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5. Zusammenfassung

Das Auftreten von Fernmetastasen stellt einen asentlichen prognostischen Faktoren fur
den Krankheitsverlauf von Patienten mit soliden duen des Gastrointestinaltraktes dar. Die
Leber ist dabei das Organ in dem am héaufigstendeit Absiedlung von Metastasen zu
rechnen ist. Die priméare chirurgische Resektion tkéiner Herde gilt nach wie vor als
therapeutischer Goldstandard und als das einzigapell kurative Therapieverfahren. Die 5-
Jahres-Uberlebensraten nach Resektion liegen zsvisc20-40% mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 21-66 Monatddie Morbiditat der Leberresektion liegt zwischen il
45%, die Operationsletalitat liegt in groRen Zemtueter 5%. Beide Faktoren korrelieren
direkt mit dem Ausmald der Resektiddach kurativer Resektion einer Lebermetastase ist
eine engmaschige Nachsorge essentiell, da intrékelpa Rezidive in etwa 50-60% und
extrahepatische Rezidive bei etwa 60-85% der Ratieantstehen. Unter Bertcksichtigung
prognostischer, operationstechnischer und tumarbisther Faktoren kommen nur etwa 10-

20% aller Patienten mit hepatischen Metastaseaifig chirurgische Resektion in Frage.

Aus den gezeigten Daten zur chirurgischen Thersigen sich drei wesentliche Prinzipien

fur Behandlungsverfahren von Lebermetastasen ahleit

1. Durch einlokales Therapieverfahreist flr selektionierte Patienten mit Lebertumoren

eine Kuration mit Langzeitiberleben erzielbar.

2. Aufgrund der direkten Korrelation von ResektiongaaB und Komplikationsrate bei
der Leberresektion ergibt sich die Forderung nacinere mdglichst

parenchymsparenden und komplikationsarmbarapieverfahren.

3. Die hohe Rate von Rezidivtumoren in der Restlelamhninitial kurativer Resektion

belegt die Notwendigkeit der potentielléfiederholbarkeit der Therapieform

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 sogranrihermischen 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
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wiederholten Applikationm Falle einer Rezidivmetastasierungas Grundprinzip dieser
Verfahren besteht darin, dass Uber einen speziélpplikator Energie in den Tumor
eingebracht wird, die zu einer lokalen Zerstorumg dumorgewebes unter weitgehender
Schonung des umliegenden gesunden Leberparenchighte Dieser Applikator kann
interventionell Gber einen percutanen Zugang, mahiimvasiv per Laparoskopie oder direkt
wahrend einer Laparotomie platziert werden. Diefénting des Tumors entfallt und das
thermisch zerstorte Gewebe verbleibt im Gegensatzchirurgischen Resektion "in situ”.
Besondere Verbreitung in der klinischen Anwendualgem die Radiofrequenztherapie (RFA)
und die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) gelem, welche thermische Energie in Form
von Hitze benutzen. Obwohl randomisierte Studieslabig fehlen, scheinen vor allem
Patienten mit lokal begrenzter Tumorerkrankung doesen Verfahren zu profitieren. Die
Daten der vorliegenden Studien belegen, dass den agenannten Prinzipien fur die
Behandlung von Lebermetastasen — komplette lokatst@rung, geringe Komplikationsrate,
geringer Parenchymverlust, Wiederholbarkeit - dudid Radiofrequenztherapie und die
laserinduzierte Thermotherapie grundsatzlich eiajeh werden kénnen. Limitiert wird der
sichere klinische Einsatz der In-Situ Ablation jedovor allem durch onkologische und
technische Kriterien. Hierzu zahlen vor allem:

I. Die sichere Induktion einer Thermolasion in der iRkdquenztherapie durch Einsatz
eines geeigneten Applikationssystems, ohne die Hgefabberierender und
unkalkulierbarer Energieflisse.

Il. Die sichere Induktion ausreichend grol3er Lasiomeder Radiofrequenztherapie und
laserinduzierten Thermotherapie mit vollstandigetraldsionérer Zerstbrung des
Zielgewebes, inklusive eines Sicherheitssaumesyethinderung eines Lokalrezidivs.

[ll. Die Kenntnis der Licht- und Warmeausbreitung im @b, um eine Vorhersage Uber
das Ausmall der entstehenden Thermoldsion zu treffiett die geeigneten
Applikationsparameter fir eine vollstandige Tumeosi@ung im Vorfeld der
Behandlung festlegen zu kdnnen.

Zielsetzung der hier vorgestellten Arbeit war emy genannten Limitierungen des klinischen
Einsatzes thermischer Ablationsverfahren durcheaggerimentelle und klinische Evaluation
neuer Applikationssysteme, Applikationsmodi und nRlagsmaoglichkeiten entgegen zu
wirken, um das Spektrum der Therapiemdglichkeitén die onkologisch sichere und

effektive Behandlung von Lebertumoren auszuweiten.
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I. Problemstellung — Sicheres ApplikationssysteteinRadiofrequenztherapie

Die sichere Induktion einer Thermolasion ohne defaBr abberierender Energiefliisse stellt
ein Problem dar, welches wesentlich den EinsatRaeliofrequenztherapie limitiert. Bei den
gegenwartig zur Verfugung stehenden Applikationgsyen fur die Radiofrequenztherapie
wird monopolarer Strom verwendet, der von der &kti\Elektrode durch den gesamten
Korper des Patienten zu einer grof3flachigen Nerlegkirode fliel3t. Diese Systeme bergen
damit das Risiko von unkontrollierten elektrischEnergiefliissen, Kollateralschédden an
adharenten Organen, Hautverbrennungen, begrenftekti@tat aufgrund eines raschen
Impedanzanstiegs und einer daraus resultierendetieliten Lasionsgrof3e mit inkompletter
Zerstorung des Tumors. Die Entwicklung eines bipaApplikationssystems in welchem
beide Elektroden getrennt durch einen Isolator aifiem Applikator untergebracht sind,
bietet einen Ansatz, dieser Problematik monopol&gsteme entgegen zu wirken. Ein
solches bipolares Applikationssystem wurde in Zusamarbeit mit dem Institut flr

medizinische/technische Physik und Lasermedizin desversitatsklinikums Benjamin

Franklin der Freien Universitat Berlin konstruietind anschlieRend durch eine
Firmenneugrindung (Celon-AG, Teltow-Berlin) flr derkommerziellen Markt

weiterentwickelt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde &gstem auf seine Eignung fur die In-

Situ Ablation von Lebermetastasen evaluiert.

Das bipolare Applikationssystem wurde in einer eerstersuchsreihe ex-vivo an der
Rinderleber auf seine Eignung zur interstitiellerpphkation getestet. Dabei sollte
insbesondere der Fragestellung nachgegangen weotterlie bipolare Konfiguration es
ermoglicht, ausreichend hohe Energiemengen intietstzu applizieren, um entsprechend
grof3e Schadigungsvolumina zu induzieren. Die vedetn bipolaren Applikatoren hatten
eine aktive Lange von 20, 30 und 40 mm und wurdeinemer Ausgangsleistung des RF-
Generators zwischen 10 und 50 Watt eingesetztEAJsbnis zeigte sich, dass die Menge der
applizierbaren Energie direkt proportional mit d&tiven Lange der Elektrode korrelierte. So
konnte bei der Applikatorlange von 20 mm ein Maximwon 14,7+ 2,8 kJ appliziert
werden, wahrend es bei der Applikatorlange von 3@ 40 mm erst nach einer Applikation
von 23,8t 0,6 beziehungsweise 2432,4 kJ zu einem Abbruch der Energieabgabe kam (s.
3.1.1.1, S. 751ff.). Bedingt war die Unterbrechutey Leistungsabgabe jeweils durch den
raschen Anstieg der Gewebeimpedanz. Dies stellgreindséatzliches Problem der klinischen
Anwendung der RFA dar, da es mit zunehmendem HFodgen der Koagulation wéhrend
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einer Thermotherapie zu einer Desikkation des Gewd&mmmt. Diese fiihrt zur Reduktion
der Gewebeleitfahigkeit und resultiert in einem #e des Gewebewiderstandes und der
Gewebeimpedanz. Um dieser Problematik der Desikatvorzubeugen, wurde im
vorliegenden System eine impedanzgesteuerte Lesdlngabe verwendet, welche die
Leistungsabgabe fir 4 Sekunden automatisch untdrpsabald die Gewebeimpedanz einen
Grenzwert von 50@ erreichte.

Die Menge der applizierten Energie stand in uns8tadie in direktem Zusammenhang mit
der Grol3e der induzierten Thermolasion. Entsprethesren bei einer Applikatorlange von
20 mm maximale L&sionsdurchmesser von lediglici8 20m transversal und 24,3 mm
longitudinal zu erzielen. Durch Verlangerung detivadn Lange auf 30 und 40 mm kam es
mit unserem Applikationssystem zu einer signifikent Steigerung des transversalen
Lasionsdurchmessers auf 28 beziehungsweise 29,6 umeh zu einer Steigerung des
longitudinalen Durchmessers auf 35,4 beziehungav&ls8 mm (s. 3.1.1.1; S. 75 ff.).

Diese Daten belegen, dass durch die Verwendung dipolaren RF-Applikationssystems
klinisch relevante Lasionsdurchmesser erzielt werdénnen, die den gegenwartig
eingesetzten monopolaren Systemen mindestens wkmith sind. Bei den Ergebnissen
dieser Versuchsreihe muss berucksichtigt werderss das sich bei der gewahlten
experimentellen Versuchsanordnung um gesundes hemeglLebergewebe handelte und
somit Faktoren wie Zelldichte und Ausgangstempenaeitgehend konstant blieben. Zudem
bedingte der ex-vivo Versuchsansatz, dass es sicmiaht perfundierte Organe handelte.
Weiterhin ist zu bedenken, das in diesem Versudaammaximale L&asionsdurchmesser von
30 x 40 mm zu erzielen waren. In der klinischem&ibn treten jedoch haufig Tumoren mit
einem wesentlich groReren Ausmald auf. Hieraus sgtthell evident, dass MalRBhahmen flr
eine Effektivitatssteigerung in Betracht gezogemdea mussen, die eine ausreichend grol3e
Thermolasionen mit kompletter intralasionérer Zanstg zur Folge haben.

II. Problemstellung — Induktion suffizienter Lastonin der Radiofrequenztherapie und

laserinduzierten Thermotherapie

Die Effektivitat der Radiofrequenztherapie und tas#uzierten Thermotherapie hangt nicht
nur davon ab, dass eine ausreichend grof3e Thelomladuziert wird. Unter onkologischem

Ansatz dieser Verfahren ist es von essentiellereBtohg, eine ausreichend grof3e L&sion zu
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erzielen, innerhalb der zusatzlich samtliche Zellwtal geschadigt werden. Eine
unzureichende Uberlappung von Tumorvolumen undbkisionsvolumen wird ebenso wie
das Verbleiben vitaler Tumorzellen innerhalb ein€hermolasion unweigerlich zur
Entstehung eines Tumorresiduums- beziehungswaigs dumorrezidiv fihren. Daher muss
bei den In-situ-Ablationsverfahren analog zur ctgrschen Resektion ein thermischer
Sicherheitsabstand eingehalten werden, um das ckemi einer ,R-0-Ablation* zu
ermaglichen.

Die Dimension und das Ausmalf} der Destruktion eliermolésion werden wesentlich von
der Durchblutung des Zielgewebes beeinflusst. Ipa@en mit einer ausgepragten Perfusion
resultiert ein Kuohleffekt durch den Temperaturgeatien zwischen Applikator und
zirkulierendem Blut. Das Volumen an zerstortem Gmsvéangt somit vom Ausmal des
Warmeabtransportes durch die Organperfusion alsebigffekt wird als ,Heat-sink-Effect"
bezeichnet. Vor dem Hintergrund dieser Uberlegungan es Ziel der weiteren Versuche,
den Einfluss einer temporaren Unterbrechung deatisghen Blutzirkulation wahrend der
bipolaren Radiofrequenztherapie und der laserimiten Thermotherapie auf das
induzierbare Lasionsvolumen, die onkologische Eit#iit und die klinische Anwendbarkeit
zu Uberprifen. Mit der Durchfihrung des Pringle-ki\ers bestand dabei die Mdglichkeit
zur kompletten temporaren OKklusion der Leberp&fys der Einsatz von
Starkemikrospharen ermdoglichte eine temporare seteknterbrechung der arteriellen

Strombahn.

Zunachst wurden die Verédanderungen der Perfusioaedanechung mit dem zuvor
beschriebenen bipolaren RF-System evaluiert. Edgeeh hierzu Einzel-RF-Applikationen
unter erhaltener und kompletter, beziehungsweidektse unterbrochener hepatischer
Blutzirkulation an der Schweineleber in-vivo. Durdie Kombination der bipolaren RFA mit
einem Pringle-Manéver war eine annahernde Verdomgel des transversalen
Lasionsdurchmessers von 1490,2 cm auf 3,6 0,3 cm sowie eine VergroRerung des
Volumens um den Faktor 6 von 7442 ccm auf 42,6 7,3 ccm zu erreichen. Durch die
Kombination der RFA mit der Applikation von Starki&nmosphéren trat ebenfalls eine
signifikante Effektivitatssteigerung auf. Verglichenit der Monotherapie vergrél3erte sich
unter selektiver arterieller Mikroembolisation deansversale Lasionsdurchmesser um 70%
von 1,9+ 0,2 cm auf 3,2 0,6 cm und steigerte sich das Volumen um den F#k6ovon 7,4

+ 2 ccm auf 31,% 13 ccm (s. 3.2.1.1.; S. 82 ff.). Es ist bemerkesrswdass dieser Anstieg

auftrat, obwohl die Menge an insgesamt applizieEeergie bei den Tieren mit kompletter
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und selektiver Blutflussunterbrechung um 20% nggelriwar als bei der normalen Perfusion
(42,4+0,7 kJ versus 3443.,9 kJ).

Ein weiterer Versuchsansatz folgte, in dem die Atdamgen der laserinduzierten
Thermotherapie unter dem Einfluss der Perfusiomsbréchung bestimmt wurden. Der
Versuchsaufbau dieser Studie entsprach dabei demgekWen bei der bipolaren
Radiofrequenztherapie an der Schweineleber in-vidarch die Anwendung eines Pringle-
Manovers kam es bei der LITT zu einem Anstieg dmsstversalen Lasionsdurchmessers von
1,9 £ 0,3 cm bei normaler Perfusion auf 460,5 cm bei kompletter Okklusion. Das
Lasionsvolumen vergroRerte sich dabei um den Faktoon 6,3+ 1,8 ccm auf 58,& 16,8
ccm (s. 3.2.1.2.2; S. 87 ff.). Im Vergleich zur maten Leberperfusion stieg der transversale
Lasionsdurchmesser bei arterieller Mikroembolisation 1,4 cm (75 %) von 1;90,3 cm auf
3,3+ 0,4 cm und das Lasionsvolumen um den Faktor 46y8r 1,8 ccm auf 27,% 7,8 ccm

an (s. 3.2.1.2.2; S. 87 ff.). Da diese positivefeldeé der Kombinationstherapie ebenfalls
ohne Steigerung der Menge an applizierter Energierzielen waren, ergab sich durch die
Perfusionsunterbrechung eine Steigerung des primieléér Energiemenge induzierbaren
Lasionsvolumens um den Faktor 5-10 (2,3 ccm/10kU rbgelrechter Perfusion, 10,1
ccm/10kJ bei Mikroembolisation, 21,7 ccm/10kJ bandle-Mandver).

Damit konnten wir zeigen, dass sowohl die kompl&tetflussunterbrechung als auch die
selektive arterielle Mikroembolisation zu einer Bktion des ,Heat-sink-Effects” und damit
zu einer signifikanten Steigerung des induzierbatésionsvolumens fuhren. Durch den
Einsatz von Starkemikrospharen steht damit furbil®lare Radiofrequenztherapie und die
laserinduzierte Thermotherapie eine Alternative 2ningle-Mandver zur Verfigung, welche
auf interventionellem minimal-invasivem Weg eindimperte Therapie von Lebertumoren

ermoglicht.

Die erzielten Ergebnisse wurden wesentlich limitidurch die Tatsache, dass sie an
gesundem homogenen Lebergewebe unter idealisieatsorbedingungen gewonnen wurden.
Eine Aussage Uber den Nutzen der hepatischen Rev$usiterbrechung am Tumorgewebe
und vor allem Uber die onkologische Effektivitant(alasionare Vollstandigkeit der

Tumorzerstérung, lokale Tumorkontrolle, Rezidivésising) einer solchen Kombination ist
mit den vorgenannten Modellen naturgemaR nicht rzielen. Konsequenterweise musste
sich demnach eine Versuchsreihe an einem geeigrnetbartumormodell mit dem Ziel

anschliel3en, die Effizienz dieser Kombinationstperaals lokales Therapieverfahren von
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Lebertumoren experimentell zu Gberprifen. Hierlodlies den Fragen nachgegangen werden,
welche Veranderungen in Warmeausbreitung, Koaguistiolumina und Tumoransprechrate
durch die Modulation der laserinduzierten Thermape mit einer selektiven oder
kompletten Perfusionsunterbrechung auftreten. DimitHung der onkologischen Effektivitat
erfolgte an einem Tumormodell der Ratte. Das etdleliCC-531-Lebermetastasenmodell der

Ratte wurde fur diese Versuchsreihe ausgewahlt.

Die Messungen der Temperaturverteilung um den Apgr wahrend der LITT zeigten bei
einer vollstandigen Unterbrechung der Blutversogg(@ruppe-LITT-Pringle) den héchsten
Anstieg bis auf 49,& 2,7 °C, entsprechend einer Temperaturerh6hungdjs°e (s. 3.2.2.1;

S. 92). Durch die arterielle Mikroembolisation (OHMDSM) kam es in dieser Versuchsreihe
zu einer Maximaltemperatur von 439,8 °C und einer geringen Steigerung um 1,2 °C im
Vergleich zur LITT-Monotherapie. Dieses Phanomeledge, dass der positive Effekt von
Starkemikrospharen nicht nur durch eine Reduktiea Warmeabtransportes bedingt sein
konnte. Insgesamt zeigte sich bei Betrachtung aenperaturausbreitung, dass unter allen
Bedingungen der Perfusionsunterbrechung ein skgmfer Anstieg der Temperatur am
Tumor-Leber-Ubergang auftrat, der proportional ndém jeweiligen Anteil an der

hepatischen Blutversogung in Zusammenhang stand.

Bei der Betrachtung der postinterventionellen Tumdrdsionsvolumina kam es
erwartungsgemalf in den beiden Kontrollgruppen (8eB®, DSM-Mono), aber auch in der
Gruppe Il (LITT-mono) zu einer VergroBerung der slgin entsprechend einem
Tumorprogress (Schein-OP: 5@281 mni, DSM-Mono: 228%421 mni, LITT-Mono:
2366:291 mnt; s. 3.2.2.2; S. 92 ff.). Im Laufe von 21 Tagengeeisich eine signifikante
Reduktion des durchschnittlichen Tumor-/Lasionsp@as in allen Gruppen, bei denen die
LITT mit einer Blutflussunterbrechung kombiniert e, was auf einen vollstdndigen
Tumorregress hindeutete (LITT-Pringle: 24326 mni, LITT-Arterie: 1062150 mnf,
LITT-Vene: 128&327 mnf; s. 3.2.2.2; S. 92 ff). Auffallig war jedoch, dasn den
Versuchsgruppen V (LITT-Pringle), VI (LITT-Arterieund VII (LITT-Vene) einzelne
Lasionen der jeweiligen Gruppen eine GroRenzunabemgten. In der daraufhin erfolgten
histologischen Aufbearbeitung der Thermolasioneigteesich bei den Tieren der o.g.
Gruppen, die eine GrofRenprogredienz der Lasioniasém, Areale mit vitalen Tumorzellen
(s.3.2.2.3; S. 94 ff.). Betrachtete man dagegen Rliaparate der Tiere, die mit einer
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Kombinationstherapie aus LITT und Starkemikrosphéteerapiert wurden, lie3en sich in

keiner Lasion vitale Tumorzellen erkennen.

Durch die vorherigen experimentellen Versuchsreivende belegt, dass die komplette und
selektive Unterbrechung der hepatischen Perfusioneiner Effektivitatssteigerung der
thermischen In-Situ-Ablationsverfahren im Hinbliekif das induzierbare L&sionsvolumen,
die onkologische Effektivitat, die vollstandigeraiisionare Tumorzerstérung und die lokale
Tumorkontrolle fuhrt. Diese Untersuchungen bildetia Grundlage fur die Anwendung
dieser Kombinationstherapie im Rahmen einer klimscPilotstudie. Dabei war es das Ziel,
die laserinduzierte Thermotherapie in Kombinatioit sner kompletten oder selektiven
Blutflussunterbrechung hinsichtlich ihrer Effektéi, Komplikationsrate, Durchfihrbarkeit
und prognostischer Relevanz bei Patienten mit ekiablen hepatischen Metastasen zu
Uberprifen. Als therapeutisches Verfahren fur di€&tadie wurde die laserinduzierte
Thermotherapie gewahlt, da mit diesem Verfahremjérige experimentelle Erfahrungen
vorlagen und die Grundlagen fir eine klinische Andwng der bipolaren
Radiofrequenztherapie zum Zeitpunkt des Beginnkligischen Studie noch nicht gegeben
waren.

Insgesamt wurden 124 Laserapplikationen bei 104etmbtastasen an 56 Patienten
durchgefuhrt. Bei 14 Patienten (25 Metastasen) Igido die LITT ohne
Blutflussunterbrechung, bei 19 Patienten (37 Matst) percutan in Kombination mit
Starkemikrospharen und bei 23 Patienten (42 Metesjaoffen-chirurgisch mit Pringle-
Mandver. Im Hinblick auf die Beurteilung der Effektat der Blutflussunterbrechung
bestdtigte diese Studie die Ergebnisse der vorgasgenen experimentellen
Untersuchungen. Bei der Berechnung der postintéoreilen thermischen Lasionsvolumina
zeigte sich in allen drei Gruppen ein signifikavhbares Volumen als das Ausgangsvolumen
an der Metastase. Die thermischen Lasionsvolumiretruggen nach LITT ohne
GefalRunterbrechung 254314 cms3, nach Kombination mit Starkemikrosphare/ 519 cm3
und nach Kombination mit einem Pringle-Manéver 765 28 cms3. Der mittlere
Volumenzuwachs stieg bei erhaltener Perfusion umRaktor 1,5 und bei Anwendung einer
Perfusionsunterbrechung um den Faktor 6,8 (DSM)iebengsweise 5,9 (Pringle) im
Vergleich zum Volumen der Metastase, ohne dass gm&ere Menge an thermischer
Energie appliziert wurde (s. 3.2.3.2; S. 103 fDer hieraus berechnete Effektivitatsindex
(induziertes Lasionsvolumen/ definierte applizideieergiemenge) war in den Gruppen mit
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Perfusionsunterbrechung signifikant hoher als ol¥e#&alRunterbrechung (Perfusion: 7,69
ccm/10kJ, Starkemikrospharen: 17,3 ccm/10kJ, Rrirg,1 ccm/10kJ; s. S. 107).

Die Kombination der LITT mit einer Perfusionsumiezchung hat in der von uns
durchgefuhrten Studie zu keiner Erhdhung der Kokagilbnsrate gefihrt. Die Gesamt-
Komplikationsrate lag bei 21,4%. Patienten naclkrodf LITT wiesen mit 26,1% eine hohere
Morbiditat auf, als die Patienten nach percutaneblaton mit Applikation von
Starkemikrospharen mit 15,7%. Die niedrige Invdaivider interventionellen Applikation
spiegelte sich auch in der stationaren Liegedansener Patienten wider. Wahrend Patienten,
die einer LITT mit Pringle-Manb6ver unterzogen wurddurchschnittlich 12,8 Tage stationar
lagen, wurden die Patienten mit einer LITT und D8pglikation im Durchschnitt bereits
nach 5,7 Tagen entlassen (s. 3.2.3.3; S. 104). &= Alftreten von Rezidiven ein
wesentliches Kriterium fir die Qualitat der In-shblation darstellt, erfolgte in dieser Studie
eine Uberprufung des Therapieerfolges nach 3 urdo@aten. Hierbei wurde bei zwei
Patienten nach einer LITT ohne GefalB3unterbrechungngraldsionares Tumorrezidiv im
Bereich der Thermolasion nachgewiesen. Die Patiemid selektiver oder kompletter
GefalRunterbrechung wiesen keine Zeichen eineddstoaaren Rezidivs auf. Insgesamt trat

bei weiteren 4 Patienten ein extralasionares Tusaaliv in der Restleber auf.

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

beeinflusst, lasst sich gegenwartig nicht bean®vortHierzu muissen die Ergebnisse im
weiteren Follow-up aus unserer Studie und den Agheanderer Gruppen abgewartet werden.
Um die RFA und die LITT in das Gesamtkonzept dererébie von Lebermetastasen

abschlieBend einordnen zu kodnnen, mussen zusatzichleichende prospektive und

maoglichst randomisierte Studien durchgefiihrt werdzabei sollten diese Verfahren sowohl

mit der bestmdglichen palliativen Therapie (d.h.derme Chemotherapiekonzepte) als auch
mit der bestmdglichen kurativen Therapie (d.hrwgische Resektion) verglichen werden.

[l Problemstellung — Vorhersage der AusbreitungsdLasionsvolumens in der

laserinduzierten Thermotherapie

Neben der Erzielung einer ausreichend grof3en ufigtéadig zerstérten Thermolasion ist
eine moglichst prazise Kenntnis der raumlichen Aeisling von Licht, Warme und des

daraus resultierenden L&sionsvolumens winschenswent bereits im Vorfeld einer
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Behandlung die geeigneten Applikationsparametetiefgsn zu konnen. Die Licht- und
Warmeausbreitung im Gewebe wird bei der laserirettemn Thermotherapie durch die
spezifischen optischen Parameter des Gewebes (@lsww-, Streukoeffizient,

Anisotropiefaktor, optische Eindringtiefe) defirtier Analoge Parameter fur die
Radiofrequenztherapie lassen sich zur Zeit nicitamsreichender Validitat und Reliabilitat
bestimmen. Es erfolgte daher in Kooperation mit dastitut fir medizinische/technische
Physik und Lasermedizin des Universitatsklinikunenhfamin Franklin der Freien Universitat
Berlin die Evaluation optischer Gewebeparameter milem Ziel, ein

Bestrahlungsplanungsmodell fir die laserinduziditermotherapie zu entwickeln und zu

evaluieren.

In der dazu durchgefihrten Versuchsreihe wurden dpischen Parameter von
Lebermetastasengewebe und Gewebe kolorektalerri$anz bei drei Wellenlangen erhoben,
die fur die laserinduzierte Thermotherapie relevant (850, 980, 1064 nm, Dioden-Laser,
Neodym:YAG-Laser). Um die Mdglichkeiten zur Bestimng von optischen Parametern zu
vereinfachen, sollten in einem weiteren Versuchsi@nsdie Unterschiede von

Lebermetastasen und deren kolorektalen Primartumareglichen werden.

Die optischen Parameter von Metastasengewebe déerLén nicht koaguliertem
Gewebezustand, zeigten zwischen 850 nm und 1064folgende Ergebnisse: mit
zunehmender  Wellenlange kam es zu einem  signiigant Abfall  des
Absorptionskoeffizienten (in mth 850nm: 0,0620,02, 980nm: 0,064,022, 1064nm:
0,028:0,02) und des Streukoeffizienten (in MMB50nm: 10,180,88, 980nm: 90,86,
1064nm: 9,281,04) bei nur geringer Veranderung des Anisotrgieirs (850nm:
0,875:0,04, 980nm: 0883),03, 1064nm: 0,88%,04). Hieraus resultierte eine Zunahme der
optischen Eindringtiefe bis zu einem Maximum vof841,73 mm bei 1064 nm (in mm:
850nm: 2,230,61, 980nm: 2,240,54; s.3.3.1.2.1; S. 108 ff.). Quantitativ zeigtdre
optischen Eigenschaften der Lebermetastasen un@rieértumors ein analoges Verhalten.
Beim Vergleich der absoluten Werte zwischenativem Primartumor- und
Lebermetastasengewebe waren dagegen signifikanteerddhiede nachweisbar. Der
Absorptionskoeffizient (in mit 850nm: 0,0490,083, 980nm: 0,048,007, 1064nm:
0,018:0,006) und der Streukoeffizient (in Mim 850nm: 7,140,45, 980nm: 6,380,48,
1064nm: 5,9%0,57) waren im Kolonkarzinom stets niedriger, deisdtropiefaktor (850nm:
0,923:0,005, 980nm: 0,920,004, 1064nm: 0,92D,006) und die optische Eindringtiefe

166



Zusammenfassung

(in mm: 850nm: 3,7980,45, 980nm: 3,640,33, 1064nm: 7,472,89) waren stets hoher als im
Lebermetastasengewebe (s. 3.3.1.3.1; S. 113 ffi). hAben mit diesen Untersuchungen
erstmalig nachweisen konnen, dass die optischenanteaer im Laufe des

Metastasierungsprozesses verandert werden. Soweahl imalignen Kolongewebe als auch
beim Lebergewebe war eine héhere signifikant g@@tische Eindringtiefe im Vergleich

zum jeweiligen benignen Gewebeanteil nachweisbaesé hohere Eindringtiefe in das
Tumorgewebe spricht flr eine Tumorselektivitat rhstiéieller Laseranwendungen und
erlaubt, groRere Mengen an Energie in das Gewebeulmingen und somit groliere

Behandlungsvolumina zu erzielen.

Fur die Erstellung einer Dosimetrie war es weitenon Bedeutung, Informationen tber den
Einfluss der thermischen Koagulation auf die optst Parameter zu gewinnen. Daher
erfolgte nach der Vermessung der optischen Paranmatenativen Zustand eine weitere
Messung des Gewebes nach vollstdndiger thermis&wagulation. Sowohl fir das
Lebermetastasen- als auch fir das Kolonkarzinomigewteaten qualitativ vergleichbare
Veranderungen durch die Thermokoagulation auf. Blesorptionskoeffizient wurde durch
den Einfluss der Koagulation nicht beeinflusstrim™: Leber: 850nm: 0,066,026, 980nm:
0,068:0,022, 1064nm: 0,03®,021; Kolon: 850nm: 0,04®,007, 980nm: 0,054,007,
1064nm: 0,0250,006). Der Streukoeffizienfis wies in unseren Versuchen durch die
Koagulation der Gewebeproben eine Zunahme von 4% Lebergewebe und 36 % fir das
Kolongewebe auf (in mih Leber: 850nm: 10,63,11, 980nm: 9,840,99, 1064nm:
9,64+0,94; Kolon: 850nm: 9,A9D,55, 980nm: 9,50,47, 1064nm: 9,39,54; s. 3.3.1.3.2; S.
117). Das Verhalten des Anisotropiefakta@snach Koagulation zeigte eine signifikante
Abnahme (Leber: 850nm: 0,782,04, 980nm: 0,8HD,04, 1064nm: 0,82),04; Kolon:
850nm: 0,8290,01, 980nm: 0,8%D,01, 1064nm: 0,86,01; s. 3.3.1.3.3; S. 118). Die
Untersuchung des Koagulationseinflusses auf dieisdp Eindringtiefe zeigte eine
signifikante Abnahme nach Koagulation von bis z9638n Lebergewebe und 51% im
Kolongewebe (in mm: Leber: 850nm: 1#B47, 980nm: 1,680,339, 1064nm: 2,72,1,
Kolon: 850nm: 2,1¥0,23, 980nm: 2,140,21, 1064nm: 2,HD,85; s. 3.3.1.3.4; S. 119).
Wahrend im nativen Gewebe noch signifikante Unteexte beim direkten Vergleich
zwischen Primartumor und Lebermetastase zu findareny konnten fur das koagulierte
Gewebe keine Unterschiede mehr nachgewiesen weHira. mogliche Erklarung hierfar
kbnnte sein, dass durch die thermische Gewebekaizmuldie Proteine denaturiert und der
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spezifische Aufbau des Gewebes soweit zerstort, wliads die Unterschiede der optischen

Gewebeparameter nivelliert werden.

Aus den gewonnenen Ergebnissen ergibt sich die &atigkeit, dass die

Applikationsparameter nicht mehr, wie bisher gelnafd, wahrend einer LITT konstant
gehalten werden sollten, sondern einer kontinaieein oder schrittweisen Adaptation der
Bestrahlungsdatewahrendder Therapie bedirfen. Diese Adaptation erfordare erhthte

Laserleistung am Beginn der LITT, da zu diesem pgikt noch eine hohe optische
Eindringtiefe vorhanden ist und sich durch die wehne Leistung ein hoheres
Behandlungsvolumen erreichen lasst. Mit zunehmerfderapiedauer nimmt die optische
Eindringtiefe ab und die Laserleistung sollte kdngiw reduziert werden, da eine anhaltend
hohe Leistung jetzt lediglich zu einer Uberwarmurdgs geringer gewordenen

Behandlungsvolumens mit Karbonisation und GefahiAggplikatorzerstérung fihren wirde.

Die Bestimmung der optischen Gewebeparameter ungénd&erdnderung durch die
Thermokoagulation im vorausgegangenen Versuchsangat eine wesentliche Grundlage
fur die Entwicklung eines dreidimensionalen Dosimeetodells mit dessen Hilfe es mdglich
wird, prainterventionell ein rAumliches Bild dertgiehenden Thermolasion zu erstellen. Fur
die Untersuchungen zur Modellentwicklung fir diesioetrie wurde fir die Berechnung des
Strahlentransport eine Monte-Carlo-Simulation uaaddie Ermittlung des Warmetransports
eine numerische Methode eingesetzt. Die in unsek&nsuchsansatz durchgefihrten
exemplarischen Anwendungen zeigen das Potenziamesckelten Simulationsmodells, bei
bekannter Metastasenkonfiguration die optimalenlikpforpositionen sowie das Leistungs-
und Zeitregime mit hoher Genauigkeit zu erproberd diir das operative Vorgehen
Planungshilfen zu liefern. Die von uns gefundenedsekeit mit einer Abweichung von 7 %
bezuglich des Destruktionsvolumens konnte nur untgtimalen experimentellen
Bedingungen erreicht werden. Darlber hinaus wurden Untersuchungen in diesem
Versuchsansatz an gesundem Lebergewebe durchgddigrin einem Tumor existierenden
Variationen der Gewebezusammensetzung, der Vaertgiluvon Nekrose- und
Proliferationszonen und der tumorspezifischen opés und thermischen Parameter sind in
diesem Modell bislang unbertcksichtigt. Einen weite Unsicherheitsfaktor stellt die
Blutperfusion von Tumor und Wirtsgewebe sowie derhmamische Reaktion auf die
Temperaturerhbhung dar. Mit dem entwickelten Modetd dem Arzt erstmals ein flexibles

Hilfsmittel an die Hand gegeben, das geeignet alle therapierelevanten Parameter zu
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variieren und so deren Einfluss auf das Koagulatieschehen zu analysieren. Um die
Zuverlassigkeit des Systems zu steigern sind jedeeiterfihrende Arbeiten erforderlich,
welche in einen Real-Time-Modus mit Online-Inforlmaen miunden und die
Perfusionsbedingungen in einem tumortragenden Osgane die Lage und GroRRe des zu
behandelnden Tumors innerhalb der Leberanatomiechdueine Fusionierung von

radiologischer Bildgebung und Dosimetrieergebnigibiesichtigen.

Zusammenfasend konnten wir mit der in dieser Arhkaiolgten experimentellen und
klinischen Evaluation neuer Applikationssysteme, pkyationsmodi und
Planungsmdglichkeiten Losungswege aufzeigen, dieigget sind, den bisherigen
Limitationen im Einsatz der Radiofrequenztherapied uaserinduzierten Themotherapie
entgegen zu wirken. Mit Hilfe des neu entwickel@polaren Radiofrequenzsystems gelingt
es, in der Einzelapplikation thermische Lasioneh emem Durchmesser bis zu 45 mm zu
erzeugen. Damit ist dieses System den gegenwadrigesetzten monopolaren Systemen
mindestens gleichwertig, ohne dass deren spezfiftisiken in Kauf genommen werden
missen. Die Kombination der Radiofrequenztherapie laserinduzierten Thermotherapie
mit einer Unterbrechung der hepatischen Perfusietetdartuber hinaus die Moglichkeit, den
effektivitashemmenden ,Heat-sink-Effect” der Lebechblutung zu reduzieren und somit
das induzierbare Lé&sionsvolumen, die onkologischéfekivitat, die vollstandige
intraldsionéare Tumorzerstérung und die lokale Twmptrolle zu verbessern. Dabei konnten
wir zeigen, dass diese Effekte sowohl durch die fdette Blutflussunterbrechung als auch
die selektive arterielle Mikroembolisation zu ecteen sind. Durch den Einsatz von
Starkemikrospharen steht damit fir die bipolare i®&eeuenztherapie und die
laserinduzierte Thermotherapie eine Alternative 2ingle-Mandver zur Verfigung, welche
auf interventionellem minimal-invasivem Weg eindimperte Therapie von Lebertumoren

ermoglicht.

Ein weiterer Ansatz, die Effektivitat und Sichethder In-Situ-Ablation im klinischen Einsatz
zu erhdhen, liegt in der Erstellung eines Dosimettiodells. Durch die im Rahmen dieser
Arbeit erfolgte Bestimmung der optischen Parameten Lebermetastasen und deren
kolorektalen Primartumoren wurden die Grundlagerdfé Entwicklung und erste Evaluation
eines solchen Modells fur die laserinduzierte Thathmrapie geschaffen. Mit diesem
Hilfsmittel ist es mdglich, die Applikationspararaetfir eine sichere und vollstandige

Tumorzerstérung im Vorfeld der Therapie zu ermittel
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Inwieweit die in dieser Arbeit gewonnenen Erkensdei die Langzeitergebnisse nach einer
In-situ-Ablation beeinflussen, lasst sich gegenigarinicht beantworten. Um die
Radiofrequenztherapie und die laserinduzierte Ththerapie in das Gesamtkonzept der
Therapie von Lebermetastasen abschlieRend einordnekonnen, miussen vergleichende
prospektive und mdoglichst randomisierte Studienclkigefiihrt werden. Dabei sollten diese
Verfahren sowohl mit der bestmdglichen palliativefiherapie (d.h. moderne
Chemotherapiekonzepte) als auch mit der bestmaglickurativen Therapie  (d.h.

chirurgische Resektion) verglichen werden.
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