Aus der Radiologischen Universitatsklinik Tubingen

Abteilung Diagnostische und Interventionelle Radiologie

Vergleich dreier Mikrowellenablationssysteme fur die

minimal-invasive Lebertumortherapie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Eberhard Karls Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Erhard, Ludwig

2017



Dekan: Professor Dr. I. B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Professor Dr. S. Clasen

2. Berichterstatter: Professor Dr. R. Plentz

Tag der Disputation: 20.07.2017



Inhaltsverzeichnis

Abklirzungsverzeichnis ... ——— Iv
Abbildungsverzeichnis ..o ————— \'
TabellenverzeiChnis.........oeec s Vi
1. BINIQItUNG . ————————— 1
1.1 Epidemiologie der Lebermalignome............ccccoommmmmmmmmmriiiiininsnnscsscnnns 1
1.2 Therapie primarer Lebertumoren ... 3
1.2.1 Chirurgische Resektion und Transplantation................cccccceiiiiiiiinns 4
1.2.2 Medikamentdse- und Strahlentherapie..........ccccocoeeeeiiiiiiii, 6
1.2.3 Lokale Chemotherapien ... 7
1.2.4 Thermoablative Verfahren ... 7

1.3 Therapie sekundarer Lebertumoren...........cccommmimiieemeensnsnsnnnnnnennennnn 10
1.3.1 Chirurgische Resektion ... 10
1.3.2 Systemische Chemotherapie.............ccccuviiiiiiiiiie 11
1.3.3 Lokale Chemotherapien ... 12
1.3.4 Thermoablative Verfahren ..., 13

2. Mikrowellenablation ... 15
2.1 Theoretische Grundlagen der Mikrowellenablationstechnik............. 15
2.2 Technik der Mikrowellenablation...........cccceeeeiiccccciiiinire s 15
2.2.1 Mikrowellenablationssysteme.............cccuuiiiiiiiiiiiiie 17
2.2.2 Generatoren und Kabel ... 17

2. 2.3 ANTENNEN ... a e e e e eananaa 18

2.3 Einsatzgebiet ,Leberv........... s 18

7 VL o 5 = | [N 19
2.5 Nachteile ... 21
2.6 DUrchfURrung .......ccooiiiiiiiiiiieerr e 21
3. Fragestellung ..o 22
4. Material und Methoden.............ccooii s 23
4.1 Technische AUSIUStUNG .......cccciiiiiinmmniiirr 23
4.1.1 Valleylab Covidien - Evident MW Ablation System .......................... 23

I1



4.1.2 Microsulis Acculis Microwave Tissue Ablation System ..................... 24

4.1.3 Medwaves AveCure Microwave Ablation System ......................ee 24

4.2 Versuchsobjekt Leber..........cccooiimmeeminrn e 25
4.3 Materialien ... 25
4.4 Ausschlusskriterien.............ccccoiininr e 26
4.5 Studiendesign ... ———————— 26
4.6 Experimenteller Ablauf.............coooii s 28
4.7 AUSWEITUNG ....coeiieiiiiiiiiiiiiinissssssssss s s mnnnnnnns 29
4.8 Statistische Analyse .........ccoiiiiiiiiii e ——— 30
5. Ergebnisse ... 31
5.1 Einzelgerat-Analyse..........ccoocmmmmmmmmmmmininiiissssssssss e 32
S0t e B 0 1Y/ o [ 1= o USRS 32
5.1.1.1 1-Sonde-VersuChe ..........ccoiiiiieiice e 32
5.1.1.2 3-Sonden-VersuChe...........oooeriiiiiiiicceiee e 33

5.1. 2 MEAWAVES ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeennnnes 33

S G 3 o1 1 | USRS 35

5.2 Gerate-vergleichende Analyse..........ccccciiiiiiiniiiinniniinn e 38
5.2.1 Ablationszeit: 5 MINULEN .........ccoooiiiiiiii e 39
5.2.2 Ablationszeit: 10 MIiNULEN .........ccooe i 42
5.2.3 Maximale ZEit ........ooueeeeeiiiieee e 45

5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse ...........cccoiiiiiiiiiiineeennnnnnnnn 48
L 0TS 0 o= T ) o N 48
6.1 Geometrie der Ablationszonen..........cccoviiiiieeeeccccsnnnn s 50
6.2 Volumen der Ablationszonen...........cccomiimmimeieeeesscssnnns e eensssnnes 52
6.3 Ablationszeit..........cooiiiiiieee e ———————- 54
6.4 Limitationen der Studie ..........cccooiiiiiiiiiii 56
6.5 Schlussfolgerung.........ccccoiimmemmimm 57
7. ZuSammeNFfasSSUNG ......cccccvrrummmmmnmnnnrnrrrrr s sssss s s e s e e ne s 60
Literaturverzeichnis............ccoir 62

II1



Abklirzungsverzeichnis

BCLC............... Barcelona Clinic Liver Cancer
CCC..rriiii Cholangiozellulares Karzinom
CTeeeeei Computertomographie

EGF ... Epidermal growth factor
GHz.....cccccci Gigahertz

(€Y Gray

(o [OF O Hepatozellulares Karzinom

HIA. oo Hepatische intraarterielle Chemotherapie
Hz ., Hertz

MHz .................. Megahertz

MRT......cooeis Magnetresonanztomographie

MW .. Mittelwert

MWA................. Mikrowellenablation

PEI. ... Perkutane Ethanolinjektion

RF ..o, Radiofrequenz

StAbW ... Standartabweichung

TACE ................ Transarterielle Chemoembolisation
5-JUR........c....... Flnf-Jahres-Uberlebensrate

IV



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: "Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)...........cccoeeeeeeiiiiiiiiiiiiin. 4
Abbildung 2: Behandlung verschiedener Tumorstadien des hepatozelluléren.....

|G 174 o 1 9
Abbildung 3: Leberdurchblutung [T14] ... 19
Abbildung 4: Ablationsfeld RF- vS. MWA.........o e 20
Abbildung 5: Skalpell, Fliihrungsréhrchen, Schieblehre..................cccccccuvveneee... 25
Abbildung 6: 3-Sonden-Versuchsanordnung mit Sondenabstand 1,5 cm........ 27
Abbildung 7: ADbIatiONSZONE ... 29
Abbildung 8: Medwaves Mikrowellenablation...................cccccovvmveeeeiviiiiinnaann. 35

Abbildung 9: Die Graphen zeigen die Versuchsergebnisse bezlglich des ..........

errechneten Volumens der Ablationszone in Abhéngigkeit von der

Abbildung 10: Die Graphen zeigen die Versuchsergebnisse bezuglich der..........
errechneten Kurzachse der Ablationszone in Abh&ngigkeit von
(02T A | SR 39
Abbildung 11: Die Graphen zeigen das mittlere Volumen, den Sphérizitétsindex
b/a sowie den Kurzachsen-Durchmesser nach 5 Minuten
ADBIGLIONSZEIL ... 40
Abbildung 12: Die Graphen zeigen die Volumina, Sphérizitétsindex b/a sowie
Kurzachsen-Durchmesser nach 10 Minuten Ablationszeit......... 43
Abbildung 13: Die Graphen zeigen die Volumina, Sphérizitétsindex b/a sowie

Kurzachsen-Durchmesser nach maximaler Zeit......................... 46



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Darstellung der verwendeten Mikrowellenablationssysteme............ 23
Tabelle 2: VersuchSProtOKOIl .............cccouiiii i 27
Tabelle 3: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (StAbw)
des Volumens [cm®], des Sphdrizitdtsindex b/a und des Kurzachsen-
Durchmessers [mm] in Abhédngigkeit von der Ablationszeit [min] bei
konstanter Leistung von 45 Watt .............ccccccccooiiiiiiiiiiiiiiiieeee 33
Tabelle 4: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (StAbw)
des Volumens [cm®], des Sphdrizitdtsindex b/a und des Kurzachsen-
Durchmessers [mm] in Abhédngigkeit von der Ablationszeit [min] bei
konstanter Leistung von 32 Wat. ............ccccccccoiiiiiiiiiiiiiiee 34
Tabelle 5: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (StAbw)
des Volumens [cm®], des Sphdrizitdtsindex b/a und des Kurzachsen-
Durchmessers [mm] in Abhé&ngigkeit von der Ablationszeit [min] bei
Leistungseinstellungen von 60, 90 und 180 Waitt...............ccccccunnnn... 36
Tabelle 6: Mittels linearer Regression errechnete Gleichungen filir Volumen,
Sphérizitatsindex b/a und Kurzachsen-Durchmesser....................... 37
Tabelle 7: Tukey Kramer Post hoc - Auswertung der Ablationsvolumina,
Sphérizitatsindex b/a und der Kurzachsen-Durchmesser nach finf
Minuten bei maximaler LeIStUNG .............ccccccciiiiiiiiiiiiiieeee 41
Tabelle 8: Tukey Kramer Post hoc - Auswertung der Ablationsvolumina, des
Sphérizitatsindex b/a und der Kurzachsen-Durchmesser nach zehn
Minuten bei maximaler LeIStUNG .............ccccccciiiiiiiiiiiiiieeee 44
Tabelle 9: Tukey Kramer Post hoc - Auswertung der Ablationsvolumina, des
Sphérizitdtsindex b/a und der Kurzachsen-Durchmesser nach

maximaler Zeit und bei maximaler Leistung ................ccccccccuvuvuennnnn. 47

VI



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der Lebermalignome

Die malignen Leberraumforderungen unterteilt man in primare und sekundare
Tumoren. Zu den primaren Lebermalignomen gehdren das hepatozellulare
(HCC), das cholangiozellulare Karzinom (CCC), das embryonale
Hepatoblastom und das Angiosarkom. Das HCC stellt mit ca. 75 % den
Hauptanteil der primaren Lebertumoren und ist insgesamt der funfthaufigste
Tumor weltweit. Das HCC weist eine Inzidenz von 1-7 pro 100,000 Einwohner,
sowie eine Mortalitat von 250,000 Todesfallen pro Jahr auf. Die geographische
Ausbreitung gestaltet sich uneinheitlich und lasst sich grob in drei Gruppen
zuordnen [1]. Die hochste Inzidenz wird in Teilen Afrikas und Asien mit mehr als
30/100,000 Einwohner beobachtet. Das Risiko ist mit einer Inzidenzrate von
zehn bis 20 pro 100,000 Einwohner in Japan und Sudeuropa erhoht,
wohingegen Nord-/Sudamerika, Australien, Indien und Nordeuropa mit einer
Inzidenz von 5-10/100,000 zu den Niedrigrisikogebieten zahlen. Jedoch steigt
die Zahl der Neuerkrankungen in Europa und der USA an. HCC treten bei
Mannern etwa drei- bis viermal haufiger auf als bei Frauen. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt in Afrika und Asien zwischen dem
dritten und vierten Lebensjahrzehnt, in Europa und USA zwischen der flnften
und sechsten Dekade [2-4].

70-90 % aller HCC entwickeln sich auf Basis einer vorbestehenden
Leberzirrhose. Dies erklart auch die hohe Pravalenz in Landern wie Asien und
Afrika, in denen eine hohe Hepatitis B- und Hepatitis C-Infektionsrate zu
beobachten ist. Das absolute HCC-Risiko betragt bei Patienten mit Hepatitis C
bis zu 55 % und bei Patienten mit Hepatitis B/D bis zu 50 %.

In Europa dagegen stellt die alkoholinduzierte Leberzirrhose die haufigste
Ursache fur die Entstehung eines HCCs dar. Aber auch andere Ursachen wie
a1-Antitrypsinmangel, Autoimmunhepatitis, Hamosiderose, Morbus Wilson,

primare bilidre Zirrhose oder Toxine (z.B. Aflatoxine, Nikotin), spielen eine Rolle



bei der Entstehung eines HCCs. Desweiteren wird ein Zusammenhang bei der
Entstehung eines HCCs zwischen Diabetes mellitus und der nichtalkoholischen
Steatohepatitis, der ,Non-alcoholic fatty liver disease®, diskutiert [5, 6].

In vielen Fallen ist der Tumor bei Diagnosestellung inoperabel, da er meist im
fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird. Aktuell werden ca. 46 % in frihen
Stadien diagnostiziert. Bei palliativer Therapie liegt die mediane Uberlebenszeit
bei sechs bis zwdlf Monaten. Nach Lebertransplantation betragt die 5-JUR 40-
70 %, nach lokalablativer Therapie, wie der RF Ablation, ca. 50 % [4, 7-9].
Sekundare Lebermalignome, in Form von Metastasen, treten weitaus haufiger
auf als die primaren Lebertumoren [2]. Auf Grund der GrofRe und der doppelten
Blutversorgung durch die Arteria hepatica und die Vena portae ist die Leber
besonders empfanglich fur die Invasion von Tumorzellen. In der Mehrzahl der
Falle metastasieren Tumoren des Gastrointestinaltrakts Uber die Pfortader in
die Leber. Desweiteren stammen Lebermetastasen in absteigender Haufigkeit
von Malignomen folgender Organe: Pankreas, Mamma, Lunge. Seltener
metastasieren Tumoren der Schilddruse, der Prostata und der Haut in die Leber
[10, 11].

Eine wichtige Untergruppe dieser sekundaren Raumforderungen stellen die
kolorektalen Metastasen dar. Patienten mit kolorektalem Karzinom entwickeln in
bis zu 50 % der Falle hepatische Metastasen [12]. Die jahrlichen
Neuerkrankungen des kolorektalen Karzinoms liegen bei circa 1,000,000 Fallen
weltweit. In den USA und in Europa werden pro Jahr ca. je 150,000 solcher
Tumoren neudiagnostiziert [12, 13].

In Deutschland erkranken pro Jahr knapp 500,000 Patienten an malignen
Tumoren. Neben dem Bronchialkarzinom ist das kolorektale Karzinom die
haufigste Krebstodesursache. Es ist hinter dem Mamma-Karzinom bei Frauen
und dem Prostata-Karzinom bei Mannern der jeweils zweithaufigste Tumor [14].
Die 5-JUR bei potentiell resektablen, aber unbehandelten kolorektalen
Lebermetastasen betragt 3 % [12], wohingegen nach Resektion eine Funf-

Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 16 bis 50 % erwartet wird [15, 16].



1.2 Therapie primarer Lebertumoren

Die Therapie richtet sich nach der Ausbreitung und GroRe des Tumors sowie
dem Allgemeinzustand des Patienten. Fur die Wahl der Therapie empfiehlt sich
die ,Barcelona Clinic Liver Cancer® (BCLC) Staging- und Behandlungsskala.
Basierend auf mehreren Kohorten- und randomisierten Studien, analysiert
durch die ,Barcelona group®, entstand ein System, das die Klassifizierung mit
einer Therapieempfehlung verknupft (siehe Abbildung 1) [17-19]. Es
berucksichtigt das Tumorstadium, die Leberfunktion, den Allgemeinzustand
sowie krankheitsspezifische Symptome und verbindet diese mit einem
Behandlungsalgorithmus. In der Regel ist fur Patienten im Stadium O mit einem
sehr frih diagnostizierten HCC die chirurgische Resektion das Mittel der Wahl.
Bei Patienten im Stadium A mit HCC im FriUhstadium wird ein radikales
Therapieregiment empfohlen, das heil3t Resektion, Transplantation oder die
perkutane Tumorablation. Fur Patienten im Stadium B mit einem
fortgeschrittenen, nicht metastasierten HCC wird eine Chemoembolisation
empfohlen. Im Stadium C bei hepatozellularem Karzinom im fortgeschrittenen
Stadium mit Pfortaderinvasion wird die Behandlung mit Sorafenib empfohlen.
Im Endstadium D bei Fernmetastasen steht die symptomatische Therapie im
Vordergrund [20]. Naturlich erfasst die BCLC-Skala nicht alle Patienten und
jeder Fall sollte individuell betrachtet werden, dennoch dient sie in vielen Fallen
als hilfreiche Leitlinie. In einer Arbeit von Cillio et al. wurden verschiedene
Klassifikations- und Stagingansatze miteinander verglichen, unter den die
BCLC-Klassifikation die genauste Einteilung der Patienten bezuglich

Uberlebenszeit zeigte [21].



BCLC Behandlungsstrategien (HCC)

Sehr friihes Stadium Friihes Stadium Intermediate Stadium Fortgeschrittenes Endstadium
(0) (A) (B) Stadium (C) (D)

Singularer Herd 3 Herde < 3 cm

Portaldruck/Bilirubin

erhoht Begleiterkrankung Extrahepatische
Ausdehnung
normal Nein Ja Nein Ja
symptomatisch
Resektion Transplantation PEI/RFA Chemoembolisation  Neue Wirkstoffe

Abbildung 1: "Barcelona Clinic Liver Cancer" (BCLC) Staging- und Behandlungsskala
[17, 21]

1.2.1 Chirurgische Resektion und Transplantation

Die Therapie der Wahl bei nicht-zirrhotisch bedingtem HCC ist die chirurgische
Resektion. Bei vollstandiger Resektion wird eine 5-JUR von bis zu 50 % erreicht
[22, 23]. Eine RO-Resektion ist lediglich bei 10 bis 30 % der Patienten moglich.
Der Grund dafur liegt im langen asymptomatischem Wachstum von primaren
Lebertumoren, weshalb Lebertumoren meist erst im fortgeschrittenem Stadium
diagnostiziert werden [24].

Die Rezidivrate nach Resektion wird in der Literatur mit bis zu 80 % nach 5
Jahren angegeben. Hierbei unterscheidet man Frih-Rezidive, die etwa zwei
Drittel ausmachen, von Spat-Rezidiven, die vor allem auf de-novo Tumoren

zurdckzufihren sind [25].



Betrachtet man die zirrhotisch bedingten HCC, so ist die Therapie der Wahl die
Transplantation. Bedingungen fur eine Lebertransplantation ist die Erfullung der
Milan-Kriterien (d.h.: Einzelherd < 5 cm oder maximal 3 Herde < 3 cm, keine
Gefaldinvasion, keine extrahepatische Metastasierung). Die Transplantation
erreicht eine  Finf-Jahres-Uberlebensrate  von 70 % bei einer
Rezidivwahrscheinlichkeit von 5-15 % [26]. Durch den Mangel an
Spenderorganen ist diese Therapieform jedoch haufig limitiert.

Diese beiden genannten Therapieoptionen stellen gegenwartig nicht mehr die
einzigen kurativen Behandlungsmoglichkeiten dar, da auch andere Optionen
als Primartherapie zum Einsatz kommen. Lokalablative Verfahren, wie die
Mikrowellen- oder Radiofrequenzablation, sind mittlerweile als kurative
Therapieverfahren anerkannt [27]. Vergleicht man Studien untereinander, so
zeigt sich in sehr frGhen Tumorstadien (BCLC O0/A) kein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Resektion und
thermischen Ablationsverfahren [28]. So liegen die 5-JUR nach RF Ablation fir
Patienten mit Child-Pugh-A Leberzirrhose und einem einzelnen Lebertumor mit
einem Durchmesser unter 2 cm bei 83 % und fur Patienten mit einem
Tumordurchmesser zwischen 2 und 5 cm bei 76 %. Im Vergleich dazu liegt die
5-JUR nach Mikrowellenablation fir Child-Pugh-A Patienten mit einem
Einzelherd < 4 cm bei 87 % [29]. Die chirurgische Resektion erzielt
vergleichbare Ergebnisse [30]. Ein Vorteil der chirurgischen Resektion in frihen
Stadien liegt in der besseren Beurteilung der pathologischen Morphologie des
Tumors. Dies ist bei ablativen Verfahren nur moglich, wenn vor der Ablation
eine Biopsie entnommen wird. Allerdings ist im Falle eines falsch negativen
Biopsieergebnisses keine erneute Biopsie moglich und zudem ist die Gefahr
einer Tumorverschleppung gegeben. Kommt jedoch der Patient fur eine
Transplantation nicht in Frage, spielt die Pathologie fur die Behandlung keine
Rolle und somit ist die thermische Ablation in solchen Fallen als gleichwertige
kurative Alternative zu sehen. Neben der oben genannten hohen Rezidivrate
stellen eine unzureichende Restfunktion der Leber sowie mogliche schwere
Begleiterkrankungen des Patienten weitere limitierende Faktoren einer

chirurgischen Resektion dar. Die Mortalitatsrate nach konventioneller Resektion



ist wie auch nach perkutaner Ablation gering (bis ca. 1 %), allerdings ist die
Hospitalisationsdauer nach perkutaner Ablation deutlich geringer verglichen mit

der chirurgischen Resektion [8].

1.2.2 Medikamentose- und Strahlentherapie

Bei der Behandlung des HCCs spielt die systemische Chemo- oder
Hormontherapie aufgrund ihrer niedrigen Ansprechraten nur eine
untergeordnete Rolle. Die Kombinationstherapie aus Cisplatin, Interferon Alfa,
Doxorubicin  und  5-Fluorouracil ist eines der erfolgversprechensten
Chemotherapeutika bei Lebertumoren, weist jedoch nur eine Ansprechrate von
ca. 26 % auf [31]. Auch die klassische Strahlentherapie stellt bei Lebertumoren
keine vielversprechende Option dar, da das Lebergewebe grundsatzlich eine
geringe Strahlentoleranz aufweist. Die maximal einsetzbare Dosis liegt bei ca.
30 Gy und ist durch eine mogliche Schadigung des funktionellen Lebergewebes
im Sinne zirrhotischer Veranderungen noch weiter herabgesetzt [32]. Jungere
Studien sehen jedoch einen Bedeutungsgewinn der Strahlentherapie bei
Lebertumoren in fortgeschrittenen Stadien. Neuere Entwicklungen, wie zum
Beispiel die ,Stereotactic Body Radiotherapy“, versprechen eine genauere
Fokussierung des Tumorherds wodurch die Dosis erhdht werden kann, ohne
das umliegende Gewebe zu stark zu schadigen [33]. Eine weitere
Strahlenanwendung bei fortgeschrittenem HCC ist die selektive interne
Radiotherapie (SIRT). Hierbei erfolgt eine transarterielle Injektion von kleinen,
mit dem Betastrahler Yttrium-90 beladenen Partikeln Uber die Leberarterie bis
zu dem Zieltumor. Eine turkische Studie ergab hierzu eine 55 %ige
Ansprechrate [34]. Bei nicht-resektablen fortgeschrittenen HCCs, die an
thermosensiblen Strukturen wie Leberhilus oder groReren GefalRen lokalisiert
sind, stellt die Brachytherapie eine mogliche Therapiemodalitat dar. Hierbei wird
an Hand radioaktiver Strahlung aus kurzester Entfernung Tumorgewebe

bestrahlt, die oben aufgeflihrten Nachteile kbnnen somit reduziert werden [35].



1.2.3 Lokale Chemotherapien

Lokale Chemotherapien haben seit Jahrzehnten einen gewissen Stellenwert in
der HCC-Therapie. Praktisch angewendet wird neben der hepatischen
intraarteriellen Chemotherapie (HIA) noch die transarterielle
Chemoembolisation (TACE). Letztere wird von der BCLC fur Patienten im
Stadium B empfohlen.

Das Prinzip der TACE beruht auf einer intraarteriellen Injektion von
Chemotherapeutika mit anschlieBender Embolisation der tumorversorgenden
Gefalde [36]. Ziel dieses Verfahrens ist es den Tumor von der Sauerstoff- und
Nahrstoffzufuhr abzukapseln und moglichst groRe Tumornekrosen zu erzielen.
Die Verteilung des Medikamentes wird durch die Embolisation reduziert,
wodurch eine starkere lokale und eine schwachere systemische Wirkung
erreicht werden kann [37]. Bei der HIA wird ein Chemostatika direkt in die
Arteria hepatica injiziert, eine Embolisation wird dabei nicht durchgefuhrt.

Die Ansprechrate einer TACE liegt, ahnlich wie bei der HIA, bei circa 50 %. Die
5-JUR wird mit circa 26 % angegeben [38, 39].

In einer Studie von Llovet et al. ergibt sich fur Patienten mit nicht resektablem
HCC ein signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zur systemischen
Chemotherapie [40]. Vor Lebertransplantationen zeigt sich ebenfalls ein Vorteil
bezuglich der Ansprechraten [40]. Die TACE wird im klinischen Alltag zur

palliativen Behandlung hepatozellularer Karzinome angewendet [41].

1.2.4 Thermoablative Verfahren

Eine weitere Gruppe stellen die thermoablativen Verfahren dar. Hierbei wird
mittels Temperaturveranderungen eine Koagulation des Tumorgewebes mit
Sicherheitsrand angestrebt.

Die ersten klinisch eingesetzten thermoablativen Therapien wurden in den
1970er Jahren mit der Kryoablation begonnen. An Hand von im Tumor
platzierten Sonden wird mittels flussigen Stickstoffs eine Vereisung des Tumors

erreicht, die zur Zerstorung des Tumors fuhrt [42]. Zu den Vorteilen der



Kryoablation zahlen die gro3en Ablationszonen (bis zu 10 cm Durchmesser),
Schmerzfreiheit wahrend der Behandlung und die gute Steuerbarkeit der GrofRe
der Ablationszone. Aullerdem kdnnen mehrere Lasionen behandelt werden und
eine Ablation in der Nahe groRer Gefalde ist moglich [43, 44]. In einer Studie
von Shimizu et al. betrug die 1-, 3- und 5-JUR nach Kryoablation eines HCC mit
einem Durchmesser unter < 4,5 cm 93 %, 79 % bzw. 40 % und ist daher mit
dem Outcome nach Resektion vergleichbar [45, 46]. Zu Beginn war fur die
Durchfuhrung der Kryotherapie noch eine Laparotomie noétig. Studien belegen
jedoch, dass dieses Verfahren auch laparoskopisch oder perkutan durchgefuhrt
werden kann [42]. Die zuvor hohen Komplikationsraten, bis zu 40 %, konnten
somit deutlich minimiert werden. Die Rezidivrate nach 15 Monaten ist mit bis zu
13 % dennoch hoher als bei anderen Thermoablations-Techniken [47].

Die Kryoablation wurde, auf Grund der hohen Komplikations- und Rezidivrate,
in den letzten zwanzig Jahren zunehmend von anderen thermoablativen
Verfahren abgelost. Vor allem die RF Ablation hat in den letzten Jahrzehnten
an Bedeutung in der perkutanen Behandlung von Lebertumoren gewonnen.
Hierbei wird durch lokaler Applikation von hochfrequentem Wechselstrom
(Radiofrequenzbereich 365 - 480 kHz) eine Hitzekoagulation herbeigefuhrt. In
einer prospektiven Studie von WU et al. betrug die 1-, 3 und 5-JUR nach
Behandlung eines HCCs (mittlerer Durchmesser 3,6 £ 1,4 cm) mittels RF
Ablation 85 %, 60 % beziehungsweise 47 % [48]. Im Vergleich mit der PEI
erreicht die RF Ablation bei Patienten mit Child-Pugh A/B Leberzirrhose und
einem HCC mit einem Durchmesser unter 2,5 cm nach drei Jahren eine 28 %ig
hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zudem ist ein lokales Rezidiv nach RF
Ablation um 63 % weniger wahrscheinlich als nach PEI. Die Komplikationsrate
dagegen ist bei der RF Ablation zwar hoher, im Hinblick auf schwerwiegende
Komplikationen, die weitere Behandlungen nach sich ziehen, konnte jedoch
kein Unterschied festgestellt werden [49].

In den letzten Jahren hat sich die Mikrowellenablation zu einem wichtigen
Bestandteil der ablativen Lebertherapie entwickelt. In bisherigen Studien
erzielte die Mikrowellenablation, im Hinblick auf Ansprech-, Rezidiv- und

Uberlebensrate, &hnlich gute Ergebnisse wie die RF Ablation. Die



Mikrowellenablation ist in der Lage grof3ere Ablationszonen zu erzeugen,
wohingegen die RF Ablation kugelformiger arbeitet [50, 51].

Andere thermoablative Verfahren sind die Laser- und Ultraschalltherapie.
Insbesondere die  Ultraschall-Ablation gilt als erfolgversprechendes
Ablationsverfahren, wobei die Nachteile gegenwartig noch Uberwiegen: Die
Behandlung ist sehr schmerzhaft und kann zu Verbrennungen fuhren,
aullerdem ist die Ablationsgrof3e stark abhangig von der Lokalisation des
Tumors [52].

Gegenuber der Resektion liegen die Vorteile dieser genannten Therapien in der
geringen Mortalitdt und Morbiditat, einer kurzeren Krankenhausverweildauer,
Wiederholbarkeit, den geringeren Kosten und der Therapieuberwachung durch
Bildgebung [53, 54]. Das Einsatzgebiet dieser Verfahren ist grof3, vor allem
werden sie zunehmend bei inoperablen Patienten als Einzeltherapie oder auch
in Kombination mit anderen Therapieformen eingesetzt.

In einer Studie von Meza-Junco et al. werden die einzelnen lokalen
Therapieformen fur unterschiedliche hepatozellulare Tumorausbreitungen

zusammengefasst und vorgeschlagen (Abbildung 2) [55].

| Locoregional Treatment for HCC |

l
l l

Child-Pugh A or B, Child-Pugh A or B, Multinodular
Single =3 cm, but up to tumors (>3 lesions)
s5cmor Solitary Lesion >5 cm <8 cm
3 nodules <3 cm
Pericholecystic Lesions or Patients with more Portal Vein Thrombosis
Lesions Near the Hilum [Advance Liver Disease or]| or Portal Vein invasion
Heart Failure Larger Tumors
I Radicfrequency I I Per I Conve a | TACE | Transarterial I
Ablation Ethanol Injection Transarterial with DC Bead Radioembolization
Chemoembolization

Abbildung 2: Behandlung verschiedener Tumorstadien des hepatozellulédren
Karzinoms



1.3 Therapie sekundarer Lebertumoren

Wie bereits dargestellt treten Lebermetastasen weitaus haufiger auf als primare
Lebertumoren. Die mediane Uberlebenszeit unbehandelter Patienten mit
Lebermetastasen betragt je nach Lokalisation, Primartumor und Ausmald der
Erkrankung zum Diagnosezeitpunkt zwischen zwei und acht Monaten [56]. Bei
den meisten Primartumoren, die Lebermetastasen ausgebildet haben, zeigt
sich bereits ein Multiorganbefall. Eine Ausnahme stellen hierbei kolorektale
Karzinome dar, deren Tumorausbreitung sich in vielen Fallen auf die Leber

beschranken kann.

1.3.1 Chirurgische Resektion

Die Therapie der Wahl von Lebermetastasen stellt, wie schon bei den primaren
Leberraumforderungen, die chirurgische Resektion dar. Anzahl, GroRe und
Ausdehnung der Metastasen sowie vorbestehende Lebererkrankungen und
funktionsfahiges Lebergewebe bestimmen das chirurgische Vorgehen [57].
Folgende Fakten mussen erflllt sein, um eine Resektion von Lebermetastasen
zu rechtfertigen:

- mogliche RO-Resektion, eventuell in Kombination mit ablativen Verfahren
oder neoadjuvanter Chemotherapie zur Tumorregression bei initial zu
grol3er Tumormasse

- Operabilitat des Patienten

- Ausreichendes funktionelles Leberparenchym nach der Resektion (25 %
bei gesundem Lebergewebe bzw. 50-60 % bei Patienten mit
Leberzirrhose)

Fir die Operabilitat sind Ort, Anzahl und das Gesamtvolumen der
Lebermetastasen entscheidende Kriterien. So liegt die 5-JUR bei Befall eines
Leberlappens bei ca. 50 % und bei bilateralem Befall mit mindestens 5
Metastasen bei bis zu 40 % [57, 58].

Das zusatzliche Auftreten von extrahepatischen Metastasen stellt keine

absolute Kontraindikation fur eine Resektion dar, soweit es mdglich ist diese
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Tumoren vollstéandig zu entfernen. In diesem Fall betragt die 5-JUR zwischen
25 und 35 % [59, 60].

Derzeit  konnen, unter  Berucksichtigung der Indikationen  und
Kontraindikationen, etwa 10-20 % der Patienten mit Lebermetastasen primar
chirurgisch behandelt werden. Dieser Anteil kann durch neoadjuvante
Chemotherapien auf ca. 20-40 % erhoht werden [57].

Die Mortalitatsrate bei chirurgischer Resektion betragt bis zu 7 % [61]. Mogliche
todliche Komplikationen sind Sepsis, Hamorrhagien, Herzinfarkt oder
Leberversagen. Haufiger kommt es zu Gallenblasenertffnungen, Fisteln,
Abszessen, Wundinfektionen oder Lungenverletzungen. AulRerdem besteht die
Gefahr einer operationsbedingten Tumorverschleppung [61].

In 2 unabhangigen retrospektiven Studienanalysen liegt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Lebermetastasenresektion  (mittlerer
Durchmesser 3,5 cm) zwischen 30-38 %, mit einer mittleren Uberlebenszeit von
3,6 Jahren [61, 62]. Im Vergleich dazu betrdgt die 5-JUR nach
Mikrowellenablation bei Lebermetastasen mit einem mittleren Durchmesser von
3,1 cm circa 29 % [63]. Zu erneuten Metastasen in der Restleber kommt es
nach Resektion bei circa 60 % der Patienten, davon kommen zwischen 20-30
% fur eine erneute chirurgische Entfernung in Frage [64].

Nachteile der chirurgischen Therapie stellen die postoperative Immunschwéache
sowie die Freisetzung von Wachstumsfaktoren dar, die das Risiko eines
Rezidivs steigern. Im Vergleich dazu haben lokale Ablationsverfahren einen
gunstigen Einfluss auf die Immunstimulation und eine geringere Freisetzung

von Wachstumsfaktoren zur Folge [65].

1.3.2 Systemische Chemotherapie

Fir Patienten, die fur eine Resektion nicht in Frage kommen, ist die
Chemotherapie eine mdgliche Therapieoption. Die systemische Chemotherapie
spricht jedoch nur bei etwa 40 % der Patienten mit kolorektalen Metastasen an
und kann erhebliche Nebenwirkungen verursachen, wodurch die Lebensqualitat

stark beeintrachtigt wird. Auch die Heilungschancen sind eher als gering
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einzustufen. Die 2-JUR liegt bei weniger als 20 %. Zudem werden in der
Fachliteratur sehr hohe Rezidivraten bis zu 85 % angegeben. Aus diesem
Grund wird diese Therapieform nur als adjuvantes oder palliatives Verfahren
eingesetzt [66, 67].

In jlangster Zeit werden haufiger monoklonale Antikorper, sogenannte
,Biologicals®, bei der systemischen Therapie von Lebermetastasen allein oder
in Kombination mit einer Chemotherapie eingesetzt. Vor allem Bevacizumab,
ein Antikorper gegen den VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor),
Cetuximab sowie Panitumumab, Antikorper gegen den endothelialen
Wachstumsfaktorrezeptor EGFR (endothelial growth factor receptor), werden in
Mono- als auch Kombinationstherapien beim metastasierten kolorektalen
Karzinom verwendet [68, 69].

Es ergab sich eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten (46,9 %
versus 38,7 %) beim Einsatz von Cetuximab in Kombination mit FOLFIRI
(Folinsaure, Fluoruracil, Irinodecan) im Vergleich zur Monotherapie mit
FOLFIRI. Auch eine hohere Rate an sekundaren RO-Resektionen konnte
beobachtet werden. Diese Vorteile ergeben sich lediglich bei Tumoren mit
Expression eines k-ras Wildtyps, was die Zulassung fur Cetuximab und
Panitumumab auf diese Tumoren beschrankt [70].

In den letzten Jahren wurde auch die Entwicklung von ,small molecules” weiter
vorangetrieben. Diese Therapieformen wirken selektiv auf bestimmte Schritte
der zellularen Signaltransduktion und hemmen beziehungsweise verringern so
die Tumoraktivitat. Ein Beispiel dafur ist Erlotinib, ein selektiver Inhibitor der
Tyrosinkinase-Domane des EGF-Rezeptors. Dabei wird das Auftreten eines
.rash®, einem akne-ahnlichen Hautausschlag, innerhalb der ersten vier bis

sechs Wochen als positiver Prognosefaktor gesehen [71].

1.3.3 Lokale Chemotherapien
Ahnlich wie bei der Behandlung des hepatozelluldren Karzinoms versprechen

lokale Chemoanwendungen dagegen bessere Erfolgsaussichten. Durch einen

hohen First-Pass Mechanismus kdnnen hohere Dosen appliziert werden, ohne

12



eine Zunahme der systemischen Nebenwirkungen zu bewirken. Derzeit wird die
lokale Chemotherapie als alleinige Therapiemodalitat in klinischen Studien
angewendet. Bei multimodalem Therapiekonzept nimmt jedoch ihr Stellenwert
stets zu. Bei der HIA werden im Vergleich zur systemischen Chemotherapie bis
zu dreifach héhere Ansprechraten erreicht, eine signifikante Verlangerung der
Lebenszeit konnte dennoch nicht nachgewiesen werden [72, 73].

Bisher konnte sich nur die TACE zur Behandlung von Lebermetastasen im
klinischen Alltag etablieren. Die TACE wird als palliatives Verfahren in der
Behandlung von Lebermetastasen eingesetzt. In einer Studie der Universiat
Frankfurt/Main gelang es mit TACE die Uberlebenszeit der Patienten ohne
wesentliche Einschrankung der Lebensqualitdt zu verlangern. Die mediane
Uberlebenszeit betrédgt neun bis vierzehn Monate und es werden
Ansprechraten von bis zu 70 % erreicht [74, 75]. Diese Ergebnisse bringen die
TACE im Hinblick auf eine Kombinationsbehandlung mit thermischen

Ablationsverfahren als kurativen Therapieansatz in die Diskussion [76].

1.3.4 Thermoablative Verfahren

Zusatzlich zu den genannten Verfahren sind, wie auch beim HCC, lokal-ablative
Therapieansatze zur primar palliativen Behandlung der Lebermetastasen
verfugbar. Hierbei ricken die thermischen Ablationsverfahren, besonders die
RF Ablation und Mikrowellenablation, in den Vordergrund [77, 78]. In einer
klinischen Studie von Xu et al. wurden die Langzeitergebnisse nach RF
Ablation von 56 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen untersucht. Die RF
Ablation erreicht eine mittlere Uberlebenszeit von 27 Monaten, sowie eine 3-
JUR von 41 % nach Behandlung hepatischer Metastasen [79]. In einer
prospektiven Studie von Liang et al. wurde das Outcome von 74 Patienten nach
einer Mikrowellenablationsbehandlung hepatischer Metastasen
(durchschnittlicher Metastasendurchmesser 3,1 cm) untersucht. Es zeigte sich
eine 3-JUR von bis zu 46 %. Die Rezidivraten sind hierbei stark von GréRe und
Anzahl der Metastasen abhangig [63, 80]. In einer retrospektiven

Studienauswertung von Pathak et al. werden das Langzeit-Outcome sowie die
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Komplikationsraten verschiedener ablativer Therapien von Lebermetastasen
analysiert. Die Kryotherapie erreicht eine 1-, 3-, 5-JUR von 84 %, 37 %, 17 %
und es kommt in 17-39 % der Falle zu einem Rezidiv. Nach einer
Mikrowellenablationsbehandlung werden bei 5-13 % der Patienten Rezidive
beobachtet und 1-, 3-, 5-JUR von 73 %, 30 %, 16 % erzielt. Patienten, die eine
RF-Ablation erhielten, weisen eine 1-, 3-, 5-JUR von 85 %, 36 %, 24 % auf, zu
Rezidiven kommt es in 10-31 %. Verglichen mit einer palliativen Chemotherapie
(5-JUR von 17-24 %) erreichen ablative Verfahren eine signifikant héhere
Uberlebensrate [81].

Die RF Ablation ist als effektive, sichere und komplikationsarme Therapie bei
sekundaren Lebertumoren weltweit anerkannt. Limitiert wird sie durch GroRe
und Lage der Tumoren. Durch den Einsatz neuerer gekuhlter Elektrodenspitzen
erreicht man gewebeschonendere Ablationen bis zu einem Durchmesser von
funf Zentimetern, in Ausnahmefallen bis zu sieben Zentimetern. Berucksichtig
man den Sicherheitsabstand von 1 cm sind Lebertumoren von 4 bis 5 cm
mittels RF Ablation abladierbar [82]. Der gewebeschadigende Effekt wird durch
die Lage und Durchblutung der Lebertumoren beeinflusst. Durch angrenzende,
grolere BlutgefalRe kommt es zu einem Warmeabtransport, der die vollstandige
Denaturierung des Gewebes unter Umstanden verhindert. Dieser Effekt wird als
.heat-sink® bezeichnet und wird fir Gefalle groRer 3 mm beschrieben [83, 84].
Zur Vermeidung des ,heat-sink® Effektes kann versucht werden, durch
Abklemmen der Pfortader oder A. hepatica den Warmeabtransport zu
verringern. Dabei steigt jedoch die Inzidenz von Pfortaderthrombosen und
Gallengangsverletzungen. Gerade die Gallengangsstrukturen sind sehr
thermosensibel, wodurch eine RF Ablation in deren Nahe mit einer erhohten
Gefahr von Leckage und Stenosen der Gallenwege einhergeht. Aus den
aufgezahlten Grunden ist die RF Ablation prinzipiell nicht bei Lebermetastasen,
die eine Grolke von 5 cm Uberschreiten oder sich in der Nahe des Leberhilus
oder thermosensibler Strukturen wie den grolen zentralen Gallenwegen
befinden, anzuwenden [85-87].

Kurative Ansatze wie Resektion oder thermische Ablationsverfahren bendtigen

oft ein neoadjuvantes Downstaging mittels systemischer oder lokaler
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Chemotherapien. Zudem wird auch die Kombination aus Resektion und
ablativen Verfahren als kurative Therapieform angewendet. Ebenso kombiniert
die palliative Versorgung haufig mehrere Therapieformen miteinander, um die

Lebenszeit zu verlangern sowie die Schmerzen zu vermindern.

2. Mikrowellenablation

2.1 Theoretische Grundlagen der Mikrowellenablationstechnik

Unter den lokalablativen Verfahren zur Behandlung von hepatischen Tumoren
setzten sich in den letzten Jahren vor allem Verfahren durch, die mittels Hitze
Tumorgewebe zerstoren. Die hierbei weitverbreitete RF Ablation wird
zunehmend durch die neuere, verwandte Ablationstechnik mit Mikrowellen
abgeldst. In den letzten Jahren kam die Mikrowellenablation auch in anderen
arztlichen Bereichen immer Ofter zum Einsatz. Auch in Deutschland wird die
Behandlung von beispielsweise Schilddrisen-Knoten, Lungentumoren oder
Nierenkarzinomen immer haufiger durch eine Mikrowellenablation angeboten.
Ein Grund dafur ist, dass die Mikrowellenablation wegen ihrer Arbeitsweise in

fast allen menschlichen Geweben vergleichbare Ergebnisse erzielt [88].

2.2 Technik der Mikrowellenablation

Das Prinzip der Mikrowellenablation beruht auf einem hochfrequenten,
wechselnden, elektromagnetischem Feld (zwei Frequenzbereiche: circa 900
oder 2450 MHz) [89]. Dieses wird Uber eine oder mehrere
Mikrowellenantennen, unter bildgebenden Verfahren (Ultraschall, CT, MRT),
dem Zielgewebe zugefuhrt. Molekule mit Dipolmoment (vor allem
Wassermolekile) richten sich durch diesen Mechanismus immer wieder neu
aus, woraus eine Erhdhung ihrer kinetischen Energie resultiert und es somit zu
einer Steigerung der Temperatur kommt [90, 91].

Bei der RF Ablation hingegen wird ein elektrisches Wechselfeld erzeugt, das

eine intrazellulare lonenbewegung und dadurch eine lokale Erhitzung bewirkt.
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Um einen geschlossenen Stromkreis zu erzielen, werden fur die RF Ablation
zwei elektrische Pole bendtigt. Bei der monopolaren RF Ablation befindet sich
ein Pol im Zielgewebe und einer auf der Haut (Neutralelektrode). Bei der
bipolaren RF Ablation werden beide elektrischen Pole Uber Applikatoren in das
Zielgewebe eingebracht. Die Energie bei der Mikrowellenablation wird Uber eine
im Zielgewebe positionierte Antenne abgegeben, eine Neutralelektrode ist nicht
notwendig [92].

Ein limitierender Faktor der Ablationsgrof3e der RF Ablation ist der Widerstand.
Durch den Temperaturanstieg im Gewebe steigt der elektrische Widerstand an
und die Effektivitat der Energiezufuhr wird deutlich reduziert. Gerade bei hohen
Temperaturen (> 100 °C) treten Vaporisierungs- und Karbonisierungsprozesse
auf, weshalb die RF Ablation bevorzugt mit Temperaturen < 100 °C auf Kosten
der langeren Ablationsdauer angewendet wird [93].

Aufgrund der elektromagnetischen Funktionsweise ist die Mikrowellenablation
im Gegensatz zur RF Ablation, die auf einem Stromfluss basiert, unabhangig
von solchen Widerstandsveranderungen. Infolgedessen konnen hohere
Temperaturen erzeugt sowie die Ablationszeiten verkirzt werden [94].

Aus diesem Grund arbeitet die RF Ablation in Gewebe mit guter Leitfahigkeit
besser, wohingegen die Mikrowellenablation in den meisten menschlichen
Geweben ahnliche Ergebnisse erzielt [89, 95, 96]. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit und Komplikationsraten betreffend, ergeben sich
in alteren Studien zwischen der RF Ablation und der Mikrowellenablation keine
signifikanten Unterschiede [51, 97, 98]. Vor allem im Hinblick auf die Therapie
grolRerer Tumoren (> 3 cm) verspricht sich die Forschung eine Verbesserung
durch die Optimierung der Mikrowellenablation. In einer ex vivo Studie von Li et
al. konnte gezeigt werden, dass die Mikrowellenablation im Hinblick auf
Ablationsvolumina und —dauer einen signifikanten Vorteil gegenuber der RF
Ablation aufweist [99]. Eine in vivo Studie von Yin et al. ergab bei der
Behandlung von grofen HCCs (> 3 cm) einen Trend zu weniger Lokalrezidiven
bei der Mikrowellenablation, statistisch signifikante Ergebnisse wurden jedoch
nicht beobachtet [100].
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Bei der Mikrowellenablation ist es moglich mehrere Antennen gleichzeitig zu
verwenden. Die GroRe der Volumina addiert sich dabei nicht, sondern wird
durch einen synergischen Effekt der elektromagnetischen Felder signifikant

groler als zwei Einzelapplikationen [94, 101-103].

2.2.1 Mikrowellenablationssysteme

Ein Mikrowellenablationssystem besteht grundsatzlich aus drei Komponenten:
einem Generator, einer Antenne und einem Koaxialkabel, welches beides
verbindet. Die Antennen besitzen einen steifen Schaft, an dessen Spitze sich
die aktive Zone befindet, Uber die die Leistung an das Gewebe abgegeben
wird. Durch Energieverluste im Verlauf des Schaftes kann es zu
Hitzeentwicklungen kommen, die zu Verbrennungen und Schadigungen des
angrenzenden Gewebes fuhren konnen. Um dies vorzubeugen, werden
groRere Kabeldurchmesser und bei den meisten Systemen Kuhlvorrichtungen
verwendet.

Zur Wasserkuhlung wird mittels einer peristaltischen Pumpe ein geschlossener
Wasserkreislauf erzeugt, uUber den der Applikator mit destilliertem
Wasser/Kochsalzlésung perfundiert wird. Eine weitere Moglichkeit ist die

Kahlung mittels Gas nach dem Joule-Tompson Prinzip.

2.2.2 Generatoren und Kabel

Die Generatoren erzeugen die Energie durch ein Magnetron oder
Halbleiterquellen. Die Leistung kann, unabhangig vom Gewebe, variiert werden.
Die verschiedenen Generatoren arbeiten mit Frequenzen um 900 MHz
beziehungsweis 2,45 GHz. Der Energietransport erfolgt Uber ein Coaxialkabel.
Dieses besteht aus zwei Kupferleitungen, wobei die Innere zusatzlich mit Silber
beschichtet wird, um die Leitfahigkeit zu verbessern. Zwischen den beiden
Leitdrahten befindet sich ein Nichtleiter aus Polymer. Je dinner das Kabel,

desto hoher ist der Widerstand und desto ausgepragter die Kabelerwarmung.
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Folglich kdnnen bestimmte Kabeldiameter nicht unterschritten werden, was zu
einer Einschrankung der Flexibilitat der Kabel fuhrt [90].

2.2.3 Antennen

Die Antennen sind die empfindlichste Komponente im System. Den Herstellern
muss es gelingen eine perfekte Balance zwischen Effizienz und der moglichst
geringen Antennenstarke zu finden. Die aktive Spitze der Nadeln bestimmt
malfdgeblich die Form. Dabei sollte jedoch bericksichtigt werden, dass die
Nadeln weiterhin minimal invasiv eingesetzt werden konnen. In der Regel sind
sie gerade und weisen eine kegel- oder pyramidenformige Spitze auf. An die
Spitze grenzt die aktive Zone, uber die die Mikrowellen in das umliegende
Gewebe abgegeben werden. Die Bandbreite reicht von monopolaren,
dipolaren, koaxialen, triaxialen sowie Schlitz- und Chokeantennen. Durch die
hohen Temperaturen kann es bei zu dinnen Antennen zu Hitzeschaden im
Bereich des proximalen Antennenteils kommen. Der Durchmesser ist dadurch
nach unten hin limitiert. Dieser Effekt kann allerdings mittels Kuhlvorrichtungen
reduziert  werden [104-107]. Ebenso  kdnnen Kihlmantel- und
Antennenspitzenkuhlungsysteme diese peripheren Hitzeschaden am Gewebe
und an der Haut reduzieren und die mogliche Energieauslastung von dunneren
Antennen erhéhen [108, 109].

2.3 Einsatzgebiet ,,Leber*

Die Leber ist ein stark vaskularisiertes Organ (siehe Abbildung 3) mit sehr
vielen GefalRverzweigungen, aufgrund dessen die Gefahr des oben bereits
erwahnten ,heat-sink® Effekts als hoch einzustufen ist. In einigen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Mikrowellenablation von diesem Effekt
weniger beeinflusst wird als andere Thermoablationsverfahren. Die
Mikrowellenablation ist in der Lage, geschlossene Ablationszonen um Gefalle

mit einem Durchmesser bis 10 mm zuerzeugen und zudem grolere
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Ablationszonen in stark durchbluteten Arealen zu erreichen [94, 110-113]. Bei
der RF Ablation hingegen kann die Ablationszone bei hierin enthaltenen
Gefallen mit einem Durchmesser Uuber 3 mm deutliche UnregelmaRigkeiten
aufweisen [114].

Die Komplikationsrate ist wie bei der RF Ablation gering und die
Mikrowellenablation stellt somit eine sichere Behandlungsmethode von
Lebertumoren dar. In einer Studie von Livraghi et al. ergeben sich bei 2,9 % der
Patienten mit Lebertumoren ernsthafte Komplikationen. Es wurden unter
anderen Pleuraergule, Darmperforationen, Diaphragmahernien  oder
Leberinfarkte beschrieben [115].
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Abbildung 3: Leberdurchblutung [116]

2.4 Vorteile

Die Mikrowellenablation hat gegenluber anderen gelaufigen Ablationsverfahren
einige theoretische Vorteile: Durch die Mikrowellentechnologie konnen
schneller Temperaturen, die zur Denaturierung fuhren, Uber ein groReres
Volumen erreicht werden. Hohe Temperaturen koénnen durch die
Mikrowellenablation erzeugt werden, wohingegen die RF Ablation durch
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mogliche Karbonisierungsprozesse ab Temperaturen > 90-100 °C limitiert ist.
Die Mikrowellenablation ist zudem unabhangiger vom sogenannten ,heat-sink"
Effekt (,Temperaturloch®). Bei der RF Ablation entsteht die Ablationszone zum
einen durch das elektrische Feld direkt im Gewebe um den Applikator und zum
anderen durch einen davon ausgehenden Warmetransport in die Peripherie.
Der Warmetransport kann durch Gefal3e oder Lufteinschlisse gestort sein, was
sich negativ auf die Form und GroRe der Ablationszone auswirken kann. Bei
der Mikrowellenablation hingegen wird direkt ein bestimmtes Volumen durch die
Mikrowellen erreicht und der Warmetransport spielt eine geringere Rolle. Somit
ist die Mikrowellenablation unabhangiger von Storfaktoren (siehe Abbildung 4).
Die Anwendung in Geweben mit hoher Impedanz wie Lunge oder Knochen
erweist sich als effektiv [117].

Wie bereits erwahnt, haben mehrere parallel arbeitende Antennen bei der
Mikrowellenablation einen synergischen Effekt. In einer Studie von 2008 zeigen
Oshima et al.,, dass zwei Antennen mit einem Abstand bis zu zwei cm
signifikant hohere Volumen abladieren im Vergleich zu zwei zeitlich
nacheinander geschalteten Einzelantennen [118]. Bei der Mikrowellenablation
sind keine Neutralelektroden notwendig, wie es bei der monopolaren RF
Ablation der Fall ist. Somit besteht hier keine Gefahr durch Verbrennungen

durch unsachgemal angebrachte Neutralelektroden [89, 91, 118].

a b

Abbildung 4: Bei der RF Ablation entsteht die Ablationszone ausgehend vom erhitzten
Gewebe um den Applikator durch Konduktion in die Peripherie (a).

Bei der Mikrowellenablation wird direkt ein potentiell gré68eres Volumen erreicht, eine
zusétzliche Konduktion spielt eine geringere Rolle (b) [119].
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2.5 Nachteile

Die Mikrowellenenergie ist im Vergleich zur Radiofrequenz schwieriger zu
generieren und es ist problematischer diese sicher und effizient weiterzuleiten.
Aus diesem Grund muss die Mikrowellenenergie in Coaxialkabeln transportiert
werden, welche im Vergleich zu normalen Stromkabeln, die bei der RF Ablation
eingesetzt werden durch ihren groReren Durchmesser unflexibler und
auBerdem anfélliger fur Erhitzung sind. Diese Uberwarmung entsteht durch
Reflexion von Mikrowellen und birgt die Gefahr von unerwinschten
Verbrennungen entlang des Stichkanales. Dieser Nachteil konnte jedoch in den
letzten Jahren durch die Weiterentwicklung von Kuihlsystemen minimiert
werden, was es auch ermoglicht, hohere Energien auf kleinere
Antennenspitzen zu verteilen. Desweiteren sind Mikrowellenantennen im
Vergleich zu RF-Elektroden teurer [120, 121].

2.6 Durchfiihrung

Zur Durchfuhrung einer Mikrowellenablation eignen sich laparoskopische
beziehungsweise laparotomische Eingriffe oder ein perkutaner Zugang. Es
werden eine oder mehrere Antennen in das Zielgewebe eingefuhrt. Ist die
exakte Lage im Tumorzentrum an Hand bildgebender Verfahren wie
beispielsweise MRT, CT oder Sonographie bestimmt, wird das angrenzende
Tumorgewebe  Uber einen  bestimmten  Zeitraum  erhitzt.  Zum
Behandlungsmonitoring bieten sich ebenfalls die Sonographie, die MRT oder
CT an. Die kostengunstige und weit verbreitete Sonographie hat den Nachteil,
dass durch die Hitzeentwicklung im Ablationsgewebe kleine Luftblaschen
entstehen, die die Abgrenzung des Tumors bzw. der Ablationszone
erschweren. Die MRT weist im Vergleich zur CT eine hohere Sensitivitat fur
thermische Vorgange auf und stellt somit die beste Moglichkeit zur Bildgebung
von thermisch bedingten Ablationen dar. In der MRT konnen kleinere
Ablationsveranderungen detektiert und somit das Ablationsende exakter

bestimmt werden, auch eine Echtzeitbildgebung mittels MR-Fluoroskopie ist
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moglich. Weitere Vorteile sind: hoher Weichteilkontrast, leberspezifische
Kontrastmittel, keine Strahlenbelastung. Als Nachteile sind ein hoher
Kostenfaktor und lange Interventionszeiten zu nennen. Das Magnetfeld
innerhalb des MRTs stellt keinen Storfaktor der Ablationen dar [122, 123].

3. Fragestellung

Die Mikrowellenablation ist eine vielversprechende und im Vergleich zur RF
Ablation relativ junge Methode der thermischen Ablationsverfahren. Einige
Hersteller von Mikrowellenablationssystemen verfolgen unterschiedliche
Ansatze, um das Ablationsergebnis in Hinblick auf Grole und Form der
Volumina sowie auch die Handhabung zu perfektionieren. In dieser Studie
werden die Mikrowellenablationsgerate von drei unterschiedlichen Herstellern,
die verschiedene technische Ansatze verfolgen, analysiert und untereinander
verglichen.

Folgende Fragestellungen der ex-vivo Studie sollten in dieser Arbeit geklart

werden:

1. Wie verhalten sich die Ablationsvolumina, die Spharizitat und der
Kurzachsen-Durchmesser in Abhangigkeit der Zeit bei den einzelnen

Generatoren?

2. Welchen Einfluss hat die Generatorleistung auf die Volumina, Spharizitat

und den Kurzachsen-Durchmesser?
3. Welches System erzielt die grofdten Volumina, die beste Spharizitat und

den groften Kurzachsen-Durchmesser nach 5, 10 Minuten und nach der

maximal empfohlenen Ablationszeit?
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4. Material und Methoden

4.1 Technische Ausrustung

In dieser Studie arbeiten wir mit drei Mikrowellenablationssystemen von drei
unterschiedlichen Herstellern. Die Ablationen und deren Analyse werden
unabhangig der jeweiligen Firmen durchgefiihrt. Einen Uberblick der

verwendeten Systeme gibt Tabelle 1:

System A B C
Hersteller Covidien Medwaves Microsulis M.e d.'Cal
Limited

Evident MWA | Avecure Microwave Acculis Sulis

Generator/Antenne Generator/ Generator/ 14-15- VOMTA/ Accu?i

VT1720 LH-35 P

max. Generator 60 W/ Gerat 40 W 180 W

Leistung

max. Antennen 45 W 32 W, moduliert| nicht angegeben

Leistung Antenne

maximal . . .

einstellbare Zeit 10 min 15 min 6 min

Frequenz 915 MHz 902-928 MHZ 2,45 GHz

(moduliert)

Kuhlung ja nein ja

maximale Anzahl

Antennen 3 1 1

Tabelle 1: Darstellung der verwendeten Mikrowellenablationssysteme

4.1.1 Valleylab Covidien - Evident MW Ablation System

Der Mikrowellengenerator ,Evident MWA System® der Firma Valleylab Covidien
(Colorado, USA) arbeitet mit einer Antennenleistung von 45 Watt, einer
Frequenz von 915 MHz und einer maximalen Zeit von zehn Minuten.

Durch zusatzliche Generatoren konnen bis zu drei Antennen gleichzeitig

geschaltet werden. Die Energieabgabe erfolgt kontinuierlich, die Leistung sowie
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die Zeit kann am Gerat reguliert werden. Die perkutanen, intern mit Flussigkeit

gekuhlten Sonden besitzen eine aktive Lange von 37 mm.

4.1.2 Microsulis Acculis Microwave Tissue Ablation System

Der Generator der Firma Microsulis Acculis (Hampshire, Gro3britannien) ist ein
System mit einer hohen Generatorleistung von 180 Watt und einer maximalen
empfohlenen Ablationsdauer von sechs Minuten. Die Arbeitsfrequenz liegt bei
2,45 GHz.

Die Leistung wird Uber eine intern mit Flussigkeit gekuhlte Antenne (AccuZi
pMTA applicator) mit einem Schaftdurchmesser von 1,8 mm kontinuierlich an
das Gewebe abgegeben. Die Zeit und die Leistung sind am Gerat regulierbar.

Die Moglichkeit zum Anschluss zweier Temperatursonden ist gegeben.

4.1.3 Medwaves AveCure Microwave Ablation System

Der MWI881 Generator der Firma Medwaves (San Diego, USA) besitzt eine
vergleichsweise geringe maximale Antennenleistung von 32 Watt. Der
Frequenzbereich liegt zwischen 902 und 928 MHz bei einer maximalen realen
Ablationszeit von 15 Minuten.

Die zugefuhrte Leistung wird mit der reflektierten Leistung (,Reverse Power®)
verglichen, und demnach die Generatorleistung automatisch geregelt. Zudem
passt der Generator die Frequenz im vorgegebenen Bereich (von 902 bis 928
MHz) automatisch an. Das Gerat verfugt uber zwei Modi, dem Temperatur-
Modus, hier wird die gewahlte Temperatur (60-120 °C) auf +/- 3 °C konstant
gehalten und dem Power-Modus, bei dem eine konstante Leistung
aufrechterhalten wird.

Die Antennen verfugen uber einen integrierten Temperatursensor, der sich
unmittelbar vor der aktiven Spitze der Antenne befindet. In dieser Studie wurde
eine NadelgroRe von 14 Gauge verwendet. Im Gegensatz zu den beiden
anderen  Systemen verfugt das Medwaves-System Uber keine

Flussigkeitskuhlung der Antenne. Die Leistung dieses Systemes kann nicht
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manuell variiert werden, sondern wird duch die Vorwahl der verwendeten
Antenne durch das System automatisch eingestellt. Die Versuche werden mit
Antennen mit einer aktiven Spitze von 4 cm durchgefuhrt, das System
verwendet hierfur die maximal verfugbare Leistung von 32 W.

4.2 Versuchsobjekt Leber

Fir die Versuche wird Gewebe von frischen ex-vivo Rinderlebern verwendet. Je
nach Exemplar variiert die GroRe zwischen vier und acht Kilogramm. Bei den
Ablationen wird darauf geachtet, dass die Ablationszonen in gefallarmen
Bereichen liegen. Wird die Ablationszone dennoch von einem groReren Gefal
durchzogen, wird der Versuch wiederholt. Durch Lagerung Uber zwolIf Stunden
bei Zimmertemperatur wird eine Temperatur des Gewebes zwischen 17 °C und
22 °C erreicht.

4.3 Materialien

- Skalpell
- FUhrungsrohrchen als Schneidehilfe

Schieblehre zur Messung der Ablationszonen

Digitalkamera Panasonic Lumix DMC FX 66

Holzvorrichtung zur exakten Ausrichtung der Antennen bei den 3-Sonden-

Versuchen

Abbildung 5: Skalpell, Flihrungsréhrchen, Schieblehre
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4.4 Ausschlusskriterien

Zum Ausschluss einzelner Versuche und somit zur Wiederholung fuhren

folgende Grunde:

Abbruch der Ablation durch das Mikrowellenablationssystem vor Erreichen

der angestrebten Ablationszeit

Beschadigung der Sonden

Ablationszone erreicht die Kapsel oder den Rand der Leber

Grole Gefalle (> 10 mm Durchmesser) innerhalb der Ablationszone

4.5 Studiendesign

Das Ziel dieser Studie ist der Vergleich der Geometrie der Koagulationszonen,
die durch drei Mikrowellenablationssysteme mit verschiedenen technischen
Eigenschaften erzeugt werden.

Wir vergleichen Gerate mit jeweils unterschiedlichen Leistungs- und
Frequenzbereichen miteinander. Von jedem Gerat werden Versuche unter
Verwendung einer Sonde durchgefuhrt. Bei der Versuchsreihe des
Mikrowellenablationssystems der Firma Covidien werden zusatzlich Ablationen
mit drei parallel liegenden, im gleichschenkligen Dreieck angeordneten Sonden
durchgefuhrt. Zur Vergleichbarkeit werden Versuchsreinen mit den vom
Hersteller empfohlenen maximalen Parametereinstellungen angelegt. Zudem
fuhren wir bei allen Geraten eine 5-min-Reihe durch. Bei dem Gerat Acculis
wird die Leistung zwischen 60, 90 und 180 Watt und die Ablationsdauer
zwischen 3, 5 und 6 Minuten unter Verwendung einer Sonde variiert. Die 1-
Sonden-Experimente des Mikrowellenablationssystems der Firma Covidien
werden mit einer Leistung von 45 Watt bei einer Ablationsdauer von 3, 5, 6 und
10 Minuten angefertigt. Die 3-Sonden-Reihen werden mit einer Leistung von 45
Watt und 10 Minuten Ablationsdauer mit Abstanden zwischen den Sonden von
1,5 cm und 2,0 cm durchgefuhrt (siehe Abbildung 6). Die Reihe des
Mikrowellenablationsgerates der Firma Medwaves im ,Power-Modus® (s.o.)

umfasst Ablationsversuche mit Ablationszeiten von 5, 6, 10 und 15 min bei 32
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Watt. Fir jede Parameterkombination werden jeweils 4 Ablationen

durchgefuhrt. Dies ergibt insgesamt eine Zahl von 76 Ablationen (siehe Tabelle
2).

Abbildung 6: 3-Sonden-Versuchsanordnung mit Sondenabstand 1,5 cm (Covidien)

Abstand zw.
MWA-System Sonden Leistung [Watt] | Zeit [min] | Versuchszahl
Covidien 1-Sonde 45 3 n=4
Covidien 1-Sonde 45 5 n=4
Covidien 1-Sonde 45 6 n=4
Covidien 1-Sonde 45 10 n=4
Covidien 3-Sonden 1,5¢cm 45 10 n=4
Covidien 3-Sonden 2,0cm 45 10 n=4
Acculis 180 3 n=4
Acculis 180 5 n=4
Acculis 180 6 n=4
Acculis 90 3 n=4
Acculis 90 5 n=4
Acculis 90 6 n=4
Acculis 60 3 n=4
Acculis 60 5 n=4
Acculis 60 6 n=4
Medwaves 32 5 n=4
Medwaves 32 6 n=4
Medwaves 32 10 n=4
Medwaves 32 15 n=4

Tabelle 2: Versuchsprotokoll
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4.6 Experimenteller Ablauf

Die  Mikrowellenablationen werden an ex vivo Rinderlebern Dbei
Raumtemperatur durchgefuhrt. Die Antennen werden je nach Leistung und zu
erwartender Applikationsgrole ausreichend tief in das Lebergewebe
vorgeschoben. Dadurch wird gewahrleistet, dass die aktive Spitze in allen
Richtungen von circa 60 mm Gewebe umgeben ist. Liegt ein Gefald mit einem
Durchmesser = 10 mm in der Ablationszone, so wird die Ablation wiederholt.
Weitere Wiederholungskriterien sind, wie oben beschrieben, das Erreichen der
Leberkapsel durch die Koagulationsnekrose und Abbruch des Gerates bei
Sondendefekt, unzureichender Kihlung oder zu hoher Reverse Power
(reflektierte Leistung), letzteres wird nur bei dem Medwaves-System
berucksichtigt.

Die Antennen von Covidien und Acculis werden Uber ein peristaltisches
Pumpsystem mit geschlossenem Kreislauf, mit Ampuwa Fresenius LOsung,
gekuhlt. Diese Losung wird nach zwei Experimenten ausgewechselt, um eine
Uberwarmung der Kinhlflissigkeit zu vermeiden. Um eine Uberhitzung zu
vermeiden werden die Antennen nach jeder Ablation ausgewechselt.

Nach Ablaufen der vorgewahlten Ablationsdauer schalten die Gerate die
Stromzufuhr automatisch ab, die Kuhlsysteme laufen weiter. Der Medwaves-
Generator, der bei zu hoher Reverse Power die Ablation kurz unterbricht,
schaltet nach Erreichen der vorgewahlten reinen Ablationszeit ebenfalls die
Stromzufuhr ab. In dem Fall wird die Gesamtdauer dokumentiert. Anschlief3end
wird die Sonde, um sie nicht zu beschadigen, beim Zurickziehen durch ein
FUhrungsrohrchen mit einem Durchmesser von 2 mm ersetzt. Danach wird das
koagulierte Gewebe entlang dem Fdhrungsrohrchen mit einem Skalpell
aufgeschnitten, wodurch sich ein Langsschnitt durch die Ablationszone ergibt
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Ablationszone

4.7 Auswertung

Nach Freilegung der halbierten Koagulationszone erfolgt zunachst eine
makroskopische Beurteilung der abladierten Zone. Eine zentrale Verfarbung
des Gewebes entspricht einer irreversiblen Schadigung desselben [124, 125].
Ist Homogenitat des koagulierten Gewebes gegeben, werden die maximalen
Langs- und Querentfernungen zwischen den gegenuberliegenden Randern der
Ablationszone mit einer Schieblehre gemessen und als Langsachse = a und
Breite = b1 (Abbildung 7) dokumentiert. Anschliel3end wird die halbierte Flache
der Koagulationszone an der breitesten Stelle im rechten Winkel aufgeschnitten
und der Radius gemessen und mit dem Faktor 2 als Hohe = b2 erfasst [124,
126]. Bei den Versuchen mit drei Sonden wird die Ablationszone entlang eines
FUhrungsstabs, der im Mittelpunkt des gleichschenkligen Dreiecks der drei
Sondeneinfuhrungspunkte parallel eingefuhrt wird, er6ffnet und anschliefend
wie oben beschrieben vermessen.

In die Berechnung gehen die Langsachse und der Mittelwert b von Hohe und
Breite ein, aus denen der Spharizitatsindex b/a (=shape factor) ermittelt wird. Je
naher das Ergebnis des Spharizitatsindex b/a an 1 kommt, desto kugelformiger
wird die Ablationszone. Zur Erfassung des komplett abladierten Volumens wird
die Ellipsoidformel V = a/2 - b1/2 - b2/2 + 4/3 - pi/ 1000 cm® verwendet.

Alle Messungen werden von derselben Person durchgefuhrt.
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4.8 Statistische Analyse

Im Folgenden werten wir die Gerate in einem ersten Schritt statistisch einzeln
aus (,Einzelgeratanalyse®), um im zweiten Schritt die Gerate gegeneinander
vergleichen (,Gerate-vergleichende-Analyse®) zu konnen.

Die zu untersuchenden Variablen in der Einzelgeratauswertung sind das
Volumen des abladierten Ellipsoiden, die Spharizitdt dieses Ellipsoiden (die
Approximationsfahigkeit des Verfahrens eine Kugel zu abladieren) und der
Mittelwert der beiden kurzen Halbachsen.

Hierzu werden die Abhangigkeiten der Variablen mit Hilfe linearer
Regressionsmodelle untersucht. Die das Volumen beeinflussenden Variablen
sind die Ablationsdauer und die Leistung, wobei nur fur das System Acculis die
Leistung variiert wurde und somit als Variable eingeht. Verschiedene Studien
zeigen, dass das Volumen der Ablationszone mit zunehmender Ablationsdauer
nicht proportional weiter wachst, sondern dass sich nach einer bestimmten Zeit
ein Plateau einstellt [127]. Um die Abhangigkeit des Volumens und des
Kurzachsen-Durchmessers von der Ablationsdauer zu beschreiben, geht daher,
wie bereits in vorausgehenden Studien beschrieben [127, 128], der naturliche
Logarithmus der Ablationsdauer in die Berechnung des Kurzachsen-
Durchmessers und des Volumens ein. Vorangegangene Studien konnten
zeigen, dass die Verwendung dieses Models den Zusammenhang zwischen
Ablationsdauer und Ablationszonendurchmesser bzw. Volumen im Vergleich zu
anderen Approximationen mit dem hdchsten Bestimmtheitsma® R? abbilden
[127, 128]. FUr das Volumen sowie den Kurzachsen-Durchmesser wird die
Formel a - In(t) + B, mit den Koeffizienten a, B und der Zeit t (Netto-
Ablationszeit, gemessen in Minuten), verwendet. In den Versuchen mit dem
System Acculis gehen die Zeit t (gemessen in Minuten), die Leistung P (in Watt)
und die Koeffizienten a, B, y mitein: a * In(t)+ B - P + .

Im Abschnitt der ,Gerate-vergleichende-Analyse® werden die Unterschiede der
Ablationszone bezuglich Volumen, Kurzachsen-Durchmesser  und
Spharizitatsindex nach 5, 10 Minuten und maximaler Zeit zwischen den

Geraten verglichen. Hinsichtlich der Frage, nach signifikanten Unterschieden in
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den jeweiligen Parametergruppen, wird eine ANOVA Varianzanalyse
durchgefuhrt. Liefert die ANOVA einen statistisch signifikanten Unterschied
bezuglich der Ergebnisse der 3 Gerate, wird im Anschluss der Tukey-Test
durchgefuhrt, um die Ergebnisse Rangen zuzuordnen. Die statistische
Auswertung wird mit dem Programm R (R Development Core Team, Universitat
Auckland) durchgefuhrt, wobei zur einfacheren Darstellung der Editor RStudio
(Team RStudio, Boston) benutzt wird. Die Gute der Ergebnisse wird mit dem
Bestimmtheitsma R? angegeben [R?= (Fehlervarianz)/(Messvarianz)], welches
die Variabilitat des Datensatzes, die durch das jeweilige Modell erklart wird,
beschreibt. Das Signifikanzniveau betragt 0,05. Ein p-Wert zwischen 0,05 und
0,10 entspricht einer statistisch nachweisbaren Tendenz. Wenn nicht anders

angegeben, werden die Daten mit + Standartabweichung dargestellt.

5. Ergebnisse

Die 76 Ablationen werden an sieben ex vivo-Rinderlebern durchgefuhrt. In allen
Fallen stellen sich die Ablationszonen konfluent und homogen mit einer
regelmanigen Berandung dar. Das koagulierte Gewebe weist eine ellipsoide bis
zirkulare Geometrie auf. Zentral zeigt sich eine karbonisierte, dunklere Zone,
umgeben von einer helleren Ablationszone durch denaturiertes Gewebe.
Insgesamt mussen 8 Versuche wiederholt und von der Studie ausgeschlossen
werden, da es zu einem Abbruch des Systems (u.a. Uberwarmung,
Sondendefekt) kommt oder die Ablationszone von einem groReren Gefaly
durchkreuzt wird.

Die Ergebnisse in unserer Studie werden in zwei Teilen, mit jeweils getrennter
statistischer Auswertung, aufgearbeitet.

Der erste Teil der Analyse beschaftigt sich mit dem geratespezifischen
Ablationsvolumen und dessen Geometrie in Abhangigkeit der Zeit.

Im zweiten Teil vergleichen wir die Gerate untereinander bei maximaler

Leistung nach 5, 10 Minuten und maximal moglicher Zeit.
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5.1 Einzelgerat-Analyse
5.1.1 Covidien

5.1.1.1 1-Sonde-Versuche

Bei dieser Versuchsreihe wird das grofte Volumen unter Verwendung einer
Sonde nach der maximalen, empfohlenen Ablationsdauer von 10 Minuten mit
17,1 cm? £ 0,9 cm? erreicht. Nach 3, 5 und 6 Minuten ergeben sich Volumina
von 5,4 cm? £ 0,7 cm?, 9,7 cm?® £ 1,3 cm?® und 10,9 cm?® £ 1,1 cm? (siehe Tabelle
3). An Hand dieser Daten ergibt die Regressionsanalyse folgende Volumen-
Zeit-Funktion: V = 9,7-In(t) - 5,7 (vgl. Tabelle 6). Das BestimmtheitsmaR R?
dieser Schatzung weist fur Querschnittsdaten einen sehr hohen Wert von 0,94
auf, was bedeutet, dass 94 Prozent der Varianz des Datensatzes durch das
Modell erklart werden. Hinsichtlich des Kurzachsen-Durchmessers der
Ablationszonen ergeben sich nach 3, 5, 6, und 10 Minuten Werte von 17,0 mm
+ 0,9 mm, 22,0 mm * 1,5 mm, 23,0 mm = 0,9 mm und 26,8 mm * 0,6 mm.
Hieraus ergibt sich nach Durchfuhrung der Regressionsanalyse die Gleichung b
= 8,0-In(t) + 8,5 (siehe Tabelle 6 mit R*> von 0,92). Somit steigt auch die Lange
der Kurzachse mit zunehmender Zeit stets an (siehe Abbildung 10). Der
Spharizitatsindex b/a weist Werte von 0,48 £+ 0,02, 0,58 + 0,04, 0,59 + 0,03 und
0,58 + 0,02 nach 3, 5, 6 und 10 Minuten auf. Die ermittelte Gleichung, b/a =
0,0125-t + 0,48 (vgl. Tabelle 6), zeigt eine geringe Tendenz zu einer Zunahme
der Spharizitat der Ablationszone mit zunehmender Zeit auf, jedoch mit einem
deutlich geringeren Korrelationskoeffizienten (R? = 0,39) als zuvor fiir das

Volumen und den Kurzachsen-Durchmesser ermittelt.
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Covidien mit 1 Sonde:

Leistung Zeit Volumen b/a Kurzachse

(W] [min] MW [cm®] StAbw MW StAbw MW [mm] StAbw
1 45,0 3,0 5,4 0,7 0,48 0,02 17,0 0,9
2 45,0 5,0 9,7 1,3 0,58 0,04 22,0 1,5
3 45,0 6,0 10,9 1,1 0,59 0,03 23,0 0,9
4 45,0 10,0 17,1 0,9 0,58 0,02 26,8 0,6

Tabelle 3: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (StAbw) des
Volumens [cm®], des Sphérizitétsindex b/a und des Kurzachsen-Durchmessers [mm] in

Abhéngigkeit von der Ablationszeit [min] bei konstanter Leistung von 45 Watt

5.1.1.2 3-Sonden-Versuche

In den 3-Sonden-Versuchsreihen erzielt das System von Covidien nach 10
Minuten Ablationszeit Volumina von 70,6 cm®* £ 49 cm?* (1,5 cm
Sondenabstand) und 76,5 cm?® + 3,2 cm?® (2,0 cm Sondenabstand). Der
Spharizitatsindex b/a liegt bei einem Sondenabstand von 1,5 cm
beziehungsweise 2 cm bei 0,77 £ 0,02 und 0,88 + 0,01 (P < 0,001). Auch der
Kurzachsen-Durchmesser ist bei der 2 cm-Anordnung signifikant groRer: 47,0
mm = 1,5 mm versus 50,6 mm £ 0,9 mm (P < 0,01). Zur Vereinfachung
verwenden wir in der Gerate-vergleichenden Analyse die signifikant besseren

Ergebnisse der beiden 3-Sonden-Versuchsreihen (2 cm Abstand).

5.1.2 Medwaves

Bei den Versuchen mit dem Medwaves-System kommt es durch automatisches
Unterbrechen der Ablationen bei den 15-min Versuchen zu hoheren
Gesamtablationszeiten,  welche inklusive der  zwischengeschalteten
Ablationspausen bei 24 — 25 Minuten liegen. Die Versuchsreihen mit den
Ablationsdauern 5, 6 und 10 Minuten werden von dem System ohne

Unterbrechung durchgefuhrt.
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Nach 5, 6, 10 und 15 (netto) Minuten resultieren Volumina von 18,9 cm® + 1,6
cm?, 21,0 cm? £ 3,1 cm?, 25,9 cm? £ 2,9 cm?® und 56,0 cm?® £ 1,5 cm?® . Aus der
hiervon errechneten Volumengleichung V = 23,2-In(t) - 21,4 (siehe Tabelle 6),
ist zu entnehmen dass auch bei diesem Gerat die Volumina mit der Zeit
ansteigen (siehe Abbildung 9). Der Korrelationskoeffizient der errechneten
Gleichung betragt 0,92. Auch die Lange der Kurzachsen-Durchmesser zeigt
eine stetige Steigerung bei Zunahme der Zeit (vgl. Tabelle 4). Betragt sie nach
5 Minuten Ablationszeit noch 26,9 mm % 1,3 mm, erreicht man nach 15 Minuten
bereits Werte von 40,9 mm + 0,5 mm. Ahnlich wie das Gerat der Firma
Covidien zeigt sich bei dem Spharizitatsindex b/a eine geringere Korrelation mit
der Zeit. So steigen die Werte bei 5, 6, 10 und 15 Minuten mit 0,54 £+ 0,04, 0,52
+ 0,08, 0,55 + 0,04 und 0,64 + 0,02 und einer geschatzten Gleichung von b/a =
0,006+t + 0,497 nur schwach bis gar nicht an (vgl. Tabelle Gleichung 6).
Zusatzlich kann, vor allem bei den langeren Ablationen, ein dunner
Ablationsstreifen entlang des Antennenschaftes beobachtet werden. Die Lange
dieser unerwlnschten Ablationsstreifen betrug, je nach Ablationszeit, zwischen
einem Drittel und der Halfte des Ablationslangsdurchmessers und konnte bei

Ablationszeiten ab 10 Minuten beobachtet werden (siehe Abbildung 8)

Medwaves:
Leistung Zeit Volumen b/a Kurzachse
[W]  [min] MW [cm®] StAbw MW  StAbw MW [mm] StAbw
1 32,0 5,0 18,9 1,6 0,54 0,04 26,9 1,3
2 32,0 6,0 21,0 3,1 0,52 0,08 27,5 2,6
3 320 10,0 25,9 2,9 0,55 0,04 30,0 1,1
4 32,0  25,0* 56,0 1,5 0,64 0,02 40,9 0,5

Tabelle 4: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (StAbw) des
Volumens [cm®], des Sphérizitétsindex b/a und des Kurzachsen-Durchmessers [mm] in
Abhéngigkeit von der Ablationszeit [min] bei konstanter Leistung von 32 Watt.

* entspricht einer netto Ablationszeit von 15 Minuten.
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Abbildung 8: Medwaves Mikrowellenablation an einer Rinderleber ex vivo mit
Ablationsstreifen (Pfeile) entlang des Antennenschaftes

5.1.3 Acculis

Bei den Versuchen mit dem Acculis-System wird neben der Zeit auch die
Leistung variiert. Auch hier zeigt sich bei allen drei Leistungseinstellungen eine
zeitabhangige Zunahme des Ablationsvolumens. Die grof3ten Volumina
ergeben sich bei den 180 Watt Versuchen nach 6 Minuten mit einer
Durchschnittsgrof3e von 57,2 cm?® + 6,3 cm?. Nach einer Ablationsdauer von 3
beziehungsweise 5 Minuten erreicht das Gerat Grof3en von 25,6 cm? £ 1,2 cm?
und 52,4 cm?® £ 4,5 cm?®. Die errechnete Volumengleichung, V = 47,4-In(t) -
25,9, zeigt eine Volumenzunahme abhangig von der Zeit (siehe Abbildung 9).
Der Korrelationskoeffizient der errechneten Gleichung betragt 0,92. Im
Vergleich zu den Versuchen mit 60 beziehungsweise 90 Watt steigt das
Volumen bei den 180 Watt Versuchen deutlich schneller in Abhangigkeit der
Zeit (siehe Volumenformel Tabelle 6). Die errechnete Volumengleichung in
Abhangigkeit der Zeit und der angelegten Leistung lautet V = 0,26-P +
26,8-In(t) - 41,2. Bei konstanter Zeit erreicht man also eine durchschnittliche
Volumenzunahme von 0,26 cm? pro Watt.

Die Lange der Kurzachse nimmt sowohl mit der Zeit, als auch mit der Leistung
zu (vgl. Tabelle 5). Die hochsten Werte werden bei 180 Watt mit 43,4 mm £ 1,7
mm nach 6 Minuten erreicht. Nach 3 Minuten mit 180 Watt betragt die Lange
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der Kurzachse 31,9 mm = 0,5 mm. Mit Zunahme der Leistung steigt der

Koeffizient a von 8,8 auf 17,4 an (bei einer Anpassungsgute von 0,70 — 0,94),

was die Tatsache widerspiegelt, dass der Kurzachsen-Durchmesser umso

schneller zunimmt, je hoher die Leistung ist. Bei konstanter Ablationszeit

wachst die Lange der Kurzachse im Mittel um 0,1 mm pro Watt.

Die Funktion des Spharizitatsindex b/a weist keine erkennbare Korrelation mit

der Ablationsdauer auf. Das Bestimmtheitsmal® R? liegt fur die errechnete

Gleichung in Relation zu der Ablationsdauer und der Leistung bei 0,22. Die

Durchschnittswerte fur die 6 Minutenversuche betragen fur Leistungen von 60,
90 und 180 Watt 0,78 = 0,06, 0,72 + 0,04 und 0,74 £ 0,02. Somit ist eine

Zunahme des Spharizitatsindex b/a bei hoherer Leistung nicht zu erkennen.

Acculis:

Leistung Zeit

(W]

60
60
60
90
90
90
180
180
180

O 0O N O U B WN -

[min]

a Ul w o Ll wo L1 w

Volumen

MW

[cm®]  StAbw
9,8 1,0
13,5 1,3
19,5 2,3
14,6 0,7
22,3 4,0
30,0 4,0
25,6 1,2
52,4 4,5
57,2 6,3

MW

0,75
0,78
0,78
0,74
0,74
0,72
0,66
0,76
0,74

b/a

StAbw

0,06
0,02
0,06
0,03
0,08
0,04
0,01
0,04
0,02

Kurzachse

MW

[mm] StAbw
24,1 1,4
27,3 1,0
30,8 2,0
27,4 0,8
31,6 3,0
34,5 2,0
31,9 0,5
42,3 1,0
43,4 1,7

Tabelle 5: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (StAbw) des

Volumens [cm®], des Sphérizitétsindex b/a und des Kurzachsen-Durchmessers [mm] in

Abhéngigkeit von der Ablationszeit [min] bei Leistungseinstellungen von 60, 90 und

180 Watt

36



18SSaLIY2INg-Uussyoeziny pun g/q xepuisieziieyds ‘uswnjop iny usbunyolals) sjauyoalis uoissaibay Jaieaull S|alip 9 ajjaqel

L'0<d1

Bunjsia pun 197 uoa Bibueyge Bunysialo «

1060 Ov+(ui-0ZL+d-0L'0=0 220 2L0+3-€L0°0+d-¥000°'0="¢/9 4880 ZI¥-()ui-89Z+d-920=A «19gqeuep sinaoy

leL'o ZvL+(ul-g'8=q L0 GLL'0+3-210'0="¢/9 15.° v'v-(ul-gzL=A 1eM 09 s!InddY
1oz v'oL +(ulr-6'6=9a 100 1S2°0+31-¥00°0-=®/qd 1.0 L'8-(Yur-9'0z=A 1eM 06 S!IN2DY
160 L'eL+@ul-¥LL=9 890 L15°'0+1-80€0'0=¢/9 1260 6'sz- Wur-¥'Lr=A HeM 08l S!InddY

2
1060 9'LL+(ul-8'8=9 €50 L6v'0 +1-900'0=¢/9 1260 P'Lz-(ul-z'ez=A  NeM ZE sanempa

g
1€6°0 G‘'s+(ul-0'e=qa 6¢€0 8v'0+1-6210'0=¢/9 1160 L'S-@ur-L'6=A HeM G ualpiroD

v

| Bunyoia|9 asyoeziny| | Bunyoia|o e/q | Bunyola|buswin|op Bunysia] pun wasAg




5.2 Gerate-vergleichende Analyse

Im Folgenden vergleichen wir die drei Gerate (Acculis, Medwaves und
Covidien) im Hinblick auf Volumen (vgl. Abbildung 9), Spharizitatsindex b/a und
Kurzachsen-Durchmesser (vgl. Abbildung 10) jeweils unter Verwendung der
maximalen Leistung nach 5 Minuten, 10 Minuten und nach maximaler
Ablationsdauer. In die 10 Minuten Reihe und den Ablationen nach maximal
moglicher Ablationsdauer flieBen zusatzlich die Ergebnisse der 3-Sonden-
Versuche von Covidien mit ein. Bei diesen Ablationen arbeiten wir mit
Sondenabstanden von 1,5 cm und mit 2 cm. Es ergeben sich signifikant
bessere Ergebnisse bezuglich des Kurzachsen-Durchmessers (P < 0,001) und
des Spharizitatsindex b/a (P < 0,01) und eine signifikante Tendenz im Volumen
(P = 0,09) bei 2 cm Abstand. Im Folgenden werden nur die Werte bei 2 cm

Sondenabstand zur vergleichenden Analyse herangezogen.

70
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=
© o?
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o *
!I'
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o | /‘/'/ Ablationsgerat
A B Acculis
(4 ® Covidien (1 Sonde)
0O Medwaves
o L
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Zeit (min)

Abbildung 9: Die Graphen zeigen die Versuchsergebnisse bezliglich des
errechneten Volumens der Ablationszone in Abhéngigkeit von der Zeit bei
maximaler Leistung (Acculis: 180 Watt, Covidien: 45 Watt, Medwaves: 32 Watt).
Die mittels linearer Regression errechnete Formel zur Vorhersage des Volumens
der Ablationszone ist jeweils dargestellt.
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Abbildung 10: Die Graphen zeigen die Versuchsergebnisse beziiglich der
errechneten Kurzachse der Ablationszone in Abhéngigkeit von der Zeit bei
maximaler Leistung (Acculis: 180 Watt, Covidien: 45 Watt, Medwaves: 32 Watt).
Die mittels linearer Regression errechnete Formel zur Vorhersage der Kurzachse
der Ablationszone ist jeweils dargestellt.

5.2.1 Ablationszeit: 5 Minuten

Nach 5 Minuten reiner Ablationszeit weist die ANOVA signifikante Unterschiede
der Ablationsergebnisse der drei Systeme im Hinblick der Ablationsvolumina,
des Spharizitatsindex b/a sowie des Kurzachsen-Durchmessers auf (vgl.
Abbildung 11). Der im Anschluss durchgefuhrte Tukey Kramer post hoc Test
zeigt die signifikant hochsten Werte in Bezug auf Ablationsvolumen,
Kurzachsen-Durchmesser und Spharizitatsindex durch das Ablationsgerat von
Acculis (V = 52,4 cm? £ 4,5 cm?, b/a = 0,76 + 0,04, Kurzachsen-Durchmesser =
42,3 mm £ 1,0 mm). Tabelle 7 zeigt die entsprechenden Signifikanzniveaus.

Sowohl im Vergleich zu Covidien (V = 9,7 cm? £ 1,3 cm?, b/a = 0,58 = 0,04,
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Kurzachsen-Durchmesser = 22,0 mm £ 1,5 mm) als auch zu Medwaves (V
18,9 cm?® £ 1,6 cm?, b/a = 0,54 £ 0,04 , Kurzachsen-Durchmesser = 26,9 mm %
1,3 mm) weist Acculis signifikant hohere Volumina auf (P < 0,001). Auch
bezlglich dem Spharizitasindex und dem Kurzachsen-Durchmesser sind die
Unterschiede zu den Geraten von Covidien und Medwaves hochsignifikant (P <
0,001).

Vergleicht man die Gerate von Covidien und Medwaves miteinander, so
ergeben sich bei Medwaves hohere Volumina (P = 0,002) und langere
Kurzachsen-Durchmesser (P < 0,001). Der Spharizitatsindex b/a zeigt keine

signifikanten Unterschiede der Beiden (P = 0,41).

80 1

701

o
o
1

o
o
1

Gerat

Acculls
Covidien (1 S)
Medwaves

b/a (%) / Volumen (cm?) / Kurzachse (mm)
w Y
[} [}

n
(=]

04

T L] Ll
b/a Velumen Kurzachse
Variablen

Abbildung 11: Die Graphen zeigen das mittlere Volumen, den Sphérizitétsindex
b/a sowie den Kurzachsen-Durchmesser nach 5 Minuten Ablationszeit. Die
Fehlerbalken markieren das 95-% Konfidenzintervall. 1 S = 1 Sonde.
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5.2.2 Ablationszeit: 10 Minuten

In die Ergebnisauswertung nach 10 Minuten flieRen Versuche mit den
Ablationssystemen Medwaves und Covidien mit einer Sonde und Covidien mit
3 Sonden ein. Ausgeschlossen ist das Acculis-Gerat, da dieses eine maximale
Zeiteinstellung von 6 Minuten besitzt. Die durchgefuhrte ANOVA weist
signifikante Unterschiede bezuglich des Ablationsvolumens, des Kurzachsen-
Durchmessers und des Spharizitatsindex auf, woraufhin der Tukey Kramer post
hoc Test folgende Ergebnisse hinsichtlich des Gruppenvergleichs liefert: Die
grolten Volumina und Kurzachsen-Durchmesser werden mit dem Covidien-
Generator mit 3 Sonden erzielt (V = 76,5 cm?® £ 3,2 cm?, b/a = 0,89 + 0,01,

Kurzachsen-Durchmesser = 50,6 mm £ 0,9 mm; Abbildung 12). Signifikant
kleinere Volumina werden bei den Ablationen mit dem System von Covidien mit
einer Sonde (V = 17,1 cm®* £ 0,9 cm? b/a = 0,58 + 0,02, Kurzachsen-
Durchmesser = 26,8 mm £ 0,6 mm) und den Versuchen des Medwaves-
Systems (V = 25,9 cm?® £ 2,9 cm?, b/a = 0,55 + 0,04, Kurzachsen-Durchmesser
= 30,0 mm % 1,1 mm), mit jeweiligen Signifikanzniveaus P < 0,001 gemessen.
Ahnliche Resultate ergeben sich auch im Hinblick auf den Spharizitatsindex b/a
(jeweils P < 0,001).

Auch zwischen dem System von Covidien mit einer Sonde und dem System
von Medwaves zeigen sich signifikante Unterschiede (siehe Tabelle 8)
bezuglich des Volumens (P = 0,01) und des Kurzachsen-Durchmessers (P =
0,004), der Spharizitatsindex b/a ist nicht signifikant unterschiedlich (P = 0,32).
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Abbildung 12: Die Graphen zeigen die Volumina, Sphérizitdtsindex b/a sowie die
Kurzachsen-Durchmesser nach 10 Minuten Ablationszeit. Die Fehlerbalken
markieren das 95-% Konfidenzintervall. 3 S = 3 Sonden, 1 S = 1 Sonde.
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5.2.3 Maximale Zeit

Bei allen verwendeten Geraten entspricht die maximal empfohlene
Ablationsdauer der hochsten einstellbaren Dauer, System Covidien mit 10
Minuten, System Medwaves mit 15 Minuten reiner Ablationszeit (Das Gerat
unterbricht bei zu hohen Gewebswiderstanden die Ablation, die Gesamtdauer
inklusive Ablationspausen lag zwischen 24-25 Minuten) und System Acculis mit
6 Minuten.

Die durchgefuhrte ANOVA weist signifikante Unterschiede bezuglich des
Ablationsvolumens, des Kurzachsen-Durchmessers und des Spharizitatsindex
auf. Die Ergebnisse des im Folgenden durchgefuhrten Tukey Kramer post hoc
Tests sind in Tabelle 9 zusammengefalit.

Das grofte Volumen erhalt man bei den Ablationen mit dem System von
Covidien mit 3 Sonden (V = 76,5 cm? = 3,2 cm?, b/a = 0,89 £ 0,01, Kurzachsen-
Durchmesser = 50,6 mm £ 0,9 mm, siehe Abbildung 13). Signifikant kleinere

Volumina erzielen das Gerat von Acculis (V = 57,5 cm?® £ 6,3 cm?, b/a = 0,75

0,02, Kurzachsen-Durchmesser = 43,4 mm %= 1,7 mm) und das System von
Medwaves (V = 56,0 cm®* = 1,5 cm? b/a = 0,64 + 0,02, Kurzachsen-
Durchmesser = 40,9 mm = 0,5 mm), jedoch ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geraten (P = 0,96).

Das signifikant kleinste Volumen (P < 0,001) erreicht Covidien unter
Verwendung einer Sonde (V = 17,1 cm® £ 0,9 cm? b/a = 0,58 £ 0,02,
Kurzachsen-Durchmesser = 28,6 mm + 0,6 mm).

Auch im Hinblick auf die Lange der Kurzachse sowie die Spharizitat b/a
ergeben sich die signifikant hochsten Werte unter Verwendung des Gerates
von Covidien mit 3 Sonden (P < 0,001).

Zwischen Medwaves und Acculis konnten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Kurzachsen-Durchmessers (P = 0,20) beobachtet werden. Der
Spharizitatsindex b/a ist bei Acculis auf einem niedrigen Signifikanz-Niveau
groler als bei dem System von Medwaves.

Betrachtet man lediglich die Versuche bei denen eine Antenne eingesetzt

wurde, zeigen sich die groRten Volumina bei den Geraten von Medwaves und

45



Acculis. Zwischen diesen beiden ergibt sich kein signifikanter Unterschied (P =
0,96). Im Vergleich zu der Versuchreihe mit dem Covidien-System werden
jeweils signifikante Unterschiede im Volumen, des Spharizitatsindex b/a sowie

des Kurzachsen-Durchmessers (P jeweils < 0,001) beobachtet.
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804
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40+
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Abbildung 13: Die Graphen zeigen die Volumina, Sphérizitdtsindex b/a sowie die

Kurzachsen-Durchmesser nach maximaler Zeit (Acculis: 6 Minuten, Covidien: 10

Minuten, Medwaves: 15 Minuten reine Ablationszeit). Die Fehlerbalken markieren
das 95-% Konfidenzintervall. 3 S = 3 Sonden, 1 S = 1 Sonde.
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5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Betrachtet man die Gerate einzeln, so zeigen sich die schnellsten Volumen-,
b/a- und Kurzachsen-Durchmesser-Zunahmen in Abhangigkeit der Zeit bei den
Ablationen mit dem System Acculis unter Verwendung der maximalen Leistung
von 180 Watt (vgl. Tabelle 6). Bei allen Geraten steigen die Volumina sowie die
Kurzachsen-Durchmesser bei zunehmender Zeit an. Der Spharizitatsindex
weist bei allen Geraten keine eindeutige Korrelation zu der Ablationsdauer auf.
Vergleicht man die Gerate untereinander, so ergibt sich das grof3te mittlere
Ablationsvolumen mit 76,5 cm® + 3,2 cm?® bei den Versuchen mit dem System
der Firma Covidien unter Verwendung von 3 Sonden. Auch im Hinblick auf die
Spharizitat erreicht diese Versuchsreihe mit 0,89 + 0,01 die signifikant hochsten
Werte. Und ebenso im Kurzachsen-Durchmesser erzielt es mit 50,6 mm + 0,9
mm die groften Werte.

Bei den Versuchsreihen mit nur einer Sonde ergeben sich nach 5 Minuten die
signifikant (P < 0,001) groten Volumina, b/a-Werte und Kurzachsen-
Durchmesser bei dem System Acculis. Nach Ablation mit der maximalen
empfohlenen Ablationsdauer hingegen nahert sich das Ablationsgerat von
Medwaves an die Werte von Acculis und es zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede mehr zwischen den beiden Systemen.

6. Diskussion

In den letzten Jahrzehnten konnte durch den technischen Fortschritt in der
Diagnostik sowie der Therapiemoglichkeiten das Outcome bei Lebertumoren
deutlich verbessert werden. Da die Patienten in friheren Stadien diagnostiziert
werden konnen, steigen die Heilungschancen. Die Lebertransplantation stellt
die Therapie mit dem besten Outcome dar, diese ist jedoch auf Grund einer
begrenzten Spenderzahl deutlich limitiert. Im klinischen Alltag stellen minimal
invasive Verfahren haufig eine Alternative zu der chirurgischen Resektion dar.
Eine retrospektive Studie von Peng et al. vergleicht das Outcome zwischen

thermoablativen Verfahren und chirurgischem Vorgehen bei Lebertumoren < 2
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cm. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Therapien
[129]. Die thermoablativen Verfahren, insbesondere die RF Ablation, erhielten
somit immer mehr Einzug in den klinischen Alltag und sind mittlerweile in vielen
Fallen Therapie der Wahl [130, 131]. Trotzdem existieren bei diesen
Therapieformen einige Einschrankungen und somit besteht

Verbesserungsbedarf im Hinblick auf Ablationsvolumen und -geometrie.

Derzeit stellen Einzeltumoren bis zu 5 cm oder weniger als drei Herde < 3 cm,
eine Indikation fur thermoablative Verfahren dar [55]. In der Klinik werden am
haufigsten Tumoren zwischen 2,5 — 5 cm diagnostiziert [132]. Berucksichtigt
man einen beidseitigen Sicherheitsabstand von 0,5 - 1 cm, um das
Rezidivrisiko zu senken, so ergibt sich ein erforderlicher Durchmesser von 3,5 -

7 cm.

Wie auch bei der RF Ablation limitiert die langliche Form der
Mikrowellenablationsantenne den Kurzachsen-Durchmesser. Eine Moglichkeit
dem entgegenzuwirken ware eine mehrfache Neuausrichtung der Sonde, was
wiederum die Komplikationsrate sowie die Behandlungsdauer steigern wirde.

Zudem ist das Risiko von Tumorverschleppung erhoht.

Ein weiterer Losungsansatz zur Steigerung des Kurzachsen-Durchmessers
ware eine Erhohung der ins Gewebe abgegebenen Energie/Leistung.
Problematisch dabei ist die Uberwarmung des Antennenschaftes, wodurch es
zu ungewollten Hitzeschaden an potentiell gesundem Gewebe kommen kann.
Durch dickere Isolation der Antennen oder Kuhlvorrichtungen kann dieses

Risiko minimiert werden [131].

Frihere Studien haben gezeigt, dass die Mikrowellenablation im Vergleich zur
RF Ablation das Potential besitzt, grofRere Volumina in kurzerer Zeit zu erzielen
[99, 133, 134]. Dennoch bleibt die AblationsgroRe der limitierende Faktor von
Mikrowellenablationen, insbesondere bei Tumoren mit einem Durchmesser > 4
cm [29]. Damit auch groRere Tumoren erfolgreich mit dem
Mikrowellenablationsverfahren  behandelt werden konnen, bedarf es
Generatoren die mdglichst grof3e Ablationsvolumina, Ablationszonen mit einem

grolRen Kurzachsen-Durchmesser sowie mdglichst spharische Zonen erzeugen
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konnen. Um die Komplikationsraten sowie die Behandlungsdauer und -kosten
zu reduzieren, sollte zudem die Ablationszeit minimal gehalten werden. Auch
hier hat die Mikrowellenablation einen Vorteil gegenuber der RF Ablation, bei
der auf Grund der Gefahr der Karbonisierung mit niedriger Energieabgabe bzw.

Temperatur und somit langer abladiert werden muss.

Das Ziel dieser Studie liegt im Vergleich verschiedener technischer Ansatze zur
Erzeugung optimaler Ablationszonen mittels Mikrowellenablation. Relevante
Grolden sind hierbei Volumina, Langs-, Querdurchmesser der Ablationen sowie
die dafur bendtigte Zeit. Durch den Vergleich verschiedener Systeme sollen

Vor- und Nachteile der jeweiligen Techniken aufgezeigt werden.

6.1 Geometrie der Ablationszonen

Bosartige Lebertumoren, sowohl primare als auch Metastasen, weisen sehr
haufig eine rundliche Geometrie auf. Aus diesem Grund sollen ablative
Verfahren neben groRen Ablationsvolumina auch Ablationsformen erreichen,

die bestmoglich der Geometrie der Tumoren entsprechen [99].

Betrachtet man Studien zur Radiofrequenzablation stellt die geometrische Form
die groRte Herausforderung dar. Verantwortlich dafur ist, unter anderem, die
Form der verwendeten Applikatoren, die bei der RF Ablation sowie der
Mikrowellenablation langlich aufgebaut ist. Folglich ist es wesentlich leichter
grolRere Langsdurchmesser zu erreichen, als grolde Werte fur Hohe und Breite
im rechten Winkel zum Applikator. Um die Geometrie der Ablationszonen
mathematisch zu erfassen, berechnen wir in unserer Studie den
Spharizitatsindex b/a und betrachten zusatzlich den Mittelwert von Hohe und
Breite. In einer alteren Studie von Pereira et al. konnte gezeigt werden, dass
die RF Ablation Durchmesser von 5-7 cm erreicht, somit kdnnen Tumoren mit

einem Durchmesser von 4,5 — 5 cm sicher abladiert werden [82].

In unserer Studie ergeben sich Kurzachsen-Durchmesser von maximal 43,4
mm = 1,7 mm bei dem Acculis-Gerat und 50,6 mm + 0,9 mm bei den 3-Sonden-

Versuchen mit dem System der Firma Covidien. Bei allen Geraten zeigt sich
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dabei eine kontinuierliche und signifikante Zunahme der Kurzachsen-
Durchmesser in Abhangigkeit von der Zeit. Bei dem Gerat von Acculis kann
zusatzlich die Leistung verandert werden, auch hier steigt der Kurzachsen-
Durchmesser mit zunehmender Leistungseinstellung signifikant an. Verglichen
mit neueren 1-Sonden ex vivo RF Ablation Studien (maximal erreichter
Kurzachsen-Durchmesser 40,5 mm £ 4,0 mm [135]) ergeben sich somit Vorteile
fur die Mikrowellenablation. In unserer Studie wird die gro3te Ablationszone mit
einem System mit relativ geringer Leistung unter Verwendung von 3 Antennen
erreicht. Dieses Ergebnis spiegelt den bereits in friheren Studien
vorbeschriebenen synergischen Effekt parallel geschalteter
Mikrowellenantennen wieder [99, 135, 136]. Allerdings sind bei der Verwendung
mehrerer Sonden die damit einhergehenden hoheren Kosten, die erhdhte
Gefahr fur Komplikationen wie z.B. Blutung und die langeren
Interventionsdauern fur weitere Antennenpositionierungen zu bericksichtigen
[94]. Als Schwierigkeit zeigt sich in unseren 3-Sonden-Experimenten die exakte
parallele Anordnung der Antennen im Lebergewebe. Als Losung verwenden wir
eine Art Fuhrungsschiene, die den Antennenwinkel zueinander vorgibt und
somit einen konstanten Antennenabstand zueinander garantiert. In der
klinischen Anwendung ist die exakte Positionierung dreier Antennen durch
Bewegungen des Patienten (Atmung etc.) und anatomische Hindernisse
deutlich erschwert, die Behandlungsdauer wurde somit weiter erhoht. Gerade
im Hinblick auf Wirtschaftlichkeit aber auch den Patientenkomfort sind kurze

Interventionszeiten anzustreben.

Hinsichtlich der Spharizitat ist der Quotient aus b/a ein wichtiger Bezugsfaktor.
Je naher sich ihr Wert an eins annahert, desto kugelformiger ist die Zone. Hier
zeigt sich bei allen Geraten kein signifikanter Anstieg abhangig von der Zeit.
Dies ist darauf =zuruckzufuhren, dass bei allen Geraten neben dem
Langsdurchmesser auch der Kurzachsen-Durchmesser kontinuierlich mit der
Zeit ansteigt, und somit der Spharizitatsindex b/a nicht signifikant mit der Zeit
zunimmt. Ein Spharizitatsindex von deutlich unter 1 bedeutet, dass intaktes
Lebergewebe zerstort wird wenn ausgehend von einem annahernd runden

Tumor dieser durch die Kurzachse der Ablation eingeschlossen wird, was
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gerade bei ausgepragter Leberzirrhose ein Problem darstellen konnte.
Interessanterweise haben ex vivo Studien bei der RF Ablation gezeigt, dass es
zu einen Anstieg des Spharizitatsindexes mit zunehmender Ablationsdauer
kommt [136], wahrend in der vorligenden Auswertung keine signifikante

Zunahme vorlag.

Zusammenfassend kann man sagen, dass unter den 1-Sonden-Versuchen das
System von Acculis in kirzeren Zeitspannen die besten Werte im Bezug auf die
Geometrie erzielt. Die hochsten Werte werden bei den 3-Sonden-Versuchen mit
Covidien (b/a = 0,89 + 0,01) sowie bei dem Gerat von Acculis (b/a = 0,78 %
0,06) erzielt. Vergleicht man die Gerate von Medwaves (32 Watt) und Covidien
(45 Watt) miteinander, so zeigt sich in der 1-Sonden-Reihe, dass die
Ablationszonen von Medwaves, nach der gleichen Zeit, kugelférmiger ausfallen
und zudem hohere Kurzachsen-Durchmesser erzielt werden konnen. Ein
moglicher Grund dafur liegt in der Arbeitsweise der Gerate, Medwaves arbeitet
mit weniger Leistung, passt sich jedoch der momentanen Impedanz im Gewebe

an und kann moglicherweise dadurch effektiver Gewebe zerstoren.

6.2 Volumen der Ablationszonen

Neben der Geometrie spielt das  Ablationsvolumen bei  der
Mikrowellenablationsbehandlung von Tumoren eine entscheidende Rolle. Die
Radiofrequenzablation ist im Gegensatz zur Mikrowellenablation anfallig fur
Karbonisierungsprozesse und dadurch sind hohere Volumina schwieriger und
zeitaufwendiger zu erreichen [66, 93]. Erhoht sich die Sondentemperatur >100
°C kommt es zu einer Karbonisierung des direkt die Nadelelektrode
umgebenden Gewebes. Dadurch wird die Leitfahigkeit derart herabsetzt, dass
keine Zunahme des Ablationsvolumen erreicht werden kann [93]. Auf Grund
ihrer Arbeitsweise wird die Mikrowellenablation dadurch weniger eingeschrankt
und kann durch hohere Temperaturen, schneller groRere Ablationszonen

generieren [99].
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Das System von Acculis erzielt gro3e Volumina nach kurzer Ablationszeit. Im
Vergleich zu den beiden anderen Geraten, die mit deutlich niedrigeren
Leistungseinstellungen arbeiten, erreicht das Acculis-System nach 5 Minuten

Volumina, die drei bis viermal hoher sind.

Die kleinsten Ablationszonen erreicht das ebenfalls gekuhlte System von
Covidien. Bei diesem Hersteller ist es jedoch modglich mehrere Antennen
parallel zu verwenden und mit einer Versuchsanordnung von 3 Antennen
werden nach 10 Minuten die groften Volumina aller verwendeten Gerate
erzielt. Verglichen mit Radiofrequenzablationen erzielt es vergleichbare

Volumina deutlich schneller [136].

Betrachtet man die Volumina von Medwaves nach kurzer Ablationszeit (5
Minuten), so zeigen sich signifikant groRere Ergebnisse als bei den 1-
Sonden-Versuche von Covidien (45 Watt), und das obwohl mit weniger
Leistung gearbeitet wird (32 Watt). Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass die

Systeme unterschiedliche Energieverluste und Effektivitaten aufweisen.

Nach 15 Minuten reiner Ablationszeit erreicht das Gerat von Medwaves
Volumina, die keinen signifikanten Unterschied zu den Maximalvolumina von
Acculis aufweisen. Das Medwaves-System besitzt, als einziges der
verwendeten Gerate, einen Impedanzmesser in der Antenne: Es wird nur
abladiert, wenn sich der Gewebswiderstand unter einem gewissen Niveau
befindet. Die komplette Anwendungsdauer bei 15 Minuten reiner
Ablationszeit betragt letztendlich zwischen 24-25 Minuten und unterscheidet
sich dadurch zeitlich nicht von vergleichbaren RF Ablationen [137]. Jedoch
wird, zumindest theoretisch, das Risiko von Uberwarmung durch diese
Technik verringert, weshalb der Hersteller auf eine Kuhlvorrichtung verzichtet.
In unserer Studie zeigten sich jedoch, vor allem bei langeren Ablationszeiten,
Koagulationsnekrosen entlang des Antennenschaftes. Trotz der Annahme,
dass vitales Gewebe durch den BlutfluR und den damit einhergehenden
Warmeabtransport weniger sensibel auf eine solche Erwarmung des
Antennenschaftes ist, bedarf es weiterer in vivo Evaluationen und ggf. einer

Erweiterung des Systems um eine Kuhlvorrichtung.
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6.3 Ablationszeit

Ein entscheidender Vorteil der Mikrowellenablation verglichen mit der RF
Ablation ist, wie in vorhergehenden Studien beschrieben, eine schnellere
Arbeitsweise [99]. Die Ergebnisse unserer Studie unterstitzen diese
Beobachtung und konnten zeigen, dass mit einem System mit hoher
Generatorleistung innerhalb von nur 6 Minuten Ablationszonen mit einem
Kurzachsen-Durchmesser uber 4 cm erzeugt werden konnen. In einer ex-vivo
Studie von Rempp et al. bendtigt die RF Ablation fur vergleichbare
Kurzachsen-Durchmesser 15 Minuten Ablationszeit [135]. Es ist jedoch
anzumerken, dass sehr hohe Leistungen notwendig sind um diese kurzen
Ablationszeiten zu erreichen. Die Mikrowellenablation mit sehr hohen
Leistungen — bis zu 180 Watt in der vorliegenden Arbeit — bringt die
potentielle Gefahr von Komplikationen wie Verbrennungen mit sich, dies ist

bei der klinischen Anwendung zu berlcksichtigen.

Betrachtet man die verwendeten Ablationssysteme mit ihren verschiedenen
Einstellungen, ergeben sich erhebliche Unterschiede innerhalb der
Mikrowellentechnologie. Das System von Acculis erreicht nach 6 Minuten
reiner Ablationszeit bereits Volumina, die signifikant gro3er ausfallen als die
Ergebnisse bei der 1-Sonden-Reihe von Covidien nach 10 Minuten
Ablationszeit. Auch im Vergleich mit Medwaves erzielt Acculis bereits nach 6
Minuten Ablationsgro3en, die sich nicht signifikant vom Ablationsvolumen von
Medwaves nach 15 Minuten reiner Ablationszeit unterscheiden. Betrachtet
man  die  Parameter = Kurzachsen-Durchmesser, = Volumen und
Spharizitatsindex b/a, so zeigt sich, dass nach 5 Minuten Ablationszeit das
Gerat von Acculis die jeweils signifikant hochsten Werte aufweist im Vergleich
zu Medwaves und Covidien (1-Sonden-Versuche). Der Grund dafur liegt in
der verwendeten Leistung, Acculis abladiert mit einer Generatorleistung von
180 Watt im Vergleich zu Medwaves 32 Watt und Covidien 45 Watt. Der
Nachteil liegt hier wieder in der erschwerten Steuerbarkeit des Systems mit

der Gefahr von unerwinschten Gewebsverbrennungen.
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Im Vergleich zwischen Covidien (1-Sonde) und Medwaves ergeben sich, bis
auf den Spharizitatsindex b/a, signifikante Unterschiede in den Messgrofen.
So erzielt Medwaves signifikant groRere Volumina und Kurzachsen-
Durchmesser als das Covidien-System mit einer Sonde nach 5 Minuten
reiner Ablationszeit. Auch hier liegt der Grund vermutlich in der
unterschiedlichen Arbeitsweise. Das Medwaves-System erlaubt eine
Anpassung an die vorherrschende Gewebsimpedanz und kann somit

effizienter Energie ins Gewebe abgeben.

In Studien ergab sich fur die gesamte Behandlungsdauer einer
Mikrowellenablation ein durchschnittlicher Zeitaufwand von 78 Minuten im
Vergleich zu 103 Minuten fur eine RF-Ablation [97, 98]. Bei sehr ahnlichem
Vorbereitungsaufwand ist dieser Vorteil am ehesten auf die schnellere
Arbeitsweise der Mikrowellentechnologie zuruckzufuhren, wodurch die
direkten Behandlungskosten gesenkt werden konnen. In einer Studie von
Zhang et al. wurden neben dem klinischen Outcome auch wirtschaftliche
Aspekte zwischen RF Ablation und Mikrowellenablation analysiert. Insgesamt
erhielten 230 Lebertumor-Patienten (349 Raumforderungen mit einem
Durchmesser von 5,7 cm £ 2,1 cm) eine Mikrowellenablationsbehandlung, 92
Patienten (173 Raumforderungen mit einem Durchmesser von 5,4 cm + 1,9
cm) erhielten eine RF Ablations-Therapie. Insgesamt beliefen sich die Kosten
einer Mikrowellenablationsbehandlung auf durchschnittlich 1200 Dollar,
wohingegen die Durchfuhrung einer RF-Ablation im Schnitt 2000 Dollar
kostet. Als mogliche Grunde fur die niedrigeren Kosten fuhren die Autoren
kirzere Ablationszeiten sowie bis zu 35 % weniger Behandlungssitzungen
auf [138, 139]. Bezuglich der Hospitalisierungszeit ergibt sich ein leichter
Vorteil der RF-Technik. Durch die langere Liegezeit reduziert sich der zuvor

genannte 6konomische Vorteil gegenuber der RF Ablation [98].
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6.4 Limitationen der Studie

In unserer Studie missen im Hinblick auf die Auswertung der durchgefuhrten
Experimente einige Aspekte kritisch betrachtet werden. Die Haupteinschrankung
ist die Verwendung von ex-vivo Rinderlebern, die ein anderes Verhalten
aufweisen als in vivo Gewebe. Zur Vergleichbarkeit der Versuche werden die
Ablationen an den Rinderlebern nicht bei Koérpertemperatur, sondern bei

Raumtemperatur durchgefihrt.

Zudem spielt der Unterschied von Tumorgewebe im Vergleich zu gesundem
Gewebe eine Rolle. Laut einer Studie von Hamazoe et al. werden Tumorzellen
durch Hitze schneller zerstort als gesunde Zellen [140]. Alle Versuche wurden
jedoch in gesundem Lebergewebe durchgefuhrt. Ein Erklarungsansatz fur die
erhohte Hitzesensibilitit von Tumorgewebe liegt in einem veranderten
Metabolismus der entarteten Zellen. Einige Studien zeigen, dass im
Tumorgewebe nach einem Hitzestimulus die Immunantwort stimuliert wird,
gleichzeitig die Zytokinausschuttung abfallt und die Apoptose beschleunigt
ablauft [141-143].

Eine weitere Erklarung fur die erhohte Thermosensibilitat liegt in der
Umkapselung von Tumoren, hepatozellulare Tumoren kommen in 40 % in
umkapselter Form vor [144]. Die Kapsel kann durch lIsolation eine starkere
Hitzeausbreitung innerhalb des Tumors bedingen, was bessere
Ablationsbedingungen mit sich bringt [145]. Tumorgewebe hat aul3erdem haufig
einen hoheren Wassergehalt als gesundes Gewebe. Betrachtet man die
Arbeitsweise der Mikrowellenablationstechnik, so wird klar dass die Sensitivitat
auf diese Technik mit der Anzahl der Wassermoleklle zunimmt [91, 146].
Zudem kontrahiert sich das Gewebe durch die Hitzeentwicklung. Es ist folglich
davon auszugehen, dass das ursprunglich vitale Gewebe vor der Ablation
grolRer war, als das letztendlich gemessene, was zu einer Unterschatzung der
Ablationszone fuhrt [147, 148].

Die fehlende Gewebeperfusion im avitalen Lebergwebe bei ex vivo

Experimenten schrankt die Ubertragbarkeit auf die klinische Anwendung
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gewissermalden ein. Durch die Mikro- und Makroperfusion kommt es in vivo zu
einem Warmeabtransport und damit zu einem Energieverlust. Eine Studie von
Wright et al. zeigte zwar, dass die Mikrowellenablationstechnik weniger anfallig
ist als die RF Ablation in Bezug auf Kuhlungseffekte durch GefalRe [117], aber
gerade bei langeren Ablationen ist davon auszugehen, dass die ex-vivo
Ablationsvolumina durch den fehlenden Blutfluss grolere Werte erreichen als

das in vivo zu erwarten ware [106, 149].

Diese Limitationen treffen insbesondere auf die absoluten Ablationsergebnisse
zu, sind jedoch von geringerer Bedeutung im Bezug auf den Vergleich der
verschiedenen Systeme, da alle Systeme unter gleichen Bedungungen getestet
wurden. Eine weitere Evaluationen der Mikrowellenablationstechnik unter in vivo
Bedingungen ist jedoch notwendig um die im klinischen Gebrauch zu

erwartenden Ablationsergebnisse abschatzen zu konnen.

Zuletzt ist zu erwahnen, dass aus Kostengrinden die Antennen, die fur eine
einmalige klinische Anwendung vorhergesehen waren, fur die Versuche
mehrmals eingesetzt wurden. Jedoch wurde wahrend der Versuche kein Verlust
der Ablationsperformance durch den mehrmaligen Gebrauch der Antennen
beobachtet.

6.5 Schlussfolgerung

Drei Mikrowellenablationssysteme mit verschiedenen technischen Ansatzen zur
Erzeugung moglichst grofRer und spharischer Ablationszonen in kurzer Zeit
werden in dieser Studie verglichen. Eine Gesamtschau der Ergebnisse zeigt,

dass sich bei allen Systemen gewisse Vor- und Nachteile ergeben.

Die signifikant hochsten Werte aller Bezugsparameter erreicht das Covidien-
System in der 3-Sonden-Versuchsreihe. Jedoch ergeben sich bei der
Verwendung von nur einer Antenne die signifikant kleinsten Werte in unseren
Experiementen. Um groRere Tumoren erfolgreich zu abladieren, bedarf es also
mit diesem System einer Parallelschaltung von mehreren Antennen. Aufgrund

der mehrfachen Punktionen, kann es zu einer Steigerung der Komplikationsrate
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fuhren. Bei den anderen verwendeten Geraten ist es wiederum nicht mdglich

mehrere Antennen parallel arbeiten zu lassen.

Das Gerat von Medwaves erzielt bezlglich Form und Grolde der Ablationszone
vergleichbare, nicht signifikant kleinere, Ergebnisse als Acculis. Ein Nachteil ist
hierbei die bendtigte Ablationszeit. Fur die groRten Ablationszonen bendtigt der
Generator eine Anwendungsdauer von 24-25 Minuten bei einer reinen
Ablationszeit von 15 Minuten. Die langeren Ablationszeiten konnen in der
klinischen Anwendung zu einer Steigerung der Kosten fuhren. Im Vergleich mit
dem Covidien-System (1-Sonden-Versuchsreihe) ergeben sich, trotz einer
geringeren Leistung, nach 6 beziehungsweise 10 Minuten Ablationszeit

signifikant groRere Volumina.

Betrachtet man das System der Firma Acculis ergeben sich die zweitgrof3ten
Werte hinsichtlich GroRe und Form der Ablationszone in der mit Abstand
kirzesten Zeit. Kritisch hinterfragt werden muss dabei jedoch die hohe
Leistungsabgabe in das Gewebe und das dadurch mdglicherweise erhohte
Risiko fur Behandlunsgkomplikationen (insbesondere Hautverbrennungen im
Verlauf des Antennenschaftes). Ein madglicher Ldsungsansatz ware eine
Weiterentwicklung der Kuhlvorrichtung. Davon abgesehen ist bei in vivo
Ablationen der Warmeabtransport durch eine intakte Durchblutung gesteigert,
was die Gefahr von Gewebsverbrennungen senken wirde. Auch die RF-
Ablation hat auf Grund der bendtigten Neutralelektroden ein gewisses Risiko
von Hautverbrennungen (im Bereich der Neutralelektrode) [150]. In einer
klinischen Studie von Huo et al. zeigt sich diesbezuglich kein signifikanter

Unterschied zwischen der RF Ablation und der Mikrowellenablation [151].

Der nachste Schritt ist das klinische Outcome der beiden Verfahren zu
analysieren. In einer retropsektiven Studie von Correa-Gallego et al. zeigt sich
eine Rezidivrate nach 2 Jahren von 7 % fur die Mikrowellenablation von
Metastasen (< 2 cm), 18 % fur die RF Ablation-Therapie [152]. In einer
Metastudie vom Huo et al. ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der
1-5 JUR, jedoch kann ein signifikanter Vorteil in der 6-JUR nach

Mikrowellenablationsbehandlung einer hepatischen Raumforderung beobachtet
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werden. Betrachtet man die lokalen Rezidivraten, so zeigt sich nur bei der
Therapie von Lebermetastasen ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der
Mikrowellenablation, die Rezidivraten bei HCCs sind bei beiden Verfahren in
etwa gleich [153, 154]. Ein mdoglicher Grund ist der unterschiedliche zellulare
Aufbau und eine damit verbundene erhohte Vulnerabilitat von Metastasen
bezlglich einer Mikrowellenablation. Ein weiterer moglicher Ansatz ist, dass
Lebermetastasen haufiger als HCCs mikroskopische Auslaufer in das
angrenzende Lebergewebe ausbilden. Die Mikrowellenablation besitzt das
Potential einen groeren Sicherheitssaum um den makroskopischen Tumor zu
erzielen und diese Tumorauslaufer mit zuerfassen. Zudem kann durch die
héheren Temperaturen und die homogene Arbeitsweise bei der
Mikrowellenablation moglicherweise die Wahrscheinlichkeit von persistierenden
Tumorzellen im Randbereich und somit die Rezidivrate gesenkt werden [112,
155-157].

In der klinischen Anwendung der untersuchten Mikrowellenablationssysteme
sind Unterschiede im Vergleich zu den ex-vivo Experimenten im Bezug auf die
Gewebeeffekte zu erwarten. Auf Grund von Auswirkungen auf die Ablation
durch Gewebedurchblutung und Korpertemperatur muss mit schlechteren
Ergebnissen gerechnet werden, andererseits unterschatzen unsere Versuche
die Grole des abladierten Gewebes wegen des Schrumpfungsprozesses
wahrend der Ablation. Dennoch wird, eine hohere Warmesensibilitat von
Tumoren im Vergleich zu gesundem Gewebe angenommen, was eine bessere

Ablation ermdglicht.

Eine Annaherung an die klinische Situation kann durch erganzende Studien
unter in vivo Bedingungen und am Tumormodell ermdglicht werden da hierbei

realitatsnahere Bedingungen vorliegen als im gesunden ex vivo-Gewebe.
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7. Zusammenfassung

Die Behandlung von Lebermetastasen und HCC ist ein wichtiger
interdisziplinarer Behandlungsfokus. Dabei ist die lokale Tumorablation ein
fester Bestandteil der Therapiekonzepte geworden, wobei zur weiteren
Verbesserung des klinischen Outcomes der Patienten eine kontinuierliche
Optimierung notwendig ist. In der vorliegenden ex vivo Studie werden drei
unterschiedliche  Mikrowellenablationssysteme  verschiedener  Hersteller
(Covidien, Medwaves, Acculis) im Hinblick auf Ablationsvolumina, Kurzachsen-
Durchmesser und der Ablationsgeometrie im ersten Schritt einzeln analysiert
(lineare Regressionsmodelle), um in einem zweiten Schritt miteinander
verglichen zu werden (ANOVA Varianzanalyse, gefolgt von einem Tukey Kamer
post hoc Test). Dafur fertigen wir 76 ex-vivo Ablationen an Rinderlebern an. Es
kann gezeigt werden, dass unter Berucksichtigung eines Sicherheitsabstandes
von 0,5 — 1 cm, Tumoren bis zu 3 cm sicher abladiert werden konnen.
Limitierend dabei ist die Gro3e des Kurzachsen-Durchmessers und nur bei der
Versuchsanordnung mit 3 Sonden (Covidien-System) werden Werte > 5 cm
erreicht (Covidien-3-Sonden: 50,6 mm £ 0,9 mm, Acculis: 43,4 mm £ 1,7 mm,
Medwaves 40,9 mm = 0,5 mm, Covidien-1-Sonde: 26,8 mm = 0,6 mm). Ein
weiterer wichtiger Parameter stellt die Geometrie der Ablationszone dar, als
Bezugsgrolie in dieser Studie dient dabei der Spharizitatsindex b/a. Die beste
Geometrie ergibt sich bei der Versuchsanordnung mit 3 parallel geschalteten
Antennen bei dem Covidien-System (b/a = 0,89 + 0,01). In den 1-Sonden-
Versuchen beobachtet man maximale b/a-Werte von 0,74 = 0,02 mit dem
Acculis Generator. Interessanterweise erreicht das System von Medwaves, mit
einer deutlich niedrigeren Leistung, annahernde Ergebnisse wie Acculis, jedoch
in einer deutlich langeren Zeit. Ein moglicher Ansatzpunkt fur kommende
Systeme ware eine Kombination beider Technologien, das heil3t eine hohe
Ausgangsleistung mit einer entsprechenden Impedanz-Messsonde.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die signifikant besten
Ergebnisse aller untersuchten Parameter in der 3-Sonden-Versuchsreihe von

Covidien erzielt wurden.
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Fir eine Anwendung im klinischen Alltag sind die Ergebnisse dieser ex-vivo
Studie nur eingeschrankt Ubertragbar. Vielmehr zeigt sie die Vor- und Nachteile
der verschiedenen Mikrowellenablationstechniken auf, die zur weiteren
Verbesserung des Verfahrens herangezogen werden konnen. Zudem konnte
gezeigt werden, dass die Mikrowellenablation das Potential besitzt, die RF
Ablation in naher Zukunft abzulésen. Hierfur bedarf es jedoch weiterer Studien,
innerhalb derer die Mikrowellenablation unter in-vivo Bedingungen bezlglich
der Reproduzierbarkeit im perfundierten Gewebe evaluiert werden muss und
somit eine sichere Anwendung mit einer validen Vorhersehbarkeit der Gro3en-

und Formenverhaltnisse im lebendigen Organismus gegeben ist.
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