +0,025 +0,022 |(+0,020 (+0,083 |[+0,007 |[=+0,006
Streukoeffizient 10,18 9,70 9,28 7,14 6,32 5,97
(mmh) +0,88 +0,86 +1,04 +0,45 +0,48 +0,57
Anisotropiefaktor 0,875 (0,883 0,885 0,923 0,920 0,921
+0,04 +0,03 +0,04 +0,005 [+0,004 |+0,006
Reduzierter 1,26 1,13 1,06 0,55 0,49 0,46
Streukoeffizient (mrid)  |+0,47 +0,42 [+0,40 |+0,03 [+0,02 |+0,03
Optische Eindringtiefe |2,21 2,24 4,08 3,79 3,61 7,47
(mm) +0,61 +0,54 +1,73 +0,45 +0,33 +2,89

Tab. 19: Die im statistischen Mittel resultierenden Werter dptischen Parameter von

nativem Lebermetastasengewebe und Kolonkarzinomugewet Standardabweichung
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Koaguliertes Gewebe |Lebermetastase Kolonkarzinom
Wellenlange (nm) 850 980 1064 850 980 1064
Absorptionskoeffizient |0,066 0,068 0,036 0,046 0,054 0,025
(mmh) +0,026 +0,022 (+0,021 (+0,007 |[%0,007 |[+0,006
Streukoeffizient 10,03 9,81 9,64 9,75 9,50 9,39
(mmh) +1,11 +0,99 +0,94 +0,55 +0,47 +0,54
Anisotropiefaktor 0,782 0,810 0,826 0,829 0,854 0,868
+0,04 +0,04 +0,04 +0,01 +0,01 +0,01
Reduzierter 2,19 1,87 1,68 1,66 1,38 1,22
Streukoeffizient (mril)  |+0,58 +0,53 +0,46 +0,08 +0,08 +0,06
Optische Eindringtiefe |1,63 1,68 2,72 2,17 2,15 3,62
(mm) +0,47 +0,39 +1,10 +0,23 +0,21 +0,85

Tab. 20: Werte der Parameter von Lebermetastasengewebe€alokarzinomgewebe

pa nativ Kolonkarzinom/Lebermetastase

p=0,036

@ Kolonkarzinom

B Lebermetastase

p=0,097

850

980

1064

Abb. 49: Graphische Darstellung des Absorptionskoeffizieriga in mnt) von humanem

Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebetimenaustand.
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p=0,097

[l
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B Lebermetastase
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173

850

980

p=0,0173

1064

Abb. 50: Graphische Darstellung des Absorptionskoeffiziengga in mnt) von humanem

Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebe agukierten Zustand.
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3.3.1.3.2 Streukoeffizient us

Der Streukoeffizient nahm bei beiden Gewebeartdrzamehmender Wellenldnge ab (natives
und koaguliertes Gewebe). Das Kolonkarzinomgewedgte bei allen drei Wellenlangen
eine Zunahme des Streukoeffizienten durch die tisetre Gewebekoagulation. Der
Streukoeffizient des nativen Kolonkarzinomgewebesr wiedriger als der des nativen
Lebermetastasengewebes. Dies traf fur alle Welgald zu und zeigte sich auch bei
koaguliertem Gewebe. Die Unterschiede zwischernveatiKolon- und Lebergewebe waren
statistisch signifikant (p= 0,008 alle Wellenlange®ie Unterschiede bei koaguliertem
Gewebe waren mit p= 0,953, p= 0,767 und p= 0,88Btrignifikant (s. Abb. 51 und 52).

ps nativ Kolonkarzinom/Lebermetastase

@ Kolonkarzinom H Lebermetastase

p=0,008 p=0,008

p=0,008

850 980 1064

Abb. 51: Graphische Darstellung des Streukoeffizienten (psnim?) von humanem

Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebetiren&ustand.

us koaguliert Kolonkarzinom/Lebermetastase

15 — @ Kolonkarzinom m Lebermetastase

p:0,95 p=0,77

p=0,86
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Abb. 52: Graphische Darstellung des Streukoeffizienten {psmni') von humanem

Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebe agukerten Zustand.
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3.3.1.3.3 Anisotropiefaktor g

Der Anisotropiefaktor des nativen Lebermetastaseebes und Kolonkarzinomgewebes
blieb mit zunehmender Wellenlange nahezu konst&®i koaguliertem Leber- und
Kolongewebe zeigte sich eine Zunahme des Werteschem 850 nm und 1064 nm. Durch
die Koagulation des Lebermetastasengewebes retiliei 850 nm, 980 und 1064 nm eine
Abnahme des Anisotropiefaktors bei beiden GewebBer Anisotropiefaktor von
Kolonkarzinomgewebe war bei 850 nm, 980 nm und 1Q0@&# hoher als das
Lebermetastasengewebe. Bei den nativen ProberglaigiDifferenz bei 850 nm: 0,047, bei
980 nm: 0,037 und bei 1064 nm: 0,036. Die koagidreProben zeigten einen Unterschied
von 0,047 bei 850 nm, 0,044 bei 980 nm und 0,0421664 nm. Die Unterschiede waren
statistisch signifikant (p = 0,011 bei allen Wellergen). Auch das koagulierte Gewebe
zeigte signifikante Unterschiede (p= 0,008; s. Aibund 54).

g-Faktor nativ Kolonkarzinom/Lebermetastase

@ (Kolonkarzinom B Lebermetastase

p=0,011 p=0,011 p=0,011

g-Faktor

850 980 1064

Abb. 53: Graphische Darstellung des Anisotropiefaktors (gtéid von humanem
Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebetirenasewebezustand

g-Faktor koaguliert Kolonkarzinom/Lebermetastase

B Kolonkarzinom M Lebermetastase

094+ p=0,008 p=0,008 p=0,008

850 980 1064

Abb. 54: Graphische Darstellung des Anisotropiefaktors (gt von humanem
Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebe agukierten Gewebezustand
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3.3.1.3.4 Optische Eindringtiefed

Die optische Eindringtiefe des nativen und koagtdie Lebermetastasengewebes nahm mit
zunehmender Wellenlange zu. Ebenso zeigte das enatwnd koagulierte
Kolonkarzinomgewebe zwischen 850 nm und 1064 nne efunahme. Die optische
Eindringtiefe des nativen Lebermetastasengewebbs mdurch die Koagulation ab. Das
native Metastasengewebe zeigte bei allen drei \Wélgen eine niedrigere optische
Eindringtiefe als das zu vergleichende Tumorgewdhie. Unterschiede waren statistisch
signifikant (p= 0,008 bei 850 nm und 980 nm, p=20,®ei 1064 nm). Die Eindringtiefe des
koagulierten Lebermetastasengewebes war bei 85@8thnm sowie 1064 nm niedriger als
im koagulierten Kolonkarzinomgewebe. Die Differenzgaren bei 850 nm und 980 nm mit
p= 0,051, bei 1064 nm mit p= 0,086 nicht signifikésr Abb. 55 und 56).

d nativ Kolonkarzinom/Lebermetastasengewebe

@ Kolonkarzhom M Lebermetastase

p=0,021

p=0,008 p=0,008

850 980 1064

Abb. 55: Graphische Darstellung der optischen Eindringti6dein mm) von humanem

Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebetisren&ustand.

d koaguliert Kolonkarzinom/Lebermetastase
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- =0,086
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4 3,6174
£ 2,7236
= 2,1709 2,1466

2 1,6320 1,6882

850 980 1064

Abb. 56: Graphische Darstellung der optischen Eindringtiedein mm) von humanem
Kolonkarzinomgewebe und Lebermetastasengewebe agukierten Zustand.
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3.3.2 Ergebnisse der Entwicklung und Evaluation eids dreidimensionalen
Bestrahlungsprogramms fur die laserinduzierte Themotherapie von

Lebermetastasen

3.3.2.1 Ex-vivo Evaluation

Der Zeitbedarf fur die Simulation eines Bestrahkregtraums von 20 Minuten erforderte bei
einer Gesamtzahl von 4@hotonen 4% 12 Minuten. Der Vergleich zwischen simulierter und
experimentell bestimmter thermischer Destruktidnessemplarisch fur drei unterschiedliche
Transversalebenen in Abbildung 57 dargestellt. Raagulationsnekrose ist im Ex-vivo

Experiment deutlich anhand der Gewebeausbleichungrkennen und zeigt in Form und
GroRe eine gute Ubereinstimmung mit den Simuladoyebnissen. Abbildung 58 zeigt die
Destruktionsflachen fir alle Ebenen im direkten gleich. Die maximalen Unterschiede
bezuglich der Flache waren im Bereich der Applikaeatralebene kleiner 10 %, zu den
Lasionspolen hin stieg die Abweichung auf bis zu%5an. Wurde das gesamte

Destruktionsvolumen ermittelt, so war eine Abweiohwon 7 % festzustellen.

3.3.2.2 In-vivo Evaluation

Die Simulation des Koagulationsausmaflies beansgru@®5 (23-37) Minuten. Die
Perfusionsunterbrechung fuhrte im Vergleich zur btberapie (Volumen: 6,8 0,4 ccm bei
LITT versus 6,%0,2 ccm bei Simulation) unter Simulation und inevieu einem Anstieg des
Lasionsvolumens um das 9-fache (Volumen bei PriMagedver: 60,2+ 2,2 ccm, bei
Simulation: 59,81,3 ccm). Tabelle 21 zeigt eine Ubersicht der geemsn und simulierten
Lasionsdurchmesser. Die Abweichung der Simulatiatesd von den gemessenen In-vivo-
Daten betrug im Durchmesser maximal 3,2%%,3 (Monotherapie) und 2,6%0,3 (Pringle-
Mandver), entsprechend einem Unterschied von mdxinsacm, beziehungsweise 0,7 cm.
Unter allen Bedingungen war erwartungsgemald eintigete Anstieg des
Destruktionsvolumens mit fortschreitender Expossizeit zu beobachten. Bei den
Simulationsrechnungen mit Blutperfusion war die Bildsing eines Plateaus zu beobachten,

wahrend das Destruktionsvolumen bei unterbrochBharufuhr nahezu linear anstieg.

118



Ergebnisse

2. 15.50mm

40

an

20

20 30 40
w-Position [mm]

#-Positian [mmn]

z: 25 Slmm

uunmiiwd

w-Pogition [mm]

Abb. 57: Vergleich der thermischen Gewebeschadigung zwis@ienulation (links, rot:
T>60°C, gelb:Q>1) und Experiment (rechts, hell: Koagulationsnekjofiir eine 3-fach-
Applikation in Schweineleber; oben: 5 mm oberhaker d\pplikatorzentralebene, mitte:

Applikatorzentralebene, 5 mm unterhalb der Appbkagntralebene
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—<O— Messung
---/\-- Simulation

Destruktionsflache [mn®]

0k :
0 5 10 15 20
Transversalschicht [mm]
Abb. 58: Vergleich der simulierten und experimentell bestiten thermischen
Destruktionsflachen fir verschiedene Transversalebeder ROl (3-fach-Applikation,

Schweineleber ex-vivo)

Applikations- Longitudinal  Longitudinal Transversal Transversal

art (LITT/ mm) (Simul./ mm) (LITT/ mm) (Simul./ mm)

LITT mono 34,2+ 34 35529 18,7+ 1,8 19,2+ 1.8

LITT pringle 54,3+ 5,2 53,2+ 4,2 45,8+ 3,2 46,1+ 3,3

Tab. 21: Ubersicht iber die gemessenen und simuliertenohadurchmesser und

Volumina nach LITT mit normaler Perfusion und Piexylantver
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