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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer Classification 

Bzw.  Beziehungsweise 

°C Grad Celsius 

CT Computertomographie 

EM Elektromagnetisch 

EWS Philips Extended Work Space  

HCC Hepatozelluläres Karzinom 

HFO High Field Open (offenes Hochfeld-MRT) 

IR Inversionsumkehr (MRT) 

kHz  Kilo-Hertz 

LITT Laser-induzierte Thermotherapie 

MHz Mega-Hertz 

Min Minuten 

MPR Multiplanare Rekonstruktion 

MRT / MRI Magnetresonanztomographie 

Ms Millisekunden 

MWA Mikrowellenablation 

NADPH Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-Hydridion-Phosphat 

PD Protonendichte gewichtete Sequenz 

RFA Radiofrequenzablation 

S, sec Sekunden 

Sog. So genannt 

SPSS Statistical Package for Social Sciences 

T Tesla  

TACE Transarterielle Chemoembolisation 

TE Time of Echo (MRT) 

TR Time of Repetition (MRT) 

TSE Turbo Spin Echo (MRT) 

TZ Transitionalzone 

U.a. Unter anderem  

US Ultraschall 

W Watt 
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ZUSAMMENFASSUNG  
 

Einführung:  

Thermoablationsverfahren wie die Radiofrequenzablation und Mikrowellenablation werden in 

der Therapie von Primärtumoren und Metastasen in Organen und Knochen eingesetzt. Die initial 

vollständige Tumorablation ist für die weitere Prognose der Erkrankung von besonderer 

Bedeutung. Hierfür ist die möglichst frühzeitige Kenntnis wichtig, ob die Ablation vollständig ist 

oder ob Teile des zu therapierenden Areals einer weiteren Intervention bedürfen. In dieser Arbeit 

wurde u.a. untersucht, wie die Ausdehnung des Ablationsareals direkt nach der Intervention in 

einem offenen 1 T MRT ersichtlich war und insbesondere ob der Randbereich der Ablationszone 

beurteilt werden konnte. 

Bei der Mikrowellenablation können mit einer einzelnen Elektrode auf Grund der Reichweite der 

elektromagnetischen Wellen im Gewebe nur kleinere Tumorherde therapiert werden. Diverse 

Studien mit der RFA haben gezeigt, dass sich das Ablationsvolumen mittels 

Flüssigkeitsinjektion vergrößern ließ. Ein Studienziel dieser Arbeit bestand in der Evaluation, ob 

Flüssigkeitsinjektionen vor der MWA mit unterschiedlichen Natrium-Ionenkonzentrationen 

ähnlich zu einer Vergrößerung des Ablationsareals führen konnten wie mit der RFA.  

 

Methodik:  

In dieser Rahmenschrift wurden zwei Originalarbeiten für die Radiofrequenzablation sowie eine 

Originalarbeit zur Mikrowellenablation zusammengefasst. Zuerst wurden die Arbeiten zur RFA 

gemeinsam vorgestellt und anschließend die Arbeit zur MWA.  

  

Ergebnisse:  

Für die Arbeiten der RFA zeigte sich, dass alle Systeme das Zielvolumen der 3 cm-Läsionen von 

14,14 cm
3 

übertrafen. Die Ergebnisse für die 5 cm-Läsionen mit einem Zielvolumen von 65,45 

cm
3 

zeigten ein gemischtes Bild: Die Systeme von Boston Scientific und Celon übertrafen das 

Zielvolumen, die Systeme von Radionics und AngioDynamics blieben unterhalb des 

Zielvolumens.  

 

Im MRT zeigten sich bei allen Läsionsgrößen und Serien kleinere Volumina als in der 

makroskopischen Messung. Gemittelt über alle vier RFA-Systeme und Läsionsgrößen waren 

etwa 60 % des Ablationsvolumens im MRT mit den untersuchten Sequenzen nicht sichtbar.  
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In den Versuchen zur Mikrowellenablation zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen 

den Versuchsreihen mit iso- oder hypertoner NaCl-Lösung im Vergleich zu der Versuchsreihe 

mit Wasser oder der Versuchsreihe ohne Flüssigkeitsinjektion.  

 

Diskussion:  

Im Vergleich der beiden verschiedenen Sequenzen zeigten sich sowohl für die RFA als auch die 

MWA größer visualisierte Ablationsvolumina mit der T1-Sequenz im Vergleich zur PD-

Sequenz. Allerdings konnte mit den gewählten Sequenzen der Übergang von Transitionalzone zu 

gesundem Gewebe nicht abschließend beurteilt werden. Somit konnte unmittelbar nach der 

Intervention keine abschließende Aussage über die Vollständigkeit der Ablation allein aus der 

MR-Visualisierung getroffen werden.  

 

Mit den Versuchen der Mikrowellenablation zeigte sich, dass, im Gegensatz zu entsprechenden 

RFA-Versuchen, eine Flüssigkeitsinjektion vor der Intervention in das Gewebe, gleich welcher 

Natrium-Konzentration, nicht zu einer Vergrößerung des Ablationsareals führte. Zu einer 

Vergrößerung des Ablationsareals musste die MW-Antenne entweder repositioniert oder mit 

mehreren Elektroden gleichzeitig therapiert werden.  

 

ABSTRACT  
 

Introduction:  

Thermal ablation techniques like RFA and MWA became a therapy option for primary and 

secondary malignancies in organs and bones. An entire tumor ablation directly after intervention 

is crucial for the further course of the disease. Therefore, an image validation right after 

intervention should ratify whether the ablation was sufficient or further therapy is mandatory. 

One aim of this thesis was to evaluate if the entire thermal ablation necrosis, especially the 

border from ablated to healthy tissue, was visible directly after intervention in an open 1 T MRI 

system.  

For the MWA using a single antenna, only smaller necroses can be produced because of the 

limited range of microwaves in tissue. Several RFA-studies reported possible enlargement of 

necroses by installing sodium solutions into tissue previous to RFA. One aim of this thesis was 

to investigate whether preinterventional fluid injection before MWA might enlarge the necrosis 

similarly to fluid injection performing RFA. 
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Methods: 

In this thesis, two original scientific articles for RFA and one original scientific article on MWA 

were summarized. Therefore, the articles related to RFA were presented together. Subsequently 

the MWA article was presented.  

 

Results: 

For the 3 cm ablation all tested RF systems exceeded the target volume of 14.14 cm
3
. For the 5 

cm lesion only the Boston Scientific and the Celon system exceeded the target volume of 65.45 

cm
3
. The Radionics and AngioDynamics system achieved smaller ablation volumes and 

remained below the target volume.  

 

For the MR-volumetry all volumes for every test series and lesion size were smaller than the 

macroscopically measured and calculated volumes. Averaged over all four RFA-systems, lesion 

sizes and sequences, 60 % of the necrosis zone after Intervention was not visible.  

 

For MWA no significant differences were detected between the test series including fluid 

preinjection of iso- or hypertonic saline solutions in comparison to the trials without preinjection 

or only water-injection.  

 

Discussion: 

After evaluation of the two MR sequences, in both RFA and MWA-trials the T1-sequence 

detected larger ablation-volumes than the PD-sequence. However, the border from the 

transitional zone to healthy tissue was not detectable by MRI with the respective sequences 

directly after intervention. Therefore, no accurate statement about the completeness of the 

thermal ablation by MR-imaging could be given.  

For MWA, fluid preinjection did not enlarge the necrosis in contrast to RFA, irrespective of 

sodium concentration in water. Therefore larger ablations volumes needed a repositioning of the 

MW-antenna or the simultaneous use of more than one MW-system.  
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EINFÜHRUNG 
 

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist der häufigste Leber-Primärtumor; etwa 80 bis 85 % der 

primären Lebertumoren weltweit werden dieser Tumorentität zugeschrieben (1). Auf Grund der 

hohen Letalität ist das HCC die zweithäufigste tumorassoziierte Todesursache weltweit (2). 

Insbesondere in Entwicklungsländern kommt es zu einer erhöhten Fallzahl: 83 % der neu 

aufgetretenen HCC-Fälle, geschätzt 782.000 Neuerkrankungen im Jahr 2012, wurden in weniger 

entwickelten Ländern diagnostiziert (1).  

In der Europäischen Union zeigte sich ein inhomogenes Bild mit einer berechneten Inzidenz in 

Nordeuropa mit 4,6/100.000 (Niederlande) im Vergleich zu 11,3/100.000 in Frankreich für die 

männliche Bevölkerung für das Jahr 2012. Das HCC weist eine Geschlechtstendenz auf. Die 

berechnete Inzidenz für Frauen liegt deutlich unterhalb der für Männer (exemplarisch hierfür die 

Niederlande mit einer berechneten Inzidenz für Frauen von 0,4/100.000) (1, 2). Die typische 

Präkanzerose ist die Leberzirrhose, die bei 80–90 % der HCC-Fälle diagnostiziert wird (3). 

 

In-vivo-Thermoablationsverfahren wie die RFA und die MWA werden in der Therapie von 

Primärtumoren und Metastasen in Organen und Knochen eingesetzt. Ein besonders weit 

verbreitetes Einsatzgebiet dieser Therapiemodalitäten sind Leber-Malignome (4-6).  

 

Bei klinischer Indikation und anästhesiologischer Tauglichkeit wird häufig bei kleinen oder lokal 

begrenzten Tumorsituationen eine chirurgische Intervention bevorzugt. Allerdings sind nur 20 

bis 30 Prozent aller HCC-Patienten für eine Leberteilresektion oder Transplantation geeignet (7). 

Daher wird für die weit größere Patientenzahl eine weitere Therapieoption und –strategie 

benötigt. Entsprechend der Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Klassifikation können 

interventionelle Therapieverfahren wie die RFA bereits in einem relativ frühen Stadium der 

Erkrankung zum Einsatz kommen. (8, 9) 

 

Hocquelet et al. haben in einer Studie mit dem Vergleich zwischen der chirurgischen Resektion 

eines HCC und der Therapie mittels RFA bei 281 Patienten gezeigt, dass sich keine wesentlichen 

Unterschiede bei Gesamtüberleben und krankheitsfreier Überlebenszeit darstellen ließen (5). Im 

RFA-Therapiearm waren sowohl Hospitalisationsdauer als auch die Komplikationsrate niedriger 

(5). Eine Kombination der RFA mit anderen interventionellen Therapieverfahren wie der LITT, 

TACE oder Immuntherapie kann den positiven Effekt möglicherweise noch verstärken (10).  
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Ziel der Thermoablation ist die mikroinvasive, vollständige Zerstörung des Tumorgewebes 

zuzüglich eines zirkumferenten Sicherheitssaumes von 0,5 cm. Dieser Sicherheitssaum dient der 

Zerstörung möglicher befallener Zellen außerhalb des erkennbaren Tumorherdes. Kim et al. 

zeigten in einer retrospektiven Studie, dass bereits ein Abstand von 3 mm ausreichen würde, um 

einen lokalen Tumorprogress zu minimieren (11). Die initial vollständige Tumorablation nach 

einer Intervention ist ein entscheidender Parameter für den weiteren Krankheitsverlauf (12).  

 

Patientenindividuelle Risikofaktoren wie die Lagebeziehung zu großen Gefäßen sowie 

Gewebeeigenschaften müssen für die Auswahl der jeweiligen Therapiemodalität mit 

entsprechenden Elektroden für die Ablation mit einbezogen werden. Herstellerspezifische 

Ablationsprotokolle bieten einen Anhaltspunkt für die Wahl der Elektrode sowie für die 

Ablationsdauer. Die nahe Lagebeziehung eines Tumors zu großen Gefäßen kann zu einer 

geringeren Erwärmung des Gewebes (Kühlung des Gewebes durch den Blutfluss = Heat-Sink-

Effekt) und somit zu einer inkompletten Ablation führen (13, 14). Gewebeeigenschaften wie eine 

erhöhte Impedanz (Widerstand bei Wechselstrom), beispielsweise im Rahmen einer 

Leberzirrhose mit einer möglicherweise daraus resultierenden geringeren Energieabgabe in das 

Gewebe, müssen ebenfalls berücksichtigt werden (4).  

 

Daher wird die Intervention mittels bildgebender Verfahren wie Ultraschall, 

Computertomographie und Magnetresonanztomographie durchgeführt und das Ablationsareal 

vor, während und nach der Intervention anhand von Größe, Form und zeitlicher Dynamik 

(insbesondere Größenprogredienz /-regredienz im Verlauf) beurteilt (15). Nach einer 

therapeutischen Intervention ist es in der Regel nicht möglich, das abladierte Leberparenchym 

makroskopisch oder histologisch bezüglich des tumorfreien Sicherheitssaums zu untersuchen.  

 

Die frühzeitige Aussage über die Vollständigkeit der Ablation unter Schonung des tumorfreien 

Leberparenchyms kann somit helfen, die Tumorablation möglichst valide beurteilen zu können 

und weitere Eingriffe nach Möglichkeit zu verhindern (16).  
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METHODIK 

ZIELSTELLUNG 

In dieser Rahmenschrift wurden zuerst zwei Originalarbeiten zur RFA (Publikationen I und II) 

und anschließend eine Originalarbeit zur MWA (Publikation III) zusammengeführt. Die 

weiteren Arbeiten wurden in der kompletten Publikationsliste aufgeführt.  

Ein Ziel dieser Dissertation war der Vergleich von Ablationsverfahren wie der RFA und der 

MWA in einem offenen 1 T MRT. Hierfür wurden die Ziele in verschiedene Teil-

Fragestellungen gegliedert. Ein Ziel war ein standardisierter Vergleich zwischen vier frei 

verkäuflichen RFA-Systemen. Zwei verschiedene Zielvolumina wurden für alle vier Systeme 

definiert und die entstandenen Läsionen sowohl makroskopisch als auch MR-volumetrisch 

evaluiert. Eine weitere Zielstellung war die Beurteilung des Randbereichs der Ablationszone im 

offenen MRT direkt nach der Intervention bezüglich ihrer jeweiligen Abgrenzbarkeit zum 

umliegenden gesunden Gewebe im Vergleich zum makroskopisch gemessenen Volumen. 

 

 

Abbildung 1 – Organigramm Radiofrequenzablation: Jeweils 32 Proben wurden für die zwei verschiedenen Läsionsgrößen 

verwendet. Für jeden/jedes Hersteller/System wurden bei der entsprechenden Läsion n = 8 Versuche durchgeführt. Nach der 

Ablation wurden die Proben im offenen MRT mit zwei verschiedenen Sequenzen gescannt. Anschließend erfolgten die 

makroskopische Messung des Ablationsareals und die Berechnung des Ablationsvolumens. Der MR-Datensatz wurde anhand 

der zwei Sequenzen mittels semiautomatischer Volumetrie bearbeitet und die entsprechenden Volumina von der EWS-Software 

berechnet. Exemplarisch erfolgte an einer Probe eine histopathologische Aufarbeitung.  
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In der Publikation I » Comparison of four radiofrequency ablation systems at two target 

volumes in an ex vivo bovine liver model. Diagn Interv Radiol. 2014;20(3):251-8 « wurden vier 

verschiedene RFA-Systeme unter den gleichen, standardisierten Ausgangsbedingungen getestet. 

Da zum Zeitpunkt der Versuchsdurchführung lediglich zwei von vier Herstellern MR-

kompatible Elektroden zur Verfügung stellten, wurden sämtliche Ablationen für die 3 cm und 

die 5 cm Zielläsionen der jeweiligen vier Ablationssysteme im MRT-Vorraum durchgeführt, 

dann gescannt und anschließend auch per makroskopischer Schnitte evaluiert.  

 

Nach erfolgter Ablation wurden die Proben im offenen 1 T MRT mittels zweier angepasster 

Sequenzen untersucht. Es wurde der Frage nachgegangen, welche Sequenz für die Beurteilung 

des Lebergewebes besser geeignet war und welche Anteile der Nekrose im Gewebe mittels MR-

Bildgebung sichtbar waren. Die Ergebnisse wurden in der Publikation II » Volume comparison 

of radiofrequency ablation at 3- and 5-cm target volumes for four different radiofrequency 

generators: MR volumetry in an open 1-T MRI system versus macroscopic measurement. Biomed 

Tech (Berl). 2015;60(6):521-31. « veröffentlicht. 

 

Im Anschluss erfolgten die Aufbereitung der Leberproben und deren makroskopische Messung 

in drei Achsen. Daraufhin sollte eine Untersuchung des Ablationsareals mit Hilfe der NADPH-

Diaphorase durchgeführt werden, um die Vitalität des Lebergewebes in der Transitionalzone zu 

untersuchen (17). Auf Grund von möglichen Störeinflüssen (ex-vivo-Gewebe) wurde dies nicht 

durchgeführt und anstelle dessen eine Probe in Zusammenarbeit mit dem Institut für Pathologie 

aufgearbeitet, indem die drei verschiedenen Nekrosezonen innerhalb des Ablationsareals 

exemplarisch histopathologisch untersucht wurden. Ziel dieser Untersuchung war es eine 

Aussage über die Vitalität beziehungsweise Zelldestruktion im Außenbereich der Nekrosezone 

zu erhalten und bei einer Diskrepanz zwischen MR-Volumen und makroskopischen Volumen 

eine Aussage über die Zugehörigkeit zu „gesundem“ oder „abladiertem“ Gewebe treffen zu 

können. Die Ergebnisse wurden ebenfalls in der Publikation II veröffentlicht. 

 

Die Mikrowellenablation (MWA) im MRT stellte ein im Vergleich zur RFA neueres 

Ablationsverfahren dar. Da die maximalen Ablationsvolumina des verwendeten MWA-Systems 

zum Zeitpunkt der Versuchsdurchführung etwa 8 cm
3
 betrugen, war eine weitere Zielstellung 

dieser Dissertation, eine Möglichkeit zur Vergrößerung der Mikrowellenablation zu suchen und 

zu evaluieren.  
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Abbildung 2 – Organigramm Mikrowellenablation: Insgesamt wurden n = 50 Proben für den Versuch verwendet. 

Verschiedene Lösungen mit unterschiedlicher NaCl-Konzentrationen bzw. H2O wurden in das Gewebe injiziert. Als 

Referenzgruppe diente eine Probenreihe ohne Flüssigkeitsinjektion vor der Ablation. Die Proben wurden anschließend im MRT 

untersucht und mittels semiautomatischer Volumenberechnung analysiert. 

 

In der Publikation III » Fluid preinjection for microwave ablation in an ex vivo bovine liver 

model assessed with volumetry in an open MRI system. Diagn Interv Radiol. 2013;19(5):427-

32.« wurde der Frage nachgegangen, ob das MWA-Ablationsvolumen vergrößert werden kann, 

indem, entsprechend bereits in der Fachliteratur publizierter RFA-Versuche, vor der Intervention 

Flüssigkeiten verschiedener Natrium-Ionenkonzentrationen im Zielgewebe injiziert wurden (18). 

Für diese Versuchsreihen wurden verschiedene Konzentrationen von NaCl-Lösungen mit einer 

Probenreihe mit lediglich Wasserinjektion (Aqua ad iniectabilia, B. Braun, Melsungen, 

Deutschland) sowie einer Referenzgruppe ohne vorherige Flüssigkeitsinjektion miteinander 

verglichen. Das MRT-Protokoll wurde entsprechend der Versuche der RFA (siehe Publikation 

II) durchgeführt.  

 

RADIOFREQUENZABLATION 

VERSUCHSAUFBAU 

In den Publikationen I und II wurden 64 Versuche in frischer ex-vivo Rinderleber mit Proben 

von etwa 10x10x10 cm durchgeführt (siehe Abbildung 1). Die Proben wurden eine Stunde vor 

Untersuchungsbeginn langsam auf 37 °C erwärmt. Die Ablationen wurden in einem Wasserbad 

bei 37 °C in 0,9 % physiologischer Kochsalzlösung durchgeführt. Nach der Ablation wurde die 

Probe für etwa 10 min bei Raumtemperatur aufbewahrt. Anschließend erfolgte die Untersuchung 

im 1 T offenen MRT mit zwei verschiedenen Sequenzen, gefolgt von der makroskopischen 

Präparation und Aufarbeitung der Leberproben. 

 



12 
 

GERÄTEEIGENSCHAFTEN 

Unter Radiofrequenzablation versteht man die lokale, in das Zielgewebe abgegebene 

Hochfrequenzenergie im Bereich von 365 bis 480 kHz (siehe Abbildung 3) (19). Über eine 

Elektrode, die in der Regel perkutan unter Ultraschall-, CT- oder MRT-Kontrolle eingebracht 

wird, erfolgt die Applikation des Hochfrequenzstroms. Für die Funktion benötigt man einen 

geschlossenen elektrischen Kreis zwischen dem Applikator (= Elektrode) und der 

Gegenelektrode (= Ableitungspad) beim monopolaren System oder zwischen zwei oder 

mehreren Elektroden beim bipolaren System. Da beim bipolaren System der Strom zwischen den 

jeweiligen Elektroden fließt, benötigt man hier keine Gegenelektrode.  

 

 

Abbildung 3 - Grundlagen der Radiofrequenzablation: Die Elektrode (grau) liegt im Parenchym. Der Stromkreis wird 

entweder über die Gegenelektrode auf dem Oberschenkel oder bei bipolaren Elektroden ohne Gegenelektrode geschlossen. Auf 

Grund von Reibung (Friktionswärme) zwischen Natrium-Ionen kommt es zur Erwärmung des Gewebes. Die Gewebetemperatur 

liegt an der Elektrode bei etwa 100 °C. Die Temperatur nimmt nach außen konzentrisch ab.  

 

RADIONICS COOL TIP VON COVIDIEN (MANSFIELD, MA, USA)  

Die Ablationszeiten für das Radionics System betrugen für beide Läsionsgrößen jeweils 12 min. 

Für die 3 cm-Läsionen wurde die Radionics Cool-Tip-Elektrode verwendet. Für die 5 cm-

Läsionen wurde die Radionics Cluster-Elektrode, bestehend aus drei einzelnen Elektroden 

verwendet. Hierbei ist anzumerken, dass die Cluster-Elektrode von Radionics zum Zeitpunkt der 

Versuche nicht mehr für einen Ablationsdurchmesser von 5 cm zugelassen war. Die maximale, 

vom Hersteller angegebene Ablationsgröße betrug 4,2 x 4,6 cm. Da die Cluster-Elektrode 

allerdings eine häufige klinische Anwendung für diese Läsionsgröße fand, wurde sie für die 5 

cm-Läsionsgröße mit aufgeführt.  



13 
 

1500X RF VON ANGIODYNAMICS (LATHAM, NY, USA)  

Das 1500X RF System von AngioDynamics arbeitete im Gegensatz zu den drei anderen 

Herstellern mit einer temperaturgesteuerten Energiezufuhr. Dem System wurde die gewünschte 

Zieltemperatur im Gewebe vorgegeben und Temperatursonden, die in die Elektrodennadeln 

integriert waren, steuerten die Energieabgabe.  

Entsprechend der Hersteller-Protokolle wurden für die 3 cm-Läsionen eine Leistung von 150 W, 

eine Zieltemperatur von 105 °C und eine Ablationszeit von 9 Minuten voreingestellt. Für die 5 

cm-Läsionen wurden eine Leistung von 150 W, eine Zieltemperatur von 105 °C und eine 

Ablationsdauer von 15 Minuten vorgegeben.  

 

RF 3000 VON BOSTON SCIENTIFIC (MARLBOROUGH, MA, USA) 

Für die 3 cm-Läsionen wurde entsprechend des Herstellerprotokolls mit einer Ausgangsleistung 

von 40 W begonnen. Diese wurde alle 30 s um 10 W bis zu einer maximalen Ausgabeleistung 

von 90 W erhöht. Kam es vor Erreichen der 90 W zu einem Anstieg der Impedanz mit einer 

Verminderung der Energieabgabe in das Gewebe (sog. Roll-Off), wurde die Stromzufuhr für 30 

s pausiert und danach bei der halben Ausgabeleistung, bei der es zum Roll-Off kam, erneut 

gestartet.  

Bei den 5 cm-Läsionen betrug die Ausgangsleistung initial 90 W. Sie wurde alle 30 s um 10 W 

erhöht, bis die Maximalleistung von 150 W erreicht wurde. Im Falle eines Roll-Off wurde 

analog zu den 3 cm-Läsionen nach 30 s Pause die Ablation erneut bei 50 % der Ausgabeleistung 

gestartet.  

 

CELON POWER LAB VON CELON (OLYMPUS, SHINJUKU, TOKYO, JAPAN) 

Das Celon System arbeitet als einziges hier verwendetes System bipolar beziehungsweise 

multipolar.  

Bei den 3 cm-Läsionen wurden zwei Elektroden im Abstand von 1 cm zueinander in der Leber 

platziert. Die aktive, das heißt unisolierte, Elektrodenlänge betrug 3 cm (Celon ProSurge T30). 

Die maximale Ausgabeleistung betrug 60 W über eine Zeit von 20 min. 

Bei den 5 cm-Läsionen wurden drei Elektroden in einem Dreieck mit einem Abstand von 2,5 cm 

zueinander in der Leber platziert. Es wurden drei gleiche Elektroden mit einer aktiven 

Elektrodenspitze von 4 cm verwendet (Celon ProSurge T40). Die maximale Ausgabeleistung 

betrug 120 W über eine Zeit von 40 min.  
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MIKROWELLENABLATION 

VERSUCHSAUFBAU 

In Publikation III wurden 50 Versuche in ex-vivo Rinderlebern in Proben von mindestens 

8x8x8 cm durchgeführt (siehe Abbildung 2). Für die Versuche wurden die Proben in einem 

Wasserbad auf 37°C erwärmt und für die Ablation in einer Nierenschale platziert. Insgesamt 

wurden fünf Serien mit jeweils 10 Leberproben durchgeführt. Nach der Ablation erfolgte die 

Untersuchung der Proben im 1 T offenen MRT.  

 

GERÄTEEIGENSCHAFTEN 

Das System Evident von Covidien (Mansfield, MA, USA) bestand aus einem Generator und 

einer Antenne (= Ablationsnadel) sowie einer Pumpe zur Kühlung der Elektrode. Die Antenne 

transportiert die Energie in Form von elektromagnetischen Wellen bei einer Frequenz bis 915 

MHz in das Gewebe (siehe Abbildung 4). Die Leistung des Generators wurde für die Versuche 

entsprechend der Herstellervorgaben auf 45 W bei einer Ablationsdauer von 7 min eingestellt. 

Verwendet wurde eine 2,0 cm Antenne, um ein Ablationsareal von 8 cm
3 

zu produzieren.  

 

 

Abbildung 4 – Grundlagen der Mikrowellenablation: Bei der Mikrowellenablation kommt es zur direkten Erwärmung von 

Wasser mittels Oszillation durch Mikrowellen bei einer Frequenz bis 915 MHz. Wenn die Wassermoleküle (elektrischer Dipol) 

aus der Phase geraten, wird ein Teil der elektromagnetischen Energie in Wärme umgewandelt.  

MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE 

Die Leberproben wurden etwa 10 bis 15 min nach der Ablation untersucht, um eine relative 

Homogenität der Temperatur zwischen Ablationsgewebe und unbehandeltem, umgebenem 

Gewebe herzustellen. Als Scanner diente ein 1 T offener MRT (Panorama HFO, Best, 

Niederlande) mit zwei verschiedenen Sequenzen: Eine T1-gewichtete TSE Sequenz mit einer 

Inversionsumkehr (IR). Die Inversionsumkehr wurde verwendet, um den Kontrast von langen 

und kurzen T1-Signalen umzukehren – lange T1-Signale erscheinen dementsprechend in den 
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Bildern hell. Als zweite Sequenz diente eine angepasste „pseudo“ Protonen-Dichte (PD) 

gewichtete TSE-Sequenz. Die Bezeichnung „pseudo“ erfolgte auf Grund der für das 

Rinderlebergewebe angepassten langen Relaxationszeit (TR) von 1800 ms, welche (formal) in 

Richtung einer T2-Sequenz tendierte (Details siehe Table 1 in Publikation II). Alle Proben 

wurden in einer Kniespule „knee-coil“ zentral im Scanner platziert.  

Die MR-Datensätze wurden an der Extended-MR-Workspace (EWS) nach der multiplanaren 

Rekonstruktion (MPR) für die semiautomatische volumetrische Berechnung beziehungsweise 

Diametermessungen bearbeitet. Als Software diente die EWS Software Version 2.6.3.2 (Philips 

Medical Systems, Best, Niederlande, 2009).  

MAKROSKOPISCHE MESSUNG DES ABLATIONSVOLUMENS 
 

 

Abbildung 5 – Auswertung der makroskopischen Messung: Die Leberproben wurde entlang der Elektrodeneinstichstelle 

aufgeschnitten und entsprechend der Dimensionen (weißes Schema, Bildmitte) in den entsprechenden Achsen gemessen. Die 

Nekrosezone wurde unterteilt in Zone I (Karbonisationszone), Zone II (Koagulationszone) und Zone III (Transitionalzone = 

TZ). Nach außen schließt sich das nichtabladierte Lebergewebe an. Abbildung aus Publikation II (20) 

STATISTIK 

Die Rohdatensammlung erfolgte mittels Software Microsoft Excel Version 2007 (Microsoft, 

Redmond, WA, USA). Die statistische Analyse wurde mit der Software IBM Statistical Package 

for Social Sciences (SPSS) Version 19.0.0.1 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgeführt.  

Eine vorherige Berechnung der Fallgruppenzahlen wurde gemeinsam mit dem Institut für 

Biometrie der Charité durchgeführt, ebenso die Beratung über die statistischen Testverfahren. 

Die statistischen Testverfahren wurden in den jeweiligen Publikationen einzeln und detailliert 

aufgeführt. Die Daten wurden als Mittelwert ± Standardabweichung präsentiert. Das statistische 

Signifikanzniveau lag bei p ≤  0,05.   
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ERGEBNISSE 

RADIOFREQUENZABLATION 

Die hier vorgestellten Ergebnisse wurden in den Publikationen I und II (20, 21) veröffentlicht. 

In dieser Rahmenschrift konnten auf Grund des vorgegebenen Umfangs lediglich Auszüge aus 

den jeweiligen Publikationen vorgestellt werden.  

 

In Publikation I wurde in einem standardisierten Testaufbau die Größe und Geometrie der 

produzierten Läsionen untersucht. In den makroskopischen Messungen der 3 cm-Läsionen 

erreichten alle verwendeten Systeme die Zielvorgabe vom 14,14 cm
3
. Das AngioDynamics-

System war mit einer Abweichung von + 21 % dem vorgegebenen Zielvolumen von 14,14 cm
3
 

am nächsten. Die drei anderen Systeme übertrafen das Zielvolumen mit + 101 % (Radionics) 

bzw. + 103 % (Celon) und + 110 % (Boston Scientific).   

In den Versuchsreihen der 5 cm-Läsionen (Publikation I) erreichten im beschriebenen 

Versuchsaufbau nicht alle Geräte die Zielvorgabe von 65,45 cm
3
. Während mit dem Celon-

System das Zielvolumen mit +40 % weit übertroffen hat, war das Boston Scientific-System mit 

+10% Abweichung am nächsten am Zielvolumen. Die Systeme von Radionics- und dem 

AngioDynamics-System blieben mit -26 % (Radionics) und -40 % (AngioDynamics) unterhalb 

der Zielvorgaben.  

 

In Publikation II wurden die Ergebnisse der MR-Volumetrie vorgestellt. Die Leberproben 

wurden vor der makroskopischen Aufarbeitung untersucht um mögliche Störeinflüsse durch die 

Präparation zu vermeiden. Gemittelt über alle vier RFA-Systeme und beide verwendeten 

Sequenzen bei den 3-cm Läsionen waren etwa 58 % des Ablationsvolumens im MRT nicht 

sichtbar (56,7 % in der T1 und 58,6 % in der PD-Sequenz). Die Versuchsreihen der 5 cm-

Läsionen ergaben, dass gemittelt über alle vier RFA-Systeme und beide verwendeten Sequenzen 

circa 61 % des Ablationsvolumens im MRT nicht sichtbar waren (59,2 % in der T1 und 62,8 % 

in der PD-Sequenz).  

 

Exemplarisch wurde eine Probe nach der RFA histopathologisch aufgearbeitet, um eine 

Zuordnung insbesondere der Außenzone der Ablation bezüglich vitalen Gewebes oder 

irreversibler Zelldestruktion treffen zu können (siehe Publikation II). In Abbildung 6 sind die 

makroskopisch und histologischen Veränderungen im Gewebe dargestellt.  
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Abbildung 6 – Histopathologische Korrelation der Nekrosezonen: [A] Querschnitt einer Leberprobe nach RFA mit zwei 

Celon ProSurge-Elektroden. Enthalten sind die Zonen I-III (siehe Abbildung 5). [B] 40-fache Vergrößerung der Zone I mit 

Kauterisationsartefakten (Artefakte im Gewebe durch sehr hohe Temperaturen) entlang der Elektrode. [C] 200-fache 

Vergrößerung der Zone I mit pseudozystischen Zellen (= Vakuolen im Gewebe, die durch die Ausdehnung von Wasser 

entstanden sind (schwarze Pfeilspitzen)) und Verlust von Zellkernen (weiße Pfeilspitzen). [D] 40-fache Vergrößerung von Zone 

II mit partiellem Gewebestrukturverlust und pseudozystischen Zellen. [E] 40-fache Vergrößerung von Zone III mit Gerinnung 

innerhalb von Blutgefäßen (weiße Pfeilspitzen). [F] 200-fache Vergrößerung der Zone III mit noch vereinzelten 

pseudozystischen Zellen (schwarze Pfeilspitzen). [B-F] Hämatoxylin-Eosin-Färbung. Abbildung aus Publikation II (20). 

 

MIKROWELLENABLATION 

In Publikation III (22) zeigten sich mit der T1-Sequenz in den verschiedenen Versuchsreihen 

der MWA im MRT Volumina von 7,0 ± 1,2 cm
3
 (H2O-Injektion) bis 7,8 ± 1,3 cm

3
 (12 % NaCl-

Injektion). Im Vergleich dazu betrugen die Volumina in der Kontrollgruppe ohne 

Flüssigkeitsinjektion 7,3 ± 2,1 cm
3
. Unter Verwendung der T1-Sequenz konnten keine 

signifikanten Unterschiede der MWA-Volumina mit Flüssigkeitsinjektion im Vergleich zur 

Kontrollgruppe ohne Flüssigkeitsinjektion festgestellt werden (siehe Table 3 in Publikation III).  

Unter Verwendung der PD-Sequenz zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den jeweiligen Untersuchungsgruppen. Die Ergebnisse reichten von 4,9 ± 1,4 cm
3
 für 

die Untersuchungsreihe mit 12 % NaCl bis 5,5 ± 1,9 cm
3 

für die 0,9 % NaCl-Lösung. Im 

Vergleich dazu zeigten sich in der Kontrollgruppe ohne Flüssigkeitsinjektion Volumina von 4,7 

± 1,6 cm
3
.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) wurde zwischen den beiden verwendeten 

Sequenzen und allen Versuchsreihen (p < 0,001) sowie zwischen den korrespondierenden 

Gruppen der verwendeten Sequenzen festgestellt (siehe Table 4 in Publikation III). Die 

Volumina, die mit der T1-Sequenz gemessen wurden, entsprachen eher dem Zielvolumen von 8 

cm
3
 als die mittels PD-Sequenz gemessenen Volumina.   
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DISKUSSION 

RADIOFREQUENZABLATION 

KONSTANZPRÜFUNG ZUR BERECHNUNG DES MAKROSKOPISCHEN VOLUMEN VS. MRT-VOLUMEN 

Diverse Autoren haben verschiedene Verfahren zur Berechnung eines makroskopisch messbaren 

Volumens ausgearbeitet (21, 23). Um einen systematischen Fehler der Volumenberechnung mit 

der in den Publikationen I und II genannten Formel auszuschließen, wurden die mittels EWS-

Software semiautomatisch aus den MR-Sequenzen gewonnenen Volumina mit berechneten 

Volumina, deren Rohdaten der x-,y- und z-Achse ebenfalls aus dem gleichen MR-Datensatz 

gewonnen und per Formel berechnet wurden, gegeneinander verglichen (siehe Publikation II). 

Hierbei zeigte sich eine hoch signifikante Korrelation (p < 0,01) mit einem 

Korrelationskoeffizienten von 0,888 für die T1-gewichtete Sequenz und von 0,875 für die PD-

Sequenz. Den Ergebnissen zufolge kann angenommen werden, dass die verwendete Formel eine 

statistisch hinreichende Genauigkeit erwarten lässt und somit für weitere Versuche Verwendung 

finden kann.  

 

GRÖßE UND GESTALT DER MAKROSKOPISCHEN ABLATIONSAREALE 

Alle vier Systeme übertrafen das vorgegebene Zielvolumen der 3 cm-Läsionen von 14,14 cm
3
. 

Die Systeme von Boston Scientific und Celon übertrafen ebenfalls das Zielvolumen der 5 cm-

Läsionen von 65,45 cm
3
. Hier sei auf die Diskussionen in Publikation I und II verwiesen.  

Das Radionics-System blieb unter Verwendung der Cluster-Elektrode unterhalb der Zielgröße 

zurück. Wie bereits erwähnt, war die Cluster-Elektrode zum Zeitpunkt der 

Versuchsdurchführung nicht mehr für eine 5 cm-Läsion zugelassen. Die vom Hersteller 

zugelassene Maximalgröße betrug 4,2 x 4,5 cm für eine Einzelablation. Für größere Läsionen 

hätte die Elektrode repositioniert werden müssen. Da eine Repositionierung in den 

durchgeführten Versuchen eine unkalkulierbare Fehlerquelle bedeutet hätte, die Elektrode jedoch 

häufig im klinischen Alltag auch für größere Tumoren Verwendung fand, wurden die Ergebnisse 

für diese Elektrode unter der Vorkenntnis, dass es sich bei der 5 cm-Läsion um ein 

ambitioniertes Ziel handelt, in dieser Arbeit mit aufgeführt.  

 

Das temperaturkontrollierte System von AngioDynamics blieb bei der 5 cm-Läsionsgröße 

signifikant unterhalb des erwarteten Zielvolumens zurück. In der Analyse der Rohdaten zeigte 

sich eine Spanne des x-Achsen-Querdurchmessers in den einzelnen Versuchen von 3,5 bis 6,3 

cm. Somit musste von einem zufälligen Ereignis bei der geringen Fallzahl der Versuche oder 
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einem bisher nicht identifizierten Fehler ausgegangen werden, da in der Literatur ein solches 

Abweichen der Ablationsareale mit diesem System nicht beschrieben ist. Eine mögliche 

Störquelle in diesem Versuchsaufbau stellte die Temperatursteuerung des AngioDynamics-

Systems dar. Hierbei wurde während der Ablation konstant vom System die Temperatur im 

Gewebe über Sensoren in den Elektrodenspitzen gemessen und bei Erreichen der Zieltemperatur 

die Stromzufuhr gestoppt. Da in diesem Versuchsaufbau keine Perfusion und dadurch, ähnlich 

des Heat-Sink-Effekts (13, 14), keine Abkühlung des Parenchyms simuliert werden konnte, ist es 

möglich, dass die Energiezufuhr bei konstanter Temperatur an der Elektrode zu gering war, um 

ein Ablationsvolumen von 65,45 cm
3
 oder größer herzustellen. 

 

HISTOPATHOLOGISCHE AUFARBEITUNG DER RFA-LÄSION 

In Publikation II wurde die histopathologische Aufarbeitung der drei Zonen nach der RFA an 

einer Probe aufgeführt (siehe Abbildung 6). Das histopathologische Bild der ex-vivo 

durchgeführten Versuche entspricht den Abbildungen und Beschreibungen aus der Arbeit von 

Lee. et al., welche RFA-Versuche in-vivo in Kaninchen mit einem 7-Wochen-Follow-Up 

durchgeführt haben (24). In dieser Studie zeigte sich in der Transitionalzone (TZ) unmittelbar 

nach der Intervention ebenfalls nur eine leichte Gewebsdestruktion, die jedoch nach 7 Wochen 

auf Grund der initialen thermischen Einwirkung nekrotisch war.  

Aus diesen Ergebnissen kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die makroskopische 

Messung die tatsächliche Ausdehnung des Nekroseareals darstellt und die Transitionalzone 

ebenfalls zur Gesamtnekrosezone hinzuzuzählen ist (24). 

 

VISUALISIERUNG DER TRANSITIONALZONE IM MRT 

Die Transitionalzone als äußerer Anteil des Ablationsareals ist im offenen MRT mit den 

gewählten Sequenzen nicht eindeutig beurteilbar. In vorangegangenen Studien wurde 

beschrieben, dass Temperaturen von etwa 50 °C über zwei Minuten zu einer irreversiblen 

Denaturierung der Zellen im Gewebe führten (25, 26). Dieser „Niedertemperatur“- 

Denaturierungseffekt entsprach in unseren Versuchen eher den Temperaturen im Randbereich 

der TZ als nahe an der Elektrode, wo hohe Temperaturen vorlagen und es zu einer sichtbaren 

Strukturveränderung bis hin zur Verkohlung des Gewebes kam (siehe Abbildung 5). Die in Zone 

III eher auf Zellebene stattfindenden Veränderungen waren in Summe nicht so stark ausgeprägt, 

als dass es direkt nach der Intervention zu einer im MRT visualisierbaren Änderung der 
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Protonenkonzentration beispielsweise durch Verdampfung des Gewebewassers wie in Zone I 

und II gekommen wäre (siehe abnehmende Zahl pseudozystischer Zellen in Abbildung 6).  

Eine möglichst frühe Aussage über die Vollständigkeit der Ablation treffen zu können kann 

somit mit den gewählten Sequenzen nicht abschließend bzw. endgültig getroffen werden. 

 

MAKROSKOPISCHE DARSTELLUNG DER TRANSITIONALZONE  

In der makroskopischen Messung zeigte sich, dass sich der Anteil der Transitionalzone je nach 

gewähltem RF-System unterschiedlich verhielt: Im Vergleich zu den 3 cm-Läsionen nahm der 

Anteil der TZ am Gesamtvolumen mit dem AngioDynamics- und dem Boston-Scientific-System 

bei der 5 cm-Läsion zu, wohingegen der Anteil der TZ mit den Systemen von Radionics und 

Celon abnahm.  

Eine mögliche Erklärung für die Verkleinerung der TZ waren thermische Synergie-Effekte durch 

die Änderung der Elektrodenkonfiguration (14). Bei den Systemen von Radionics und Celon 

wurden im Vergleich von der 3 cm zur 5 cm-Läsion entweder unterschiedliche Elektroden 

verwendet (Radionics Cluster-Elektrode) oder die Anordnung der Elektroden zueinander wurde 

geändert (Celon-System). Beim Radionics-System wurde der aus einer Elektrode bestehende 

Applikator durch die Cluster-Elektrode mit drei in den Applikator integrierten Elektroden 

ersetzt. Beim Celon-System wurden anstatt von zwei Elektroden (3 cm-Läsionen), die in einer 

Linie zueinander positioniert waren, drei Elektroden (5 cm-Läsionen) in einer triangulären 

Position zueinander gesetzt. Diese Änderung resultiert in einem höheren Wärmeeintrag in das 

Gewebe und somit einem verbesserten Ablationsverhalten (27).  

In der Literatur wurde bereits das Heat-trapping als Eigenschaft von bi- und multipolaren 

Elektroden und der daraus resultierenden, höheren Temperatur im Gewebe beschrieben (14, 28).  

Diese höheren Temperaturen führten zu Veränderungen, wie sie in Zone I und II typisch sind 

und diese Zonen somit vergrößerten.  

 

MIKROWELLENABLATION 

In Publikation III wurde der Einfluss von NaCl-Flüssigkeitsinjektionen bei der 

Mikrowellenablation auf das Gesamtablationsvolumen untersucht. Die verwendeten MRT-

Sequenzen zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Volumina mit NaCl-

Flüssigkeitsinjektion vor der Ablation im Vergleich zur Gruppe mit H2O-Injektion sowie zur 

Kontrollgruppe ohne vorherige Flüssigkeitsinjektion. Somit scheint hier eine Unabhängigkeit 
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von normo- und hypertonen Natrium-Chlorid-Lösungen beziehungsweise zusätzlicher Wasser-

Injektion zu bestehen.  

 

Eine Erhöhung der Flüssigkeits- und/oder Natrium-Ionenkonzentration im Gewebe führte – 

anders als im Vergleich zur Methode der Radiofrequenzablation – nicht zu einer Vergrößerung 

des Ablationsareals. Die hier vorgestellten Ergebnisse sind konstant zu der in etwa zeitgleich 

veröffentlichten Studie von Ji et al. (29).  

 

In den Versuchen zeigte sich eine signifikant eindeutigere Darstellung der Läsionen mit der T1-

Sequenz im Vergleich zur PD-Sequenz. Diesbezüglich lässt sich jedoch feststellen, dass beide 

Darstellungsarten nicht zufriedenstellend sind und ein Fokus auf der Suche nach geeigneteren 

Sequenzen liegen sollte.  

 

Eine Limitierung des Ablationsareals ist die mögliche Reichweite der Mikrowellen im Gewebe. 

Mehrere Studien haben zwischenzeitlich gezeigt, dass durch die gleichzeitige Verwendung 

mehrerer MW-Antennen bzw. Systeme im Gewebe auch größere Ablationsvolumina erzielt 

werden können als mit den Systemen der RFA (6, 30).  

 

FAZIT 
Die Publikationen I-III zeigten, dass mit Hilfe der RFA und der MWA insbesondere kleinere 

Läsionen von allen gängigen Systemen abladiert werden können. Wie in Publikation I 

aufgeführt, entsprach das produzierte Volumen selbst unter Bedingungen ohne Perfusion nur 

selten einer Kugel oder einem Ellipsoid. Im patientenindividuellen Behandlungskonzept ist das 

Wissen um die Geräteeigenschaften und das Ablationsverhalten der jeweiligen Systeme von 

großer Bedeutung, um einen initialen Therapieerfolg im Sinne einer vollständigen Ablation zu 

gewährleisten.  

Die Publikationen II und III zeigten, dass die Visualisierung des Ablationsareals von den 

gewählten Sequenzen abhing und im Vergleich zum makroskopisch gemessenen Volumen die 

visualisierten MR-Volumina grundsätzlich kleiner waren. In unseren Versuchen konnte mit den 

gewählten MR-Sequenzen das abladierte Gewebe im Randbereich nur unzureichend vom 

gesunden Gewebe abgegrenzt werden. Der in Publikation II beschriebene Korrekturfaktor für 

MR-Volumina stellt eine Berechnungsgrundlage dar, um unter ex-vivo-Bedingungen auf das 

mögliche Zielvolumen schließen zu können. Jedoch lassen diese Daten nur bedingt Rückschlüsse 
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auf in-vivo-Therapien zu. Möglicherweise eröffnet die MR-Thermometrie, die 

diffusionsgewichtete MR-Bildgebung oder MR-Hybridbildgebung Wege zur eindeutigeren 

Beurteilung von Thermoablationsarealen. Wie die hier vorgestellten Versuche in Publikation I 

und II zeigten, stellen Läsionen von 5 cm Durchmesser erhöhte Anforderungen sowohl an den 

Bediener, als auch an das System, insbesondere für die akkurate Ablationsvolumenerreichung.  

Wie in Publikation III aufgeführt, konnte unter Verwendung der Mikrowellen-Technik das 

Ablationsvolumen mit vorherigen Flüssigkeitsinjektionen nicht vergrößert werden. Somit muss 

nach aktuellem Stand mit mehreren Antennen und Systemen gearbeitet werden, um größere 

Tumorherde therapieren zu können. Auf Grund der Unabhängigkeit der MWA vom 

Flüssigkeitsanteil im Gewebe kann dieses Verfahren einen Vorteil gegenüber der RFA bei 

Patienten mit bindegewebigen Parenchymveränderungen wie einer Leberzirrhose haben.  
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