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1 Einleitung

Tumorerkrankungen maligner Art stellen in der ganzen Welt ein fuhrendes Gesund-
heitsproblem dar. Nach Angaben der Internationalen Agentur fir Krebsforschung
(IARC) wurden im Jahr 2018 weltweit bei etwa 18,1 Millionen Menschen Krebser-
krankungen diagnostiziert, etwa 9,6 Millionen starben daran. Nach Schéatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) diirfte sich die Zahl der Neuerkrankungen bis
2040 nahezu verdoppeln.! In Deutschland sind bosartige Neubildungen nach Er-
krankungen des kardiovaskularen Systems die Haupttodesursache.? Durch die welt-
weite Zunahme von Inzidenz und Mortalitat dieser Erkrankungen ricken entspre-
chende Behandlungsmethoden in den Fokus. Die Griinde fir das rasche Wachstum
von Inzidenz und Mortalitéat sind vielseitig, spiegeln jedoch sowohl die demografi-
sche Entwicklung sowie Verédnderungen in der Pravalenz und Verteilung der Haupt-
risikofaktoren fur Krebserkrankungen wider, von denen einige mit der soziodkono-
mischen Entwicklung der Lander vergesellschaftet sind.2

Bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten, die an einer malignen Neubildung lei-
den, kann der Primartumor in kurativer Intention in Form von chirurgischer Resektion
behandelt werden. Die Entstehung von Metastasen als Ubergang von einem lokalen
Prozess zur systemischen Erkrankung stellt einen relevanten Schritt der Tumorent-
wicklung dar. Trotz einer chirurgischen Therapie kommt es je nach Atiologie des
Primartumors in 25 - 50 % der Falle zum Auftreten von Lebermetastasen.* Diese
sind fur den gréRten Teil der durch Krebserkrankungen verursachten Todesfalle ver-
antwortlich und besitzen damit den starksten Einfluss auf das Langzeitiberleben der
Patienten.® In der westlichen Welt stellen Metastasen des kolorektalen Karzinoms
die haufigste Indikation zur Resektion dar, gefolgt von Metastasen des Mammakar-
zinoms. Die 5-, 10- und 20-Jahres-Uberlebensrate nach einer erfolgreichen Resek-
tion von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome betragt 40 %, 24 % und 18 %.5%"
Die chirurgische Resektion wurde in den letzten Jahren als einzig kurative Option
bei Lebermetastasen anerkannt, Chemotherapie und Strahlentherapie wurden da-

gegen nur als palliative Behandlungsmdglichkeiten angesehen.®



Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der hepatischen Metastasierung eines Priméar-
tumors mit kolorektaler Lokalisation konnen jedoch aufgrund restriktiver Einschluss-
kriterien nur 10 - 12 % der Patienten einer primaren chirurgischen Resektion zuge-
fuhrt werden.® Die Nachfrage nach minimal-invasiven Behandlungsmethoden von
malignen L&asionen der Leber ist daher gro3. In den letzten Jahren wurden verschie-
dene ablative Verfahren etabliert. Dazu gehoéren thermische Techniken, wie Kryo-
therapie, Laserablation (LITT) sowie Radiofrequenz (RFA)- und Mikrowellenablation
(MWA) aber auch die chemische Ablation, wie die lokalisierte Zytostatikaapplikation,
Ethanolinstallation oder die Transarterielle Chemoembolisation (TACE).X° Es be-
steht allgemeine Einigkeit, dass thermische Ablationsverfahren fur Patienten mit in-
operablen Metastasen aufgrund eines multifokalen Tumors oder aufgrund von Kont-
raindikationen zur chirurgischen Therapie, wie zum Beispiel Herz-Kreislauf-Risiko-
faktoren, geeignet sind.'*13

Die ersten Experimente von thermischen Ablationen an lebendem Gewebe wurden
durch d'Arsonval'* bereits 1868 beschrieben, wobei die Verwendung von thermi-
scher Ablation zur Behandlung von malignen Leberlasionen zuerst von McGahan et
al. und Rossi et al. 1990 durchgefiihrt wurde.'® Seitdem hat sich die Zahl von ther-
mischen Ablationen zur Behandlung von priméren und sekundaren Lebermaligno-
men deutlich erh6ht und weltweites Interesse erweckt, was die Vielzahl an klinischen

Untersuchungen zeigt.

1.1 Zielsetzung

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit gab es sowohl tber die Radiofrequenzablation
also auch Uber die Mikrowellenablation von priméaren und sekundaren Lebermalig-
nomen zahlreiche Publikationen, wobei die Radiofrequenzablation das langer etab-
lierte Verfahren darstellt. Jedoch existierten wenige Studien, die beide hyperthermi-
schen Ablationsverfahren insbesondere bei sekundéaren Leberlasionen im Vergleich
untersuchten.

Mit der vorliegenden Arbeit soll dieser Sachverhalt anhand der Bestimmung von Un-

terschieden, vor allem préa- und postablativer morphologischer Parameter, auf das



lokale Ansprechen von sekundaren Lebertumoren zwischen der Mikrowellenablati-
ons- und Radiofrequenzablations-Gruppe, betrachtet werden. Ferner werden die
Mortalitat und die im Zuge der Behandlungen auftretenden Komplikationsraten un-

tersucht.



2 Grundlagen

Im Folgenden wird auf die anatomischen und funktionellen Eigenschaften der Leber
sowie die Epidemiologie und Pathologie der Metastasen innerhalb dieses fir den
menschlichen Korper relevanten Organs eingegangen. Die Therapiemdglichkeiten
sind in den letzten Jahren in ihrer Anzahl und Effizienz gestiegen. Dabei haben unter
anderem auch die thermischen Verfahren an therapeutischer Bedeutung zugenom-
men, diese werden im Verlauf ebenfalls dargestellt.

2.1 Anatomie und Funktion der Leber

Die Leber als groftes Stoffwechselorgan des menschlichen Organismus befindet
sich unterhalb des Zwerchfells im rechten Oberbauch. Bei einem erwachsenen Men-
schen betragt das Organgewicht zwischen 1 400 und 1 800 g. Das Organ liegt int-
raperitoneal im Abdomen und wird zum gréf3ten Teil vom knéchernen Thorax einge-
fasst. Die Leber ist mit Ausnahme des Bereiches um die Vena cava inferior (Area
nuda) mit Peritoneum Uberzogen. Die Unterteilung in zwei Flachen, die Facies dia-
phragmatica und die Facies visceralis, entsteht durch den scharf begrenzten, unte-
ren (Margo inferior) und den rundlichen, oberen Leberrand (Margo superior).t6:17

Das Organ ist von einer derben Bindegewebskapsel (Tunica fibrosa) eingefasst, von
welcher bindegewebige Strukturen ins Innere ziehen und die Leber in vier Lappen
teilen. Durch den Ansatz des Ligamentum falciforme wird das Organ in einen linken
und einen rechten Leberlappen getrennt, Lobus dexter und sinister. Die mittig loka-
lisierten Lobi quadratus und caudatus zahlen dabei zum Lobus dexter. Die Leber-
pforte (Porta hepatis) befindet sich zwischen dem Lobus caudatus und dem Lobus
guadratus. Sie dient als Austrittsstelle fir den Ductus hepaticus communis sowie als
Eintrittsstelle fUr die Arteria hepatica propria und Vena portae. Die Arteria hepatica
propria und die Vena portae sind fir die Blutversorgung aus dem systemischen und
portalen Kreislauf zustandig. Hierbei flhrt die Vena portae 75 % des Blutflusses in
Form von sauerstoffarmen, aber né&hrstoffreichem Blut, das aus den unpaaren

Bauchorganen gesammelt wird, in das Organ.16:18
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Die Aufzweigungen der drei grof3en Strukturen der Leberpforte verlaufen gemein-
sam und werden als portale Triade (Glisson'sche Trias) bezeichnet. Im Zentrum die-
ser strukturellen Einheit verlauft, wie in Abbildung 1 gezeigt, die Zentralvene. Die
Hepatozyten sind in Balkchen zwischen Portalfeldern und Zentralvene angeordnet

und werden vom Blut der Lebersinusoide umspuilt.19-2°

Sinusoide  Leberlappchen

Gallenkanalchen

Retikuloendo-
theliale Zelle

Sinusoid

Hepatozyt
Portale Trias:

Gallengang
Gallenkanalchen

Venenast

Arterie

Abbildung 1: Abbildung der hepatischen portalen Triade, modifiziert nach %

Die Gliederung in vier Lappen ist dabei von ausschliel3lich morphologischer Natur
und erfillt keine Funktion. Eine Unterteilung in Segmente wird durch die Blutversor-
gung ermdoglicht und stellt die funktionelle Gliederung dar.!’” Die portalen Triaden
stellen die funktionellen Untereinheiten innerhalb der Leber dar und bilden 8 Leber-
segmente, deren Anordnung durch den franzdsischen Chirurgen Claude Couinaud

festgelegt wurden (siehe Abbildung 2).



Zur linken Leberhalfte zahlen die Segmente | bis 1V, zur rechten Leberhélfte die
Segmente V bis VIII. Segment IV entspricht dem Lobus quadratus. Der Lobus cau-
datus als erstes Lebersegment besitzt eine Sonderstellung, er erhalt arterielle und
portale Zufliisse aus beiden Leberhalften und drainiert direkt in die Vena cava.??

Die jeweils eigene Versorgung ermdglicht eine chirurgische Resektion einzelner Le-

bersegmente, ohne dass die Funktion der tbrig gebliebenen Segmente gestort wird.

V. hepatica intermedia V. cava inferior

V. hepatica dextra V. hepatica sinistra

Lobus caudatus
-

Portale Strukturen:
Ductus hepaticus communis

& A. hepatica propria
\!i V. portae hepatis

Abbildung 2: Anatomische und funktionelle Untereinheiten der Leber,
modifiziert nach 2

Die Leber erfillt eine Vielzahl an Funktionen und Aufgaben, die im Folgenden in
Kirze dargestellt werden.

Die Synthesefunktion beinhaltet unter anderem die Bildung von Gallensekret. Mit
der Gallensekretion bt die Leber zwei Aufgaben aus. Zum einen tragen die ausge-

schiedenen Gallensauren zur Emulgierung und Resorption des Nahrungsfettes bei,




zum anderen dient das Gallensekret der Eliminierung von nicht-wasserloslichen Pro-
dukten wie das beim Abbau von Hamoglobin und Hamoproteinen von Makrophagen
gebildete unl6sliche Bilirubin, Cholesterin und verschiedenen Stoffwechselendpro-
dukten.1”2425 Die Hepatozyten der Leber synthetisieren die primaren Gallenséauren
aus Cholesterin, anschlie3end erfolgt nach Konjugation mit Taurin oder Glycin die
Sekretion in die Gallenkapillaren (Canaliculi biliferi). Die im terminalen lleum rickre-
sorbierten Gallensauren gelangen tber die Pfortader wieder zur Leber und werden
erneut in die Galle ausgeschieden (enterohepatischer Kreislauf). Neben der Glu-
coneogenese ist die Leber der Syntheseort von Cholesterin, Ketonkérper, Fettsau-
ren sowie zahlreicher Plasmaproteine wie zum Beispiel Alboumin und Gerinnungs-
faktoren.”26 Die Leber hat im Rahmen des Harnstoffzyklus unter anderem die Auf-
gaben der Aufnahme und Synthese von Aminosauren und Plasmaproteinen sowie
deren Abbau. Die beiden Prozesse Katabolismus und Anabolismus finden ihre
Schnittstelle ebenfalls in der Leber. Damit erfillt sie eine wichtige Regulationsfunk-
tion. Alle Organe und Gewebe des Kérpers missen mit Glukose versorgt werden,
woran die Leber maf3geblich beteiligt ist. Die Aufrechterhaltung eines normalen Glu-
kosespiegels gelingt ihr durch Aufnahme von Glukose aus dem Pfortaderblut, Bil-
dung und Speicherung von Glykogen sowie dem Abbau und der Abgabe von Glu-
kose zur Energiegewinnung fir den Eigenbedarf.1”-2” Uberschiisse an Glukose und
Aminosauren werden im Zuge des Fettstoffwechsels in Triglyzeride umgewandelt,
die wahrend einer Nahrungskarenz durch Umwandlung in Ketonkérper als Energie-

guelle dienen kdnnen.?*

2.2 Epidemiologie und Pathologie von Lebermetastasen

Die Leber erhalt als Bindeglied zwischen portalem und kavalem Kreislauf etwa 25 %
des Herzzeitvolumens und dient durch die vendse Drainage aus dem gesamten
Gastrointestinaltrakt sowie Zufliissen aus Pankreas, Milz und Gallenblase via Vena
portae als Filter des portalen Blutstroms. Neben diesem begiinstigenden Faktor fur
Tumorabsiedlungen liegen weitere relevante Faktoren fir eine Einnistung von Tu-

moren in der Leber vor. Die Leber besitzt ein sogenanntes Mikro-Milieu, das das
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Anwachsen von ha&matogen eingeschleppten Tumorzellen begunstigt. Durch die
Kompatibilitat von Zelleigenschaften der Tumorzellen mit diesem Mikro-Milieu
kommt es letztendlich zur Tumornidation (sogenannte ,seed and soil“-Theorig).?8-3
Die Leber steht nach statistischen Gesichtspunkten gesehen nach Befall lokaler
Lymphknoten an zweiter Stelle als Metastasierungsort.* Zu den haufigsten Primér-
tumoren werden Tumore kolorektalen Ursprungs, das maligne Melanom sowie Tu-
more der Mamma und der Lunge gezahlt. Diese Haufigkeiten konnten zwischen
1990 und 1997 im Heidelberger Pathologischen Institut anhand von Untersuchun-
gen von 639 Segmentresektionen und Hemihepatektomien untersucht werden
(siehe Abbildung 3).3! Dabei fanden sich in 52 % der Falle Lebermetastasen, in
10 % maligne Lebertumoren und in 14 % der Falle gutartige Leberlasionen. Eine
Resektion erfolgte in 24 % der Falle nicht bei Tumorverdacht, sondern aufgrund von

zystischen Veranderungen oder Pseudotumoren.3!

Anteil von Tumor-positiven Befunden

m Metastasen ® Maligne Lebertumore  ® Benigne Lebertumore Kein Tumor

Abbildung 3: Anteil Tumor-positiver Befunde aus 639 Segmentresektionen 3!

Unter den 265 metastatischen Resektaten waren 79 % kolorektalen Ursprungs. Das
kolorektale Karzinom stellt damit die grof3te und gleichzeitig am besten untersuchte

Fraktion unter den Primartumoren von Lebermetastasen dar.3!
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Die hohe Mortalitat im Vergleich zur Pravalenz lasst sich durch das Auftreten von
Lebermetastasen im Verlauf der Erkrankung in 60 % der Falle erklaren.>*? Bereits
bei der Erstdiagnose weisen bis zu 25 % der Patienten eine synchrone Metastasie-
rung der Leber auf. Eine metachrone Metastasierung entwickelt sich im weiteren
Verlauf in 25 - 30 % der Falle.®® Eine progrediente Metastasierung stellt (berdies
den Grund firr das Versterben der Patienten dar.3*

2.3 Diagnostik

Die Diagnostik von Lebermetastasen erfolgt praoperativ und intraoperativ. Zur
praoperativen Diagnostik gehoren folgende Verfahren:

e Tumormarker
e Schnitthildverfahren
e Angiographie

e Perkutane Leberbiopsie

Mit der Bestimmung von Tumormarkern im Blutserum oder anderen Korperflissig-
keiten werden zirkulierende Proteine mit einem Kohlenhydrat- und Lipidanteil detek-
tiert. Sie sind Bestandteil der Zellmembran oder Zytoplasma einer Tumorzelle.
Zudem konnen sie vom gesunden Gewebe als Reaktion auf den Tumor gebildet
werden. Sie sind allerdings nicht hochspezifisch fur einen malignen Vorgang. Die
Konzentration wird von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst, wie zum Beispiel der
Tumormasse, -ausbreitung und -stadium, Tumorkatabolismus oder von dem Zerfall
unter einer zytostatischen Therapie. Es gibt keine allgemeine Empfehlung fir die
Bestimmung von Tumormarkern bei Patienten mit metastasensuspekten Raumfor-
derungen in der Leber, vielmehr ist es eine individuelle Abwagung, abhangig von
Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Vorerkrankungen.®®

Die Schnittbilddiagnostik hat den Anspruch, auch kleine Raumforderungen zu de-
tektieren, zwischen malignen und benignen Lasionen zu unterscheiden und Infor-

mationen Uber das umliegende Gewebe und Lagebeziehungen zu liefern.
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Zu den Verfahren gehort die Sonographie, die am haufigsten angewandt wird und
aufgrund der einfachen, kostengtinstigen und schnellen Anwendung zur Primardi-
agnostik zahlt. Aber auch die Verlaufsbeobachtung kann mithilfe der Sonographie
durchgefuhrt werden. Anhand von verschiedenen Kriterien, wie Echostéarke, -ab-
stand, -grof3e und -verteilung, Begrenzung der Lasion und durch die Beurteilung des
Schallschattens, kann eine Differenzierung im B-Bild zwischen benigne und maligne
erfolgen. Mithilfe von Kontrastmittel (KM) kann mittels Sonographie die typische, ir-
regulare arterielle und fehlende portalventse Blutversorgung nachgewiesen wer-
den.®® Dies ist fur die Primardiagnostik von groRer Bedeutung, da 20 % der Normal-
bevolkerung eine benigne Lasion der Leber aufweisen.3®

Lasst sich eine Raumforderung mittels Sonographie nicht sicher als benigne einstu-
fen, wird eine Computertomographie (CT)-Untersuchung im Rahmen einer Staging-
Untersuchung des Abdomens und des Thorax oder eine Magnetresonanztomogra-
phie (MRT)-Aufnahme durchgefiihrt. Aufgrund der hohen Relevanz und Haufigkeit
der Anwendung werden diese beiden Schnittbildverfahren in den nachfolgenden Ka-
piteln erlautert.

Die Angiographie in Form von digitaler Subtraktionsangiographie wird nur bei Ge-
faRanomalien und vor Chemoembolisationen zur genauen Darstellung von Gefafl3-
verlaufen verwendet.

Die perkutane Leberbiopsie dient der histologischen Zuordnung von Metastasen bei
unklarem Primartumor. Diese erfolgt bildgesteuert mittels Sonographie oder CT.3’
Die intraoperative Diagnostik wird mithilfe diagnostischer Laparoskopie zur Erken-
nung von palliativen Situationen durchgeftihrt. Mit dieser Méglichkeit, das Vorliegen
einer Peritonealkarzinose zu erkennen, geht die Vermeidung von unndétigen, grof3en
Laparotomien in diesem Stadium der Tumorerkrankung einher. Zusatzlich wird die
laparoskopische Sonographie sowie eine intraoperative Sonographie am offenen
Abdomen und ein Schnellschnittverfahren empfohlen, um die Diagnostik zu kom-
plettieren.®® Das Schnellschnittverfahren erlaubt neben der Bestimmung des Prima-
rius auch eine Beurteilung des Resektionsrandes nach erfolgter chirurgischer The-
rapie einer Metastase und bestimmt somit das therapeutische Vorgehen mal3geb-

lich.®7
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2.3.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein radiologisches Verfahren zur Erzeu-
gung von Schnittbildern. Seit Beginn des 19. Jahrhunderts ist bekannt, dass elekiri-
sche Strome Magnetfelder erzeugen. Russel et al. und Bloch et al. wurden durch die
Entdeckung der Grundlagen der MRT 1952 mit dem Nobelpreis geehrt. Bereits 1973
veroffentliche Lauterpur das erste MRT-Bild, jedoch erfuhr die MRT erst zu Beginn
der 80er-Jahre vermehrt Bedeutung in der Medizin.3®4% Die Schnittbilddiagnostik
mittels MRT spielt auch bei der Bestimmung von Ort, Gr63e und Vaskularisation der
Lebermetastasen vor der thermischen Ablation sowie zur Verlaufskontrolle im klini-
schen Alltag eine bedeutende Rolle. Fir die Erzeugung der Schnittbilder werden
sowohl variable als auch statische Magnetfelder verwendet. Die magnetische Feld-
starke wird hierbei in Ampere pro Meter (A/m) und die Magnetfelddichte in Tesla (T)
gemessen. Des Weiteren werden Hochfrequenzwellen benétigt.*! Magnetresonanz-
signale sind von einem oszillierenden Magnetfeld induzierte Wellen, die durch Fre-
guenz, Amplitude und Phase beschrieben werden. Die Amplitude bestimmt die
Helligkeit der MR-Aufnahme, Phase und Frequenz hingegen die Form und
raumliche Auflosung.*! Die Magnetresonanz basiert auf den Eigenschaften von
Atomkernen mit ungerader Protonenzahl, zu denen auch das Wasserstoffmolekil
gehort. Der Kernspin ist der Eigendrehimpuls, den jedes Proton besitzt. Die positive
Ladung des Protons dreht sich mit einer dem Stoff spezifischen Ladung um die ei-
gene Achse. Durch die elektrische Bewegung wird ein magnetisches Dipolmoment
erzeugt, das im menschlichen Kérper ungeordnet zu finden ist. In einem starken
Magnetfeld erfolgt eine parallele oder antiparallele Ausrichtung entlang der Feldli-
nien. Die Parallelposition ist dabei energetisch gunstiger und wird von einem Grol3-
teil der Protonen eingenommen, sodass eine messbare Langsmagnetisierung ent-
steht.#? Die Atomkerne mit ungerader Protonenzahl liegen nicht nur ungeordnet vor,
sondern bewegen sich unkontrolliert um die Langsachse des Magnetfeldes (Préazes-
sion). Die Frequenz dieser Prazessionsbewegung um die Langsachse wird als Lar-
mor-Frequenz bezeichnet. Sie ist abhangig von der Feldstdrke des Magnetfel-

deS.43’44
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Die Einstrahlung eines definierten Hochfrequenzimpulses fuhrt zur Anregung der
Protonen, wodurch eine messbare Quermagnetisierung und die Synchronisierung
der Prazessionsbewegung erfolgt.**4> Nach der Anregung kehren die Protonen in
den Grundzustand zurick (Relaxation). Wahrend dieser Relaxation laufen die Rtick-
kehr in die Langsmagnetisierung (Langsrelaxation) und eine Dephasierung der Pra-
zessionsbewegung (Querrelaxation) gleichzeitig ab. Gewebespezifische Zeitkon-
stanten beschreiben diese Relaxationsvorgdnge mathematisch. Die Zeitkonstante
der Langsrelaxation wird als T1 bezeichnet, die Konstante der Querrelaxation als
T2.434546 Dije Zeit zwischen zwei Anregungen wird Repetitionszeit (TR) genannt, die
Zeit zwischen einer Anregung und Signalaufnahme als Echozeit (TE). Um eine Ort-
scodierung magnetischer Impulse zu bewirken, wird das Magnetfeld durch weitere
Magnetfelder Gberlagert. Mittels der T1- und T2-gewichteten MRT kénnen abdomi-
nelle Organe und deren Tumoren anhand ihrer Signalintensitaten differenzialdiag-
nostisch unterschieden werden. Die Gewebeparameter T1 und T2 sind fur den Kon-
trast ausschlaggebend und bestimmen damit den Bildcharakter einer Sequenz. Eine
T1-gewichtete Sequenz ist durch eine kurze TR und TE ausgezeichnet. Daher er-
scheinen Gewebe mit einer langen T1 dunkel (hypointens) und Gewebe mit einer
kurzen T1 hingegen hell (hyperintens). Eine T2-gewichtete Sequenz beinhaltet lan-
gere TR und TE. Hier erscheinen Gewebe mit einer kurzen T2 dunkel, mit einer
langen T2 (zum Beispiel Wasser) dagegen hell.#%4447 Der Einsatz von intravends
applizierbaren Kontrastmitteln (KM) folgte spéater und verbesserte zusatzlich die De-
tektion und Charakterisierung von Leberlasionen.*® Die Einteilung kann in extrazel-
lulare, hepatobiliare und retikuloendotheliale Kontrastmittel erfolgen. Die kontrast-
verstarkte MRT ist eine Mdglichkeit, das sogenannte Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis
zwischen umliegendem Gewebe und Lasion zu optimieren.*® Hepatobiliare Kontrast-
mittel zahlen zu der Gruppe der leberspezifischen Kontrastmittel in der MRT und
basieren hauptsachlich auf Gadolinium. Die paramagnetische Eigenschaft des Ga-
doliniums mindert die T1-Zeit des Gewebes, was zu einer Anhebung des Signals bei
T1-gewichtetem Bildkontrast und lediglich zu einer geringen Verdnderung der T2-
Zeit fuhrt.
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Grundsatzlich lassen sich zwei Arten von Metastasen anhand des Kontrastmittelver-

haltens in der Bildgebung unterscheiden:

1. Hypovaskularisierte Metastasen erscheinen arteriell, wie in Abbildung 4 erkenn-
bar, im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe hypointens und zeigen sich isoin-
tens mit einer lediglich randstandigen KM-Aufnahme in der portalvenésen und ver-
starkt in der spatventsen Phase. Sie sind in der nativen T1-Bildgebung insbeson-
dere zentral hypointens und T2-gewichtet hyperintens. Die peripheren Bereiche kon-
nen eine leichte bis moderate Hyperintensitat in der T2-Aufnahme aufweisen. Die-
ses Bild wird sowohl nativ als auch nach Kontrastmittelgabe als Zielscheiben-Phéa-
nomen (,Target-Sign“) beschrieben. Typische Vertreter der hypovaskularen Meta-
stasen sind Metastasen des Pankreaskarzinoms oder kolorektaler Adenokarzi-

nome.4750

2. Hypervaskularisierte Metastasen weisen dagegen in der arteriellen Phase eine
moderate bis starke Kontrastierung auf (siehe Abbildung 5). In der spaten portalve-
ndsen Phase erscheinen sie iso- bis hypointens und kénnen durch ein verzdgertes
Enhancement lediglich schwer abgegrenzt werden. Zu diesen Metastasen gehdren

die eines Mamma-, Nierenzell- oder neuroendokrinen Karzinoms.4’

16



Abbildung 4: Modifizierte Abbildung einer hypovaskularisierten Metastase (roter
Pfeil) eines kolorektalen Karzinoms und eines Hamangioms (blauer Pfeil) in einer
T1-gewichteten Darstellung >t
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Abbildung 5: Modifizierte Abbildung einer hypervaskularen
Metastase (roter Pfeil) eines Karzinoid-Tumors im Verlauf der arteriellen
Phase einer T1- gewichteten Darstellung >

Die Bildgebung der diffusionsgewichteten MRT (DWI) basiert auf Unterschieden in
der Diffusion der Wassermolekile. Diese Diffusion basiert auf der zufalligen
thermischen Bewegung der Molekile, die auch als Brown’sche Molekularbewegung
bekannt ist. Die Dimension der intra- und extrazellularen Diffusion von
Wasserstoffprotonen im menschlichen Korper lasst sich mittels DWI darstellen. Die
Diffusion innerhalb von Geweben hangt von der zellularen Beschaffenheit von

Membranstrukturen ab, die sowohl intra- als auch extrazellular als
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Diffusionsbarrieren fungieren. Tumorgewebe unterscheidet sich hinsichtlich der
Diffusion von gesundem Gewebe. Die erhohte Zellularitat und Mitoseaktivitat
schranken die intra- und extrazellulare Diffusion von Wasserstoffprotonen ein.%?
Die zusatzliche Einstrahlung von Gradientenimpulsen bewirkt eine Anderung der
Larmor-Frequenz in Abhangigkeit vom Ort, hierdurch tritt durch Aufhebung der
Phasenkohérenz eine virtuelle Ortscodierung der Molekularteilchen ein. Der daraus
resultierende Signalabfall nimmt mit der Starke der Teilchendiffusion zu.>® Der
Abstand, die Dauer und die Amplitude der beiden Pulse sind Eigenschaften, die in
den Diffusionswichtungsfaktor (sogenannter b-Wert) eingehen. Der b-Wert ist ein
veranderbarer Sequenzparameter (Einheit: s‘'/mm?). Der Signalverlust bei
zunehmendem b-Wert folgt bei Sequenzakquisition mit unterschiedlichen b-Werten
einem exponentiellen Verlauf. Die Steigung dieser Kurve wird durch den ADC-Wert
(,apparent diffusion coefficient®) beschrieben, der eine Quantifizierung des
Diffusionsausmafes von Wasserstoffprotonen darstellt.5254-56

Eine Begrenzung der Diffusion stellt sich im diffusionsgewichteten MRT-Bild als
Bereich mit angehobenem Signal dar und ist mit einem erniedrigten ADC-Wert
vergesellschaftet. Im Rahmen der Tumordiagnostik lassen sich zellreiche Areale
durch eine eingeschrankte Diffusionsmoglichkeit von Wassermolekilen von der
Umgebung abgrenzen.> In der MRT-basierten Leberdiagnostik wird der hohe T2-
Kontrast der diffusionsgewichteten Sequenzen zur Detektion von fokalen

Leberlasionen genutzt.>"58

2.3.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist heutzutage eines der wichtigsten diagnostischen
radiologischen Verfahren und wurde im Jahr 1971 von Godfrey Hounsfield erstmals
eingesetzt. Mit der Einfihrung stand ein Schnittbildverfahren zur zweidimensionalen
und Uberlagerungsfreien Darstellung des Kérpergewebes zur Verfligung.4>°°

Die CT beruht auf einer tomographischen, konventionellen Technik des Rdntgen,
bei der der Patient durch einen Réntgenstrahl aus verschiedenen Richtungen abge-

tastet wird. Durch eine parallele Zusammenfihrung entsteht ein zu einem schmalen
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Facher geformter Strahl, der die Schichtdicke definiert.*! Die Abschwéachung der
Strahlung beim Durchtritt des Gewebe wird durch Detektoren erfasst. Diese Ront-
genabschwachung wird anhand mathematischer Rekonstruktionen in Graustufen
(CT-Werte) codiert und anschlieRend als Bild demonstriert.*! Hierbei wird Wasser
die Dichte null zugeordnet, Gewebe mit dichterer Struktur erhalten positive Werte,
weniger dichte Materialien dagegen negative Dichtewerte.*> CT-Geréate der 1. und
2. Generation besitzen eine Rontgenrdhre, die sich in den beiden Einzelbewegun-
gen Rotation und Translation bewegt. Bei CT-Geréaten der 3. und 4. Generation er-
folgt dagegen eine Rotation der Rontgenréhre um den Patienten. Multidetektorsys-
teme besitzen im Gegensatz zum 1-Zeilen-CT zwei oder mehrere Detektorzeilen,
die gleichzeitig Daten erfassen kdnnen. Mehrschicht-Spiral-CT-Geréate, die seit 1998
Teil der klinischen Routine sind, ermdglichen wahrend einer 360°-Rdhrenrotation
eine synchrone Abtastung mehrerer Schichten im Sekundenbereich.4# Durch die
kurze Akquisitionszeit lasst sich zudem auch bei Patienten mit wenig Compliance
eine gute Bildqualitat erreichen.*

Das Mehrphasen-CT wird in der Leberdiagnostik sowohl im Rahmen der Staging-
Untersuchung als auch praoperativ und zur Verlaufskontrolle eingesetzt.*! Fiir die
CT-graphische Untersuchung der Leber werden in der Regel Schichtdicken im Be-
reich von 5 - 10 Millimetern genutzt.®° In der Nativuntersuchung stellt sich das ge-
sunde Lebergewebe mit einer mittleren Dichte von ungefahr 70 Hounsfield-Einhei-
ten (HE) dar. Die Lebergefal3e zeigen sich im Vergleich zum Leberparenchym hy-
podens.®! In der Nativ-CT stellen sich Metastasen haufig hypodens dar, wobei die
Abgrenzbarkeit bei einer Steatosis hepatis sinkt.#* Zur Lokalisierung der fokalen Le-
berlasionen wird wegen des geringen Tumorgewebekontrastes eine intraventse Ap-
plikation eines jodhaltigen Réntgenkontrastmittels durchgefihrt. Als Standard fir die
Leberdiagnostik gilt das triphasische, kontrastmittelverstarkte Protokoll, bei dem
eine spatarterielle, portalvendse Kontrastmittelphase und eine Spatphase nach der
maschinellen intravendsen Verabreichung eines Kontrastmittelbolus aufgenommen

wird.62
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Die duale Blutversorgung der Leber ermdglicht die Detektion der Lasionen.®! Da die
Versorgung eines sekundaren Lebertumors entgegen der physiologischen Leber-
versorgung zu etwa 90 % Uber die Arteria hepatica propria erfolgt, ergeben sich die
sogenannte portalventse Perfusionsphase (PVP) und die arterielle Perfusionsphase
(AP).%3 Der Scanstart beginnt furr die Aufnahme der AP circa 15 - 20 Sekunden nach
der Injektion des Kontrastmittelbolus. Nach dem Bolus wird das Versorgungsgebiet
der Arteria hepatica aufgrund der zusatzlichen Passage der Mesenterialorgane fru-
her kontrastiert als das der Venae portae. Im zeitlichen Ablauf beginnt die AP mit
dem Ubertritt des Kontrastmittels in den Extrazellularraum kurz nach Erscheinen des
KM-Bolus in der Arteria hepatica propria. Dabei kommt es zu einem geringen hepa-
tischen Parenchymenhancement und einer starken Anreicherung des Kontrastmit-
tels innerhalb der Lasion.®*%¢ Die Portalvendse Phase beginnt circa 40 - 70 Sekun-
den nach Kontrastmittelbolus. Durch den hepatischen KM-Einstrom Uber die Vena
portae ergibt sich eine starke Kontrastierung des Leberparenchyms.67:68

Die Einteilung von Lasionen kann anhand der Beurteilung der Vaskularisierung in

der arteriellen und portalvenésen Phase erfolgen®569;

1. Bei hypervaskularisierten Leberlasionen stellt sich der Tumor, wie in Abbildung 6
zu sehen, gegenidber dem umgebenden Leberparenchym in der AP hyperdens und
in spateren Phasen dagegen isodens im Vergleich zum KM-aufnehmendem Leber-
parenchym dar. In dieser Phase sind Lasionen daher nur schwer zu erkennen.® Fir
viele Metastasen ist das ,Target-Sign“ pathognomonisch und kann bis in die portal-
vendse Phase beobachtet werden.4!

Zu den typischen Vertretern hypervaskularisierter Lasionen zahlen Metastasen von
Primartumoren des Nierenzell- und Mammakarzinoms, sowie neuroendokriner Tu-

more.%1.70

2. Hypovaskularisierte Leberlasionen sind durch ein niedriges oder fehlendes KM-
Enhancement in der AP gekennzeichnet und sind daher in dieser Phase erschwert
vom umgebenden Leberparenchym abgrenzbar. In der PVP zeigt der Tumor dage-

gen ein hypodenses Bild gegentiber dem starkeren Kontrast des Leberparenchyms
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und wird damit demaskiert (siehe Abbildung 7). Zu den hypovaskularen L&asionen

zahlen vor allem Metastasen kolorektaler Karzinome und des Pankreas.58:70

Abbildung 6: Maodifizierte Abbildung hypervaskularisierter Lasionen (roter Pfeil) in
der arteriellen Phase einer KM-verstarkten CT-Untersuchung’

Abbildung 7: Modifizierte Abbildung hypovaskularisierter Lasionen (roter Pfeil) in
der spatarteriellen Phase einer KM-verstarkten CT-Untersuchung 3’
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Der Vaskularisierungsgrad ist jedoch kein zuverlassiges Kriterium, um auf die Her-
kunft des Primartumors zu schlieen. Ein grofRerer Anteil an Metastasen erscheint
mit zunehmender Gro3e aufgrund einer Diskrepanz zwischen Neovaskularisation
und Stroma hypovaskularisiert.”? Die Sensitivitat der CT befindet sich mit etwa 85 %
unterhalb der der MRT. Sie ist zudem bei Lasionen, die einen Durchmesser von
weniger als 10 mm haben sowie bei der Beurteilung von Leberparenchym, das im

Rahmen von adjuvanten Chemotherapien verandert wurde, reduziert.”74
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2.4 Therapie

Die Therapie von Lebermetastasen beinhaltet verschiedene Techniken und Inter-
ventionen. Dazu gehoren die chirurgische Resektion, adjuvante regionale oder sys-
temische Chemotherapie und lokal destruierende Verfahren. Zu den lokal destruie-
renden Verfahren zahlen’®:

e Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

e Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT)

e Radiofrequenzablation (RFA) (perkutan, offen/intraoperativ)

e Mikrowellenablation

e Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

e Hepato-arterielle Infusion (HAI)

e (CT-gesteuerte) Brachytherapie

e Strahlentherapie

Die chirurgische RO-Resektion des Tumors, welche eine komplette Entfernung be-
deutet, wird derzeit als einzige Behandlungsmethode mit potentiell kurativer Inten-
tion gesehen. Die oben genannten lokalen Verfahren wurden friher vor allem am
Ende eines Therapiekonzepts und in hochpalliativen Situationen angewandt. Heute
halten sie in Kombination mit chirurgischen und chemotherapeutischen Behandlun-
gen zunehmend in friihen Phasen der Therapie Einzug.®

Die Ergebnisse fur die chirurgische Resektion von Lebermetastasen kolorektalen
Ursprungs sind aufgrund einer Vielzahl an Studien am besten validiert. Die Resek-
tion primar resektabler Lebermetastasen bewirkt 5-Jahres-Uberlebensraten zwi-
schen 21und51,8% sowie 10-Jahres-Uberlebenszahlen zwischen 12 und
36,6 %.70

Entsprechend der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AMWF) zum kolorektalen Karzinom von 2017 ist es
vor Beginn einer Therapie zunéchst erforderlich, dass Patienten mit einem metasta-
sierten kolorektalem Karzinom in einer interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt

und der Behandlungsablauf festgelegt wird.”":’8
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Eine Indikationsstellung zur chirurgischen Therapie von kolorektalen Lebermetasta-
sen kann nach folgenden Faktoren erfolgen:7°:

e Allgemeine Operabilitat des Patienten unter Beachtung von Begleiterkrankun-
gen

e Moglichkeit einer RO-Resektion
a. in Verbindung mit Ablationsverfahren
b. in Kombination mit einer neoadjuvanten Chemotherapie

e Resektabilitat extrahepatischer Metastasen

e Grole der funktionellen Leberreserve unter RO-Situation
a. Ermoglichung einer ausreichenden Reserve durch Pfortaderembolisation

oder mehrzeitiges Vorgehen

e Erhaltung zweier benachbarter Lebersegmente mit vollstandiger vaskularer
und biliarer Versorgung

e Prognostische Parameter wie tumorbiologische Gesichtspunkte

e Erfahrung des Zentrums

Aufgrund des Fehlens von randomisierten Studien richten sich aktuelle chirurgische
Therapiempfehlungen nach Prognosefaktoren. Diese Prognosefaktoren beinhalten
die Tumorentitat und individuelle Komorbiditaten des Patienten sowie das unmittel-
bare perioperative Risiko.®° Das perioperative Risiko, welches am besten durch die
30-Tages-Letalitat definiert wird, darf in der heutigen Zeit mit 0 - 5 % bei Patienten
ohne Zirrhose jedoch als gering angesehen werden.® Das perioperative Risiko steigt
dagegen bei Eingriffen mit erweiterten Resektionen und entsprechend grol3erem Pa-
renchymverlust, wenn das verbliebene funktionelle Residualvolumen 40 % unter-
schreitet.8! Bei ausgeweiteten Resektionen oder Patienten mit reduzierter Leber-
funktion wird daher die praoperative Bestimmung des Lebervolumens, zum Beispiel
mittels CT-Volumetrie, gefordert.® Bei der Priifung der allgemeinen Operabilitat spie-
len das Alter des Patienten, kardiale, hepatische und pulmonale Vorerkrankungen
eine Rolle und werden neben der Prognoseabschatzung in die Indikationsfindung

mit einbezogen. Die Prognoseabschatzung wurde bereits in den 90er-Jahren durch

25



einige Studien untersucht, um Patienten mit einer hohen Heilungschance von den-
jenigen zu unterscheiden, die von einer Resektion nicht profitieren wirden. Dazu
gehoéren unter anderem ein positiver Lymphknotenbefall, Metastasen mit einer
Grol3e von uber 5 cm sowie ein CEA-Wert von tber 200 ng/ml. Ein tumorfreier
Schnittrand wird in Bezug auf das hepatische Rezidivrisiko und das Gesamttberle-
ben als prognostisch wichtiger und beeinflussbarer Faktor angesehen.®? Es konnen
jedoch kaum evidenzbasierte Schlussfolgerungen beztiglich Prognosefaktoren fur
alle sonstigen Tumorentitaten getroffen werden. Dabei zeigen Patienten mit Meta-
stasen neuroendokriner Primartumore einen gunstigeren Verlauf als die von
Mammakarzinomen und Sarkomen.83-85

Die chirurgische Resektion bildet den Goldstandard in der Therapie von sekundaren
Lebermalignomen, jedoch sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer hepati-
schen Metastasierung nur 10 - 12 % der Patienten tGberhaupt fiir eine primére chi-
rurgische Resektion geeignet.® Die Relevanz des multimodalen Vorgehens im Rah-
men der Therapie von Patienten mit nicht-resektablen Metastasen der Leber zeigt
sich uber die mediane Uberlebenszeit von nur wenigen Monaten bei Ausbleiben ei-
ner Behandlung.®?

Eine Option zur Erweiterung des Anteils der Patienten mit resektablen Lebertumoren
stellt die Leberhypertrophieinduktion, die praoperativ mittels portalvenéser Emboli-
sation durchgefuhrt wird, dar. Eine Hypertrophieinduktion wird angewandt, wenn der
potenziell verbleibende Anteil der Leber praoperativ als nicht ausreichend erscheint.
Die portalventse Embolisation hat mit 99 % eine sehr hohe klinische und technische
Erfolgsrate.8® Zwei- oder mehrzeitige Leberresektionen sowie das sogenannte
ALPPS-Verfahren (,Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged
hepatectomy*) sind weitere Techniken zur Induktion einer Leberhypertrophie. Das
ALPPS-Verfahren stellt eine Alternative zur portalvenésen Embolisation dar, ist al-
lerdings mit signifikanter Morbiditat und Mortalitat verbunden.87.88

Nach chirurgischer Resektion entwickeln etwa 60 - 70 % der Patienten ein Rezidiv.
Eine Re-Resektion sollte dann erfolgen, wenn die Leber alleiniger Lokalisationsort
des Rezidivs ist und das Rezidiv eine geringe Tumorlast aufweist. Die erneute Re-

sektion stellt mit Morbiditatsraten zwischen 11 und 52 % und Mortalitdtsraten von
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1 % eine mit der von priméaren Leberresektionen vergleichbar sichere Option dar. In
der bisher veroffentlichten Literatur werden 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von
tber 60 % und tber 40 % nach zweiter Resektion beschrieben.®

Die neoadjuvante Chemotherapie erdffnet, wie Langzeitdaten zeigen, eine wichtige
Option des ,Down-Sizings®, mit der Patienten mit primér nicht-resektablen Metasta-
sen der Leber in ein resektables Stadium Uberfiihrt werden.®® Eine intensivierte
Chemotherapie bestehend aus einer Kombinationstherapie aus 5-FU, Oxaliplatin
oder Irinotecan sowie gegebenenfalls mit einem Therapieregime bezogen auf mole-
kularpathologische Subgruppen ermdglicht das ,Down-Sizing“ bei etwa 20 % der
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom und irresektablen Metastasen. Der Ein-
satz von Cetuximab wurde jedoch seit der Veroffentlichung der Ergebnisse der bri-
tischen New-EPOC-Studie bei Patienten mit primér resektablen Befunden zuneh-
mend kritisch betrachtet.%-93

Es muss jedoch betont werden, dass eine neoadjuvante Chemotherapie aufgrund
ihrer Lebertoxizitat die perioperative Morbiditat und das Ausmalf? der Resektion deut-
lich beeinflusst.% In einer Studie von Nordlinger et al. von 2008 wurde in dieser
Konstellation eine erhéhte postoperative Komplikationsrate bei einem nicht signifi-
kanten Unterschied des krankheitsfreien Uberlebens beobachtet.® Laut S3-Leitli-
nien der AMWF zum kolorektalen Karzinom von 2017 kann eine adjuvante Chemo-
therapie nach RO-Resektion bei fehlenden Kontraindikationen erwogen werden, die
neoadjuvante Therapie jedoch wegen ihrer hepatischen Toxizitat nur in begriindeten
Ausnahmefallen.’®

Zu den anfangs genannten lokoregionalen Therapieoptionen gehdrt das Verfahren
der hepatischen intraarteriellen Chemotherapie (HAI). In spezialisierten Zentren
konnten mit dieser Methode durch die intraarterielle Applikation einer Kombination
von Chemotherapeutika im Rahmen der Zweitlinientherapie gute Ergebnisse er-
reicht werden, indem primar nicht-resektable Metastasen in einen resektablen Sta-
tus Uberfiihrt wurden.®6:97

Des Weiteren zéhlen zu den lokal destruierenden Therapieverfahren thermische und

mechanisch/chemische Behandlungsarten.
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Hyperthermische Methoden sind die Radiofrequenzablation (RFA), die Mikrowellen-
therapie (MWA), die Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) und der fokussierte Ult-
raschall. Die Kryotherapie stellt dagegen ein hypothermes Verfahren bei der Be-
handlung von Lebertumoren dar.

Die interstitielle Lasertherapie nutzt Absorptions- und Warmekonvektionsvorgange
von Geweben, um eine Koagulation herbeizufiihren. Hier wird ein Laser verwendet,
der Wellen nahe des Infrarotbereiches abgibt, die eine hohe Eindringtiefe der Pho-
tonen besitzen. Eine Untersuchung von 1 259 Patienten durch Vogl et al. zeigte eine
mediane Uberlebensrate von 36 Monaten bei der Behandlung von Patienten mit Me-
tastasen unterschiedlicher Primartumore.

Die Tumorablation durch fokussierten Ultraschall erfolgt durch Fokussierung der
Wellen mittels einer akustischen Linse. Es bilden sich hochenergetische Wellen, die
durch Vibration und Friktion Hitze erzeugen. Es kommt zur selektiven Gewebede-
struktion ohne perkutanes Einbringen einer Sonde. Dabei wurden bei Patienten mit
einem hepatozellularen Karzinom (HCC) und Patienten mit Lebermetastasen An-
sprechraten von 71,8 % und 81,2 % erreicht.%100

Die Kryotherapie stellte eines der ersten lokaldestruktiven Verfahren dar. Sie wurde
erstmals von Cooper im Jahr 1963 eingesetzt. Durch Kristallisation von Wasser
kommt es zur direkten und indirekten Zellschadigung und Ruptur kleiner GefaRe.'%*
Im Gewebe entstehen hierbei Temperaturen bis zu - 40 °C. Den mit anderen ther-
mischen Verfahren vergleichbaren Uberlebenszeiten von 18 - 32 Monaten steht je-
doch eine deutlich hohere perioperative Mortalitéat gegentiber.102-104

Die beiden hyperthermischen Verfahren Radiofrequenz- und Mikrowellenablation
werden aufgrund ihrer groBeren Bedeutung im Rahmen dieser Arbeit im nachsten
Kapitel gesondert erlautert.

Die intratumorale Injektion von Ethanol, Zytostatika oder Essigsaure sowie die
Transarterielle Chemoembolisation (TACE) stellen eine mechanische/chemische
Therapieform dar. Die Transarterielle Chemoembolisation wirkt durch eine synergis-
tische Kombination aus arterieller Okklusion und lokaler Chemotherapie. Es gibt viel-
versprechende Daten hinsichtlich des technischen Erfolgs, der Sicherheit und der

onkologischen Wirksamkeit von TACE bei kolorektalen Lebermetastasen, die in
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prospektiven randomisierten kontrollierten Studien bewertet werden sollten.% Eine
grofRere Anzahl an Daten existieren bereits bei der Behandlung von primaren Leber-
tumoren. 106

Eine Tumorkontrolle von inoperablen Lasionen kann durch eine Strahlentherapie er-
folgen, die im Gegensatz zu RFA, MWA oder LITT nicht-invasiv ist. Des Weiteren ist
keine Verschleppung von Tumorzellen oder die Beeinflussung des Blutflusses zu
erwarten. Weitere Indikationen fir die perkutane Strahlentherapie sind die palliative
Leberbestrahlung bei Kapselschmerz sowie die nicht-invasive Alternative bei der
stereotaktischen Bestrahlung solitarer zentraler Metastasen. Die eingeschrankte An-
wendung resultiert aus der Strahlenintoleranz des gesunden Leberparenchyms und
der eingeschrankten Repositionierungsgenauigkeit.197-109

Die selektive interne Radiotherapie stellt eine Kombination aus lokaler Strahlenthe-
rapie und transarterieller Embolisation dar. Dabei kommen 90Yttrium (Betastrahler)-
markierte Mikrospharen anstelle der Chemotherapie zum Einsatz.” Jakobs et al.
konnten 2008 einen eindeutigen antitumoralen Effekt der Radiotherapie bei gleich-
zeitiger Toxizitat beschreiben. Der Einsatz und die Integration in die bestehenden
multimodalen Therapieschemata missen jedoch in weiteren Studien erst eruiert

werden.110

2.4.1 Thermische Verfahren

Hypertherme Verfahren haben als gemeinsames Grundprinzip, die Zerstérung von
Gewebe durch lokale Temperaturerhéhung zu bewirken.®” Eine hypertherme Abla-
tion ist ein Vorgang, bei dem es durch ein Applikationssystem zur Erh6hung des
Temperaturgradienten innerhalb des Lasionszentrums sowie zu einer Energiever-
teilung in der Peripherie der Lasion. Diese Verteilung ist abhangig von Gewebeper-
fusion- und leitfahigkeit.11112 Die hyperthermen Verfahren unterscheiden sich ledig-
lich durch die Technik zur Warmeerzeugung. Temperaturen um 45 °C kdnnen im
Gewebe die Homoostase von Zellen beeintrachtigen. Die irreversible Schadigung
tritt ein, wenn das Gewebe diesen Temperaturen fur mehrere Stunden ausgesetzt

wird. Erfolgt eine Temperaturerhohung auf 60 °C verkirzt sich dieser Prozess auf
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wenige Minuten (siehe Abbildung 8). Es kommt zur Denaturierung von Proteinen,
Zerstorung von Zellmembranen durch Schmelzprozesse und zur Ausbildung von
Koagulationsnekrose. In der Peripherie der Lasion kommt es durch Thrombosierung
kleiner GefalRe zur Ischamie. Bei noch hdéheren Temperaturen, zwischen 60 und
100 °C, setzt eine nahezu sofortige Denaturierung ein. Temperaturen tber 100 °C
verursachen einer Verdampfung und Karbonisation des Gewebes, wobei im minder-
durchbluteten Zentrum eines Tumors Zellen schlechter versorgt werden und somit

besonders empfindlich auf eine lokale Temperaturerhéhung reagieren.13-115

Applikatorspitze

Tumorzellen

Koagulationsnekrose )
>80 °C Ubergangszone
41°C-45°C

Abbildung 8: Darstellung verschiedener Temperaturzonen wahrend einer Thermo-
ablation, modifiziert nach ¢
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Die Ablationsverfahren erzeugen einen Bereich mit zwei unterschiedlichen Tempe-
raturzonen: einer aktiven und einer passiven Hitzezone. Die aktive Zone tritt in dem
Gewebe auf, das der Applikationssonde am né&chsten liegt. Hier ist die Energiein-
tensitat hoch und ihre Absorption durch das Gewebe am schnellsten. Die passive
Zone liegt hingegen aul3erhalb der aktiven Zone und somit weiter entfernt von der
Ablationsvorrichtung. Die Ausdehnung der passiven Zone uber die aktive Zone hin-
aus wird durch die lokalen Gewebeeigenschaften und Vaskularisation beeinflusst.*’
Die Warme wird von BlutgefaRen durch Konvektions- und Temperaturunterschiede
abgefuhrt, was dem ablativen Effekt entgegenwirkt. Die Ablation von fokalen L&sio-
nen in der Nahe von groRen Gefalien stellt daher eine Herausforderung dar, die bei
RFA und MWA unterschiedlich ausgepragt ist.'8

Die perkutane Positionierung der Ablationssonden sowie das Uberwachen des Ab-
lationsvorgangs erfolgen unter CT-, MRT- oder Ultraschall (US-)-Kontrolle.*'® Die
intraoperative Ablation stellt ebenfalls eine Option dar.

In den letzten Jahren wurden vielversprechende Studienergebnisse vero6ffentlicht,
die zeigen, dass eine Kombination aus der systemischen Therapie, die bisher als
Standard bei der Behandlung der nicht-resektablen Metastasen galt, und der ther-
mischen Ablation zu einem verlangerten Uberleben fiihrt.22° Erkenntnisse aus jings-
ter Vergangenheit weisen auf eine weitere Wirkung der hyperthermischen Verfahren
hin. Die lokale Koagulationsnekrose bewirkt durch Aktivierung von dendritischen
Zellen eine Prasentation von Tumorantigenen auf diesen. Es besteht die Annahme,
dass nach Ablation T-Zellen gegen Tumorantigene aktiviert werden. Diese T-Zellen
sind in der Lage, Tumorzellen zu erkennen, diese zu destruieren oder die Induktion
tumorspezifischer Antikérper zu bewirken. Es werden weitere Studien erwartet, die
eine Antwort auf die Hypothese einer positiven Auswirkung auf die Erfolgsrate durch

eine induzierte Immunantwort nach thermischer Ablation liefern.121.122
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2.4.1.1 Radiofrequenzablation

Betrachtet man die Anzahl der Publikationen ist die RFA zum aktuellen Zeitpunkt
das weltweit am weitesten verbreitete Verfahren unter den thermischen Behandlun-
gen, das bei der Behandlung von Lebermetastasen angewandt wird.?3-125

Die ersten Aufzeichnungen tber den Einsatz der lokalen Erwarmung zur Koagula-
tion von Gewebe finden sich bereits Ende des 18. Jahrhunderts in der griechischen
und agyptischen Literatur.*'® D’Arsonval beschrieb im Jahr 1891 die Induktion von
Warme durch Radiofrequenzstrome in organischem Gewebe.!* Die ersten klinisch
eingesetzten RF-induzierten Koagulationen bei Harnblasentumoren wurden An-
fang des 20. Jahrhunderts von Beer durchgefihrt. Clark wendete 1911 die RFA an
Patientinnen mit Mamma- und Hautkarzinomen an.'?¢:127 Nach Aufarbeitung der
wesentlichen physikalischen Grundlagen durch Kdching und Bovie wurde das Ver-
fahren in den 60er-Jahren mithilfe stereotaktischer Steuerung bei der Therapie von
intrazerebralen Tumoren angewandt.?812° Die lonenbewegung, die bei geringer
elektrischer Energie eines Wechselstroms durch Entstehung von Warme eine lo-
kale Gewebeerhitzung bewirkt, stellt das Grundprinzip der RF-Ablation dar (siehe

schematische Darstellung in Abbildung 9).1%°

@

Abbildung 9: Schematische Darstellung der lonenagitation bei einer
Radiofrequenzablation, modifiziert nach*3!
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Zur Tumorbehandlung erfolgt die Erzeugung von Warme durch die Applikation einer
Hochfrequenzenergie lber die Spitze einer nadeldhnlichen RF-Elektrode nach Plat-
zierung im Tumorgewebe, 132133

Ein monopolarer RF-Generator erzeugt einen sinusférmiger Wechselstrom, der von
der aktiven Elektrodenspitze in das Gewebe geleitet wird.11%130 Bei Verwendung von
monopolaren Nadelsystemen wird das Gewebe durch Verwendung von Neutralel-
ektroden Teil des Stromkreises. Bei einem bipolaren System hingegen wird der
Stromkreis zwischen zwei oder mehreren in der Leber positionierten Elektroden ge-
schlossen. Die aktive Elektrodenspitze befindet sich zusammen mit der Neutralel-
ektrode beim bipolaren System auf einem gemeinsamen Nadelschaft. Eine schema-
tische Darstellung aller Nadelsysteme findet sich hierbei in der unten stehenden Ab-
bildung 10.119.134

Neutralelektrode

Abbildung 10: Darstellung eines monopolaren, bipolaren und multipolaren
Nadelsystems (von links nach rechts), modifiziert nach*

In der Nahe der Sonde verdichten sich die Stromfelder, die zur Schwingung von
lonen innerhalb des Gewebes und damit zu einer lokalen Widerstandserwarmung
mit Temperaturen bis zu 100 °C fuhren. Es laufen hierbei Schmelzprozesse, Pro-
teindenaturierung sowie irreversible Zellischamie ab, die eine Koagulationsnekrose
bewirken. Bei einem raschen Anstieg der Temperatur Uber 90 °C kommt es aller-
dings zur Dehydrierung und Karbonisation, die von einer Abnahme der Leitfahigkeit
und einem Anstieg der Impedanz sowie einer Minderung des Stromflusses begleitet

werden. Dies wiederum fuihrt zu einer Abnahme der erzeugten Energie und einer
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Begrenzung des Ablationsvolumens, sodass die Anlage einer hohen Spannung ver-
mieden werden sollte.}19134.136 Dijese Problematik kann durch unterschiedliche Me-
thoden wie den Einsatz von Multiapplikatorsystemen (siehe Abbildung 11) sowie die
Kihlung durch permanente Zirkulation von gekuhlter Kochsalzlésung oder die Ver-
wendung einer Elektrodenkihlung (sogenannte ,Cool-tip“-Elektrode) umgangen

werden.137.138

N

Abbildung 11: RFA-Sondentypen, modifiziert nach 62

Die Multiapplikatorsysteme werden entweder aus radiar angeordneten oder mehre-
ren parallel verlaufenden Einzelelektroden gebildet. Dabei lassen sich je nach Elekt-
rodendesign durch einmalige Nadelplatzierung Koagulationsnekrosen in vivo von
maximal 5 cm erzielen. Bei Wiederholung der Applikationen kénnen hingegen auch
groRere Ablationsareale erzeugt werden.'*® Die GroRe des Ablationsareals ist ab-
hangig von der Ablationsdauer, der Stromdichte, der Lange und dem Durchmesser
der Elektrode sowie der erzeugten Temperatur innerhalb des Gewebes.'*°

Das Ablationsergebnis wird jedoch durch die Nahe zu groR3en Blutgefal3en einge-
schrankt, da durch den Blutstrom lokale Kiihleffekte entstehen und somit zum Uber-

leben von Tumorzellen flhren, die an der GefalRwand lokalisiert sind (,heat sink®-

34



Effekt).14° Eine schematische Darstellung dieses Effekts findet sich hierbei in Abbil-
dung 12.

RFA-Sonde

Kuhlendes
Gefan

Tumor

Ablationszone

Abbildung 12: ,Heat-sink“Effekt bei einer RFA, modifiziert nach 2
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2.4.1.2 Mikrowellenablation

Die Mikrowellenablation ist eine weitere Technik, die durch Konversion von elektri-
scher Energie in Hitze eine Gewebsnekrose erzeugt.

Mikrowellen sind elektromagnetische Wellen, die mit einem Frequenzspektrum von
300 MHz bis 300 GHz im elektromagnetischen Spektrum zwischen der Infrarotstrah-
lung und den Radiowellen liegen. Bei der Ablation wird ein Frequenzbereich von
etwa 900 bis 2 500 MHz verwendet. Die Mikrowellen erzeugen ein elektromagneti-
sches Wechselfeld, dessen Polaritat sich entsprechend der Frequenz andert. Diese
Frequenzanderung bewirkt die Ausrichtung von polaren Molekilen an diesem
Wechselfeld. Der wichtigste Dipol fiir die hypertherme Ablation stellt das im Gewebe
ubiquitar vorhandene Wassermolekul (H20) dar. Das Sauerstoffatom besitzt hierbei
eine hohere Elektronegativitat als das Wasserstoffatom. Die Wassermolekuile wer-
den durch die periodisch wechselnde Ausrichtung im elektromagnetischen Wech-
selfeld angeregt, sodass sie tber ihre Ruheschwingung hinausschwingen. Die kine-
tische Energie durch Rotation und Vibration dieser Molektle in einem wechselnden
elektromagnetischen Feld fuhrt wiederum zur Erwarmung des Gewebes sowie unter
Abhangigkeit der Temperatur zur Koagulationsnekrose. Durch Konduktion und Kon-
vektion werden auch Molekile erhitzt, die nicht direkt durch die Mikrowellen ange-
regt werden.®214 Gewebe mit hohem Wassergehalt, wie zum Beispiel Leber und
Niere, werden durch die MWA unmittelbar erhitzt. Durch die Nutzung elektromagne-
tischer Felder ist die Erzeugung von Warme zudem unabhéangig von der elektrischen
Leitfahigkeit von Gewebe, sodass eine Ablation auch in Knochen- oder in Lungen-
gewebe durchgefuhrt werden kann.'#? Die Applikation der Mikrowellen erfolgt je
nach System Uber nadelformige Sonden, die in das Gewebe eingebracht werden.
Anschliel3end wird die gewtinschte Energie durch Einstellung von Leistung und Ap-
plikationsdauer am Geréat an der Spitze des Applikationssystems erreicht.43

Die meisten Applikatornadeln sind mit einem Kihlsystem ausgestattet, das bei-
spielsweise CO2 zur Kiihlung verwendet. Damit werden unter Vermeidung der Uber-

hitzung eine hohere Leistungsabgabe und grél3ere Ablationsvolumina erreicht. Die
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Energieabgabe selbst erfolgt Uber die aktive Zone im vorderen Bereich der Appli-
katornadel, wo eine Ummantelung fehlt und eine Energieabgabe mdglich ist. Abbil-
dung 13 zeigt hierbei schematisch die von der aktiven Zone des Applikators ausge-
hende ellipsoide Ausbreitung des Ablationsareals.®?

Der sogenannte ,Heat-sink“-Effekt beeinflusst die Effektivitat der MWA. Die Erwar-
mung des Gewebes durch Mikrowellen ist allerdings so effektiv, dass dieser Effekt
hier von geringerer Bedeutung ist.14* Da sich MW-Felder im Gewebe Uberlappen
konnen, besteht die Moglichkeit der gleichzeitigen Verwendung von mehreren Ap-

plikatoren, um groRere Ablationsvolumina zu erzeugen.'4?

Antenne

[{ )
Aktive Zone

Ablationszone
Haut

Leber Tumor

Abbildung 13: Schematische Darstellung einer MWA, modifiziert nach 62
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3 Material und Methodik

Nachfolgend wird der genaue zeitliche und inhaltliche Ablauf der durchgefiihrten
Studie sowie das Patientenkollektiv beschrieben. Des Weiteren werden die verwen-
deten bildgebenden und therapeutisch genutzten Gerate vorgestellt.

3.1 Durchfihrung

Jeder Patient folgte einem vorgeschriebenen Ablauf, der in Abbildung 18 in Form

eines Flussdiagramms dargestellt wird.

| F amm des

Patient erfiillt
Einschluss-/
sschlusskriterie:

> { Patient scheidet aus Studie

Patient gibt

Mein
Einwilligung

Laborwerte und bildgebende Beurteilung vor
Ablation
Keine malignen Lasionen

Histopathologische

Patient scheidet aus Studie ]
Bestatigung l

| Maligne Lasion und adaguate Labor- und Bildgebungsbefunde

Randomisierung fir
Perkutane CT-gesteuerte

MWA oder RFA

v v

Gruppe MWA wvon Gruppe RFA von
Lebermetastasen Lebermetastasen

[ 2an Fc:llcvw-up | = Frinkompiikationen | | 24n Fol::)w-up |—| Frinkompiikationen |
[ 3 Monate Fotlow-up]—> [ Follow-up-Daten | | 3 Monate Folow-up |3 Follow-up-Daten |
[ 6 Monate Follow-up | —>|  Follow-up-Daten | | & Monate Folow-up |—>| Follow-up-Daten |
[ 2 Monate Follow-up | —» | Follow-up-Daten | [ 9 Monate Follow-up |—»|  Follow-up-Daten |
[ 1 ganr Foow-up | —>[ Uberiebensdaten | | 1 Janr Folow-up | —»| _Uberievensaaten |

Abbildung 14: Flowchart zum zeitlichen Studienablauf
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Die Studienteilnehmer erhielten vor geplanter Ablation zur Lokalisation und Planung
der Therapie eine MRT-Untersuchung des Abdomens im behandelnden Institut, falls
extern kein aktuelles qualitativ gleichwertiges Bildmaterial vorlag. Die MRT-
Untersuchung fand an herkbmmlichen Geraten mit Zulassung fur die klinische
Routine statt (1,5 Tesla-Gerat Magnetom Avanto, Siemens oder 3 Tesla-Geréat Trio,
Siemens). Die verwendeten Untersuchungsprotokolle fir die Perfusion- und
Diffusions-Darstellung entsprechen herkdmmlichen, klinischen Routineprotokollen.
Das verwendete Kontrastmittel Gadovist (Gadovist 1mmol/ml, Bayer Healthcare,
Berlin, Deutschland) ist fir die MRT-Untersuchung der Leber zugelassen. Vor
Beginn der MRT-Untersuchung wurden die Patienten von einem Prufarzt ausgiebig
Uber deren Krankengeschichte befragt. Es wurden eine Allergie- und
Medikamentenanamnese erhoben und Gegenanzeigen fur die Teilnahme an der
Studie, einer MRT-Untersuchung und der Gabe von gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel Uberpruift.

Nachfolgende Laboruntersuchungen wurden durchgefiihrt, um die Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studie zu erfullen und um den Patienten eine optimale Sicher-
heit zu gewahrleisten. Die Laborauswertung 24 Stunden vor der Ablation sollte fol-

genden Erfordernissen entsprechen:

e Thrombozytenzahl: > 75 x 1 000 /L

e International Normalized Ratio (INR): < 1,5

e Prothrombinzeit: < 15 Sekunden

e Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (PTT): < 45 Sekunden

e Gesamte Leukozytenanzahl: 5 000 - 11 000 /ml

e Normwertiger Hamoglobin-Wert: Manner 13 - 18 g/dl, Frauen 12 - 16 g/dI
e Serum Kreatinin-Wert: < 1,2 mg/dI

e Negativer Schwangerschaftstest fur Frauen im gebarfahigen Alter
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Das duale Ablationssystem HS Amica (HS Hospital Service, Aprilia, Italien) wurde
zur Erzeugung von RF und MW verwendet (siehe Abbildung 15) und wird gesondert
im nachfolgenden Kapitel ndher dargestellt.

Es wurden mehr Prozeduren im rechten als im linken Leberlappen durchgefihrt.
Eine genaue Aufschlusselung ist in den untenstehenden Tabellen 4 und 5 zu finden.

Lokalisation Lasionen (%)
Links 16 (32 %)
Rechts 34 (68 %)

Tabelle 1: Aufschlisselung der Lasionslokalisationen

Lebersegmente

0 (0 %)
7(14 %)

0 (0 %)
9 (18 %)
6 (12 %)
10 (20 %)
13 (26 %)
8 5 (10 %)

N o o b~ WN P

Tabelle 2: Aufschlisselung nach Segmenten

Die Ablationen wurden von einem erfahrenen interventionellen Radiologen durchge-
fuhrt. Es erfolgte eine periinterventionelle Sedierung mittels einer Kombination aus
Diazepam (0,1 - 0,2 mg/kg Kérpergewicht, Ratiopharm, Ulm, Deutschland) und Pi-
ritramid (0,2 pg/kg Korpergewicht, Piritramid, Hameln Pharma Plus GmbH, Hameln,
Deutschland). Die Vitalzeichen der Patienten wurden kontinuierlich mittels Pulsoxy-
metrie, Elektrokardiografie und nicht invasiver Blutdruckmessung tberwacht. Alle
Behandlungen wurden perkutan und bildgesteuert mithilfe von CT-Einzelschichtauf-
nahmen an einem Siemens Somatom Sensation 128 (Siemens, Erlangen, Deutsch-

land) mit folgenden Eigenschaften durchgefihrt: 5 mm Kollimation, 30 mAs, 120 kV,
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5 mm Schnittdicke und aktivierte Echtzeitréhrenmodulation (CARE Dose 4D, Sie-
mens).

Nach der Ablation unterzog sich der Patient einer engmaschigen Beobachtung der
Vitalfunktionen fur 12 Stunden. Es erfolgte eine symptomatische Behandlung von
Schmerzen mithilfe von Analgetika. Bei sich entwickelnden Komplikationen konnte
eine sofortige Behandlung durchgefihrt, beispielsweise Entlastung beim sich entwi-

ckelnden Pneumothorax.

3.2 Mikrowellen-/Radiofrequenzgenerator AMICA Dual

Der Mikrowellen- und Radiofrequenzgenerator ,Amica TM-Dual Ablation System®
(HS Hospital Service, Rome, Italy) ist zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit das
einzige Gerat weltweit, das in derselben Hardware die Energieerzeugung, -bereit-
stellung und -tberwachung fur eine Mikrowellen- und Radiofrequenzablation enthélt.
Das System ist CE-zertifiziert und seit 2011 im klinischen Einsatz im Institut fur Di-
agnostische und Interventionelle Radiologie am Universitatsklinikum Frankfurt am
Main. Es ermdéglicht die Benutzung einer Radiofrequenz- oder Mikrowellensonde
Uber denselben Ausgangsport. Dabei erfolgen eine automatische Identifikation der
Antennenart (RF oder MW) und die entsprechende Auswahl des Energietyps. Zu-
dem ist eine peristaltische Pumpe in das Gerat eingebettet, die fur die interne Kih-
lung zur Verfigung steht.

Die Mikrowellentechnologie stellt interstitielle Antennen in den GréRen 11,
14 und 16 Gauge zur Verfugung. Die Schaftlangen variieren von 150 mm, 200 mm
bis zu 270 mm. Kontrollierbare Ablationsvolumina entstehen durch eine interne
Wasserkihlung, die mit einer speziellen miniaturisierten Falle fir reflektierte Wellen,
die sogenannte ,Mini-Choke“, kombiniert wird. Der Generator ermdglicht eine Mik-
rowellenablation von Arealen von mehr als 4 cm im Durchmesser innerhalb von
10 Minuten mit einer einzigen Sonde. Dabei kann eine Leistung von bis zu 140 W
bei 2 450 MHz generiert werden, die neben der Temperatur kontinuierlich Gberwacht

wird.145
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Die Radiofrequenztechnologie bietet interstitielle Elektroden in 17 Gauge mit einer
ausfahrbaren Spitzenlange von 1 cm, 2 cm oder 3 cm. Es kann eine Schaftlange
zwischen 150 mm, 200 mm oder 250 mm ausgewahlt werden.

Die Sonde wird von innen gekuhlt und enthalt ein eingebettetes Thermoelement zur
Uberwachung der Sondentemperatur. Es unterstiitzt eine manuelle sowie eine au-
tomatische Energiebereitstellung bis zu 220 W bei 450 kHz. Zudem erfolgt eine kon-
tinuierliche Uberwachung der Leistung, Gewebeimpedanz und Temperatur.4®

Die nachstehenden Abbildungen 15 und 16 zeigen den verwendeten Generator so-

wie die verwendeten Sonden beider Verfahren.

Abbildung 15: AMICA™ HS Apparatus 4°

B— .

i

Abbildung 16: Amica™ MW- und RF-Antennen 14°
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3.3 Patientenkollektiv

Es wurde eine offene, prospektive, randomisierte, monozentrische Vergleichsstudie
durchgefuhrt. Nach Vorliegen eines positiven Votums der zustéandigen Ethikkomis-
sion wurden in dem Zeitraum von Januar 2014 bis April 2016 50 Patienten und Pa-
tientinnen mit inoperablen sekundaren Lebertumoren mittels CT-gesteuerter perku-
taner Mikrowellen- oder Radiofrequenzablation behandelt.

Im Rahmen dieser Arbeit sind stets Personen jeden Geschlechts gleichermalf3en ge-
meint. Aus Grunden der einfacheren Lesbarkeit wird im Folgenden nur die mannli-
che Form verwendet.

Die Patienten wurden hierbei nach einer Randomisierungstabelle zufallig auf die bei-
den Behandlungsarme verteilt. Ein Patient wurde jedoch durch einen Randomisie-
rungsfehler der MWA-Gruppe anstatt der RFA-Gruppe zugeordnet, sodass der Be-
handlungsarm der MWA 26 Patienten beinhaltet und der der RFA-Gruppe 24 Pati-
enten (siehe Abbildung 17).

Patienten (n = 50)

= MWA

ERFA

Abbildung 17: Verteilung der Behandlungsarme

Die Behandlung der Patienten wurde entweder im Rahmen des universitaren inter-
disziplinaren Tumorboards beschlossen oder sie wurden dem Institut von niederge-
lassenen Arzten zugewiesen. Im Rahmen der durchgefiihrten Studie galten die in
Tabelle 3 dargestellten Indikationen und Kontraindikationen fir die Ablationsthera-
pie.
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Indikationen fir eine Kontraindikation fir eine

Ablationstherapie Ablationstherapie

Einzelner Tumor <5 cm im
Lebenserwartung < 6 Monate

Durchmesser

Max. 3 Lasionen <3 cm im _
Aktuelle Infektion

Durchmesser
Nicht-resektabel Therapierefraktdre Gerinnungsstorung
Patient lehnt Operation ab Portale Hypertension
Kombination mit Resektion TumorgrofRe =25 cm

> 5 Lasionen
Fortgeschrittenes HCC oder HCC im
Endstadium
Tumor grenzt an wichtige Strukturen
(Hauptgallengang, Herzbeutel, Magen
oder Darm)

Extrahepatische Streuung

Tabelle 3: Indikationen und Kontraindikationen einer Ablationstherapie

Insgesamt wurden 50 Patienten (davon 23 Manner und 27 Frauen, mittleres Alter
62,88 + 11,8 Jahre, min. 40 Jahre, max. 91 Jahre) behandelt. Dabei wurden 50 L&-
sionen abladiert. Die Patienten beider Behandlungsarme waren in Bezug auf Alter
und Verteilung des Geschlechts vergleichbar.

Es wurden Patienten eingeschlossen, die sowohl technisch als auch funktionell
nicht-resektable Lebermetastasen hatten und gewdhnlich mit einem oder mehreren

anderen Verfahren vortherapiert waren.
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Vorbehandlung Patienten (%)

Systemische Chemotherapie 39/50 (72 %)
Chirurgische Therapieverfahren
_ o _ _ 45/50 (90 %)
(Resektion Primarius und/oder hepatische Resektion)

Lokale Chemotherapie (TACE) 31/50 (62 %)

Radiatio 6/50 (15 %)

Tabelle 4: Vorbehandlung der Patienten

Alle Patienten erhielten eine chirurgische Resektion, lokale oder systemische Che-
motherapie und/oder eine Radiatio. Eine Aufschliisselung dieser Vorbehandlungen
ist Tabelle 4 zu entnehmen. In der RFA-Gruppe wurden dabei 91,6 % (22/24) der
Patienten vor der ablativen Therapie mit einer chirurgischen Resektion behandelt,
70,8 % (17/24) erhielten eine TACE und 66,6 % (16/24) erhielten vor Studienein-
schluss eine systemische Chemotherapie. In der MWA-Gruppe gab es eine &hnliche
Verteilung der erfolgten Behandlungen, 88,5 % (23/26) der Patienten erhielten in der
Vorgeschichte eine chirurgische Therapie, 53,8 % (14/26) der Patienten wurden vor
Beginn der Studie mit TACE behandelt. Eventuelle zusatzliche Behandlungen au-
Rerhalb des Instituts konnten nicht lickenfrei erfasst werden.

Die grof3te Gruppe stellten Metastasen mit einem kolorektalen Primarius (27/50) dar,
danach folgte das Mammakarzinom, an dem 11 Patientinnen der 50 eingeschlosse-
nen Patienten litten. Eine genaue Aufschliisselung findet sich in tabellarischer sowie
bildlicher Form in Tabelle 5 und Abbildung 18. Die Verteilung der beiden haufigsten
Entitaten der Primartumore sind annahernd gleich auf beide Behandlungsarme ver-
teilt worden. Lediglich das Pankreaskarzinom fand sich ausschlief3lich in dem Be-
handlungsarm der MWA.

Die Tumorstadien zum Zeitpunkt der Resektion des Primartumors oder bei Erstdi-
agnose reichten in der TNM-Klassifikation von Stadium T1 bis T4 mit und ohne Aus-
bildung regionarer Lymphknotenmetastasen. Die frihen Stadien T1 und T2 fanden
sich jedoch nur bei 8 von 40 Patienten (20 %).
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Ursprungstumor Patienten (%)

Kolorektales Karzinom 27 (54 %)

Mamma-Karzinom 11 (22 %)
Pankreaskarzinom 3 (6 %)
Gallenblasenkarzinom 3 (6 %)
Ovarialkarzinom 2 (4 %)
Tonsillenkarzinom 1(2 %)
Karzinoid 1(2 %)
Malignes Melanom 1(2 %)
Osophaguskarzinom 1(2 %)

Gesamt 50 (100 %)

Tabelle 5: Verteilung des Primartumors

Patienten (n = 50)

m Kolorektales Karzinom
B Mammakarzinom

m Pankreaskarzinom

® Gallenblasenkarzinom
® Qvarialkarzinom

u Aderhautmelanom

m Osophaguskarzinom

m Tonsillenkarzinom

m Karzinoid

Abbildung 18: Bildliche Darstellung der Verteilung der Priméartumore
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Patienten, fur die alle folgenden Kriterien zutreffen, wurden in die Studie aufgenom-

men:

Geplante Behandlung mittels thermischer Ablation

Mundliche und schriftliche Einwilligung gemaf den nationalen und internatio-
nalen Regularien

Alter: = 18 Jahre

Durch histologische und/oder radiologische Untersuchung diagnostizierte Le-
bermetastasierung

Allgemeinzustand muss MR-Untersuchung zulassen

Patient hat eine MRT-Untersuchung an einem 1,5 oder 3 Tesla MRT Scanner
erhalten

Patient mit einem radiologisch (MRT) messbaren Tumor (< 5 cm in einer vor

Einschluss in die Studie vorliegenden MRT-Untersuchung)

Patient hat maximal 5 Lebertumore

Ausschlusskriterien stellten folgende Punkte dar:

Allgemeine MRT-Kontraindikationen, wie zum Beispiel Herzschrittmacher oder
sonstige nicht MRT taugliche Metallteile im Kdrper

Schwangere und stillende Frauen

Zweitkarzinom

Bekannte schwere Allergien (KM-Allergie auf MRT-Kontrastmittel)

Kontraindikationen fur die Behandlung mittels Ablation
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3.4 Nachuntersuchung

Innerhalb von 24 Stunden nach Beendigung der Ablationstherapie wurde eine MRT-
Untersuchung (Diffusions- und Perfusionsbildgebung) zum Ausschluss moglicher
Komplikationen und zur Abschéatzung des Therapieerfolges durchgefuhrt. Zusatzlich
wurden mittels dieser bildgebenden Untersuchungen aktuelle Veranderungen der
Bildmorphologie und der ADC-Werte erfasst.

Das Follow-up beinhaltete MRT-Untersuchungen, die 3, 6, 9 und 12 Monate nach
der Behandlung durchgefuhrt wurden. Das Nachsorgeschema konnte jedoch durch
die jeweilige Lebenssituation, wie ein vom Institut weit entfernter Wohnort, den Ge-
sundheitszustand oder eine anderweitige Weiterbehandlung, nicht vollstandig ein-
gehalten werden. Fir die MRT-Untersuchung wurden die Patienten in Rickenlage
im 1,5- (Magnetom Avanto, Siemens) oder 3-Tesla MRT (Trio, Siemens) gelagert.
Der Patient bekam eine CP-Kdrper-Array-Spule Flex (flexible Empfangsspule) auf
den Oberbauch aufgelegt. Die Spule wurde mit dem Tomographen verbunden und
der Patient wurde langsam in die Rohre des Tomographen gefahren. Fur die
Kontrastmittelapplikation wurde dem Patienten ein vendser Zugang gelegt.

Zur Planung der Untersuchung wurde ein Localizer durchgefiihrt. Die Bildgebung
erfolgte mit einer T2-gewichteten Sequenz in koronarer und transversaler Ebene
ohne oder mit Fettsattigung. Zusatzlich wurden T1-gewichtete FLASH 2D-
Sequenzen in transversaler Orientierung vor und nach der KM-Gabe akquiriert.

Die kontrastverstarkte Perfusionsuntersuchung ist eine dynamische T1-gewichtete
3-D Sequenz mit Fettséttigung in transversaler Orientierung und besteht aus vier
Sequenzen (1 Sequenz vor der KM-Gabe und 3 Sequenzen nach der KM-Gabe),
sodass eine arterielle Phase, portalvendse Phase, spatvendse Phase generiert wird.
Das Kontrastmittel Gd-Chelat (0,1 mol/kg) wurde mit einer Flussgeschwindigkeit von
1 - 2 mi/sec Uber einen Injektor injiziert und mit Kochsalzlésung per Pumpe nachge-

spuilt.

48



Das Untersuchungsprotokoll vor Ablationstherapie und als Abschluss-MRT um-

fasste folgende Parameter:

Localizer in 3 Ebenen

T2w-koronar und transversal (ohne oder mit Fettsattigung)
T1w-FLASH-2D transversal

EP-2D- Diff (b50, b400, b800)

T1w-3D nativ, transversal, mit Fettsattigung

KM-Gabe

Drei dynamische T1w-3Dtransversal

T1w-FLASH-2D transversal

Das Untersuchungsprotokoll 24 Stunden nach jeder Ablationstherapie beinhaltete

hingegen nachfolgende Vorgaben:

Localizer in 3 Ebenen

T2w-koronar und transversal (ohne oder mit Fettsattigung)
T1w-FLASH-2D transversal

EP-2D-Diff (b50, b400, b800)

KM-Gabe

T1w-FLASH-2D transversal und sagittal

3.5 Datenerfassung

Die priméare ZielgroRe war die Bestimmung der Unterschiede zwischen der Mikro-

wellenablations- und Radiofrequenzablations-Gruppe, bezogen auf die Bestimmung

der LasionsgrolRe, der Koagulationsareale im Verlauf der Behandlung und der Ver-

anderungen der ADC-Werte.

49



Sekundare Ziele sind:

e Evaluation der Veranderungen der Metastasengrof3e, Koagulationszonen und
der ADC-Werte innerhalb der beiden Gruppen

e Unterschiede der Parameter (TumorgroR3e, Koagulationszonen, ADC-Werte)
zwischen beiden Gruppen (Ende der Behandlung versus Anfang der
Behandlung)

e Auftreten von Komplikationen in beiden Gruppen

e Auftreten von Lokalrezidiven, hepatischen und extrahepatischen Metastasen

e Uberleben der Patienten ab dem Datum der jeweils ersten Ablation

Die Messung des Tumorvolumens vor Ablation sowie die Messung des Volumens
der Ablationszone nach Ablation erfolgte manuell an einer Workstation. In den nati-
ven transversalen MRT-Schichten wurde die Lasion bzw. Ablationszone umfahren,
deren Flacheninhalt berechnet und mit der Schichtdicke multipliziert.

Die so fir jede Schicht ermittelten Volumina wurden anschliel3end aufaddiert und
ergaben das Gesamtvolumen. Optimalerweise gab es einen initialen Volumenan-
stieg unmittelbar nach der Behandlung, dem ein kontinuierlicher Riickgang des Vo-
lumens folgte, bis das Stadium einer inaktiven Narbe erreicht war oder die Lasion
ganz verschwand. In diesem Fall wurde eine komplette Remission der Lasion ange-
nommen. Alle Lasionen mit einer Volumenzunahme von 20 % oder mehr, verglichen
mit der Lasion vor der Therapie, wurden als progredient gewertet. Ablationszonen,
die keine der genannten Kriterien erfullten, wurden als stabil gewertet. Die Bewer-
tung des Behandlungserfolgs orientierte sich somit an den RECIST-Kriterien 1.1.146
Die Nachbearbeitung und Kalkulation des relativen apparenten Diffusionskoeffizien-
ten (ADC) geschah mit einer Workstation der Firma Siemens (Erlangen).

Die ADC-Werte innerhalb der Leberlasionen wurden mittels einer ,Region of inte-
rest“ (ROI)-Messung ermittelt. Zuséatzlich erfolgte eine ROI-Messung im ,gesunden®
lasionsfreien Leberparenchym. Anhand der ermittelten Werte konnte die Signal-to-
noise-ratio bestimmt werden und zur Beurteilung der Genauigkeit der Messung und

zur Beurteilung des Grundrauschens herangezogen werden.
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3.6 Statistische Analysen

Es wurde eine deskriptive Statistik der einzelnen Durchmesser von L&sion
beziehungsweise Ablationszone und Nekrose, Volumina und ADC-Werte der
Lebermetastasen unter Therapie mittels MWA und RFA wéahrend des
Therapieverlaufs durchgefuihrt. Die Auswahl der statistischen Tests und die
Berechnung der Fallzahl erfolgte unter Vorgabe der Irrtumswahrscheinlichkeit
a von 0,05, einer Power von 0,8 sowie der Berlcksichtigung der Bonferroni- und
ARE-Korrektur durch einen Mitarbeiter des Instituts fir Biostatistik und
Mathematische Modellierung des Universitatsklinikums Frankfurt am Main. Als
statistische Tests im Rahmen der Auswertungen wurden der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test und der Wilcoxon-Rangsummen-Test angewandt. Die Survival-
Analyse erfolgte anhand des Kaplan-Meier-Schatzers.

Bei allen Untersuchungen wurden ausnahmslos p-Werte < 0,05 als statistisch signi-
fikant angesehen. Alle statistischen Untersuchungen und Abbildungen wurden mit
der BIAS Software (Version 11.02, epsilon Verlag, Frankfurt am Main, Deutschland)
durchgefuhrt.

3.7 Datenschutz

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in der aktu-
ellen Fassung von 2008 und unter Beachtung der ICH-GCP Richtlinien durchgefihrt.
Die Teilnahme der Patienten an der Untersuchung war freiwillig und konnte jeder-
zeit, ohne Angaben von Griinden, zuriickgezogen werden. Die Namen der Patienten
und alle anderen vertraulichen Informationen unterliegen der arztlichen Schweige-
pflicht und den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes. Eine Weitergabe
von Patientendaten erfolgte gegebenenfalls nur in anonymisierter Form. Die Patien-
ten wurden darUber informiert, dass ihre krankheitsbezogenen Daten in pseudony-

misierter Form gespeichert und streng vertraulich behandelt werden.
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4 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse beginnt zunachst mit einer Erlauterung des Nachun-
tersuchungszeitraums. Anschliel3end werden die Parameteranalysen getrennt be-
trachtet. Zuletzt wird der Ablauf einer Ablation fur beide Verfahren in Form von MRT-
und CT-Aufnahmen dargestellt.

4.1 Nachuntersuchungen

Es wurde bei allen Patienten 24 Stunden nach der Behandlung eine AO-Ablation
festgestellt. Dies bedeutet, dass die gesamte Lasion mittels Hyperthermie mit einem
ausreichenden tumorfreien Rand therapiert werden konnte. In beiden Behandlungs-
armen zeigte sich bei allen Patienten ein technischer Erfolg und Effizienz.

Der technische Erfolg wurde als korrekte Interventionsleistung gemaf Protokoll so-
wie eine vollstandige Abdeckung des Indextumors durch die Ablationszone in der
CT-Untersuchung am Ende der Ablation definiert. Die technische Effizienz wurde als
vollstandige Abdeckung des Indextumors durch die Ablationszone in der ersten kon-
trastmittelverstarkten MRT-Untersuchung 24 Stunden nach Ablation bestimmt.

Die Patienten wurden bis zu 12 Monate nach der Ablation beobachtet (max. 12 Mo-
nate, min. 0 Monate). 22 von 50 Patienten haben eine Bildgebung mittels MRT
12 Monate nach der Behandlung erhalten und damit das gesamte geplante Follow-

up durchlaufen.

Nachuntersuchungszeit Patienten (%)
24 Stunden 50 (100 %)
3 Monate 35 (70 %)
6 Monate 25 (50 %)
9 Monate 22 (44 %)
12 Monate 22 (44 %)
Gesamt 50 (100 %)

Tabelle 6: Dauer des Nachuntersuchungszeitraums
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4.2 Parameteranalysen

Zur Analyse der Parameter wurden hauptsachlich die Nachuntersuchungszeitpunkte
24 Stunden und 3 Monate postablationem verwendet, da 24 Stunden nach Behand-
lung alle Patienten und nach 3 Monaten 70 % der Behandelten erschienen sind.
Bei den beiden Kontrolluntersuchungen mittels MRT wurden folgende Parameter
mithilfe des statistischen Wilcoxon-Matched-Pairs-Tests und Wilcoxon-Mann-Whit-
ney-Tests bei beiden Gruppen ausgewertet und miteinander verglichen:

e (GrofRter) Durchmesser der Lasion bzw. Ablationszone

e Volumen der L&sionen

e Durchmesser des Sicherheitsabstands im Koagulationsbereich

e ADC-Wert

Der mittlere Durchmesser der Lasionen vor der Behandlung betrug 17,2 mm
+ 8,1 mm (range: 6,3 - 37,1 mm) in der MWA-Gruppe und 15,3 6.1 mm (min.-
max.: 7.6 - 34,4 mm) in der Gruppe der Patienten mit RFA. Die Unterschiede in den
Lasionen waren nicht signifikant (p = 0,32). Der Durchmesser vergrol3erte sich initial
signifikant in beiden Gruppen 24 Stunden nach der Therapie (jeweils p = 0,00) und
nahm 3 Monate spater wieder ab. Jedoch konnte in der Gruppe der Patienten, die
mit der MWA behandelt wurden, ein signifikant gré3erer Durchmesser sowohl
24 Stunden als auch 3 Monate nach stattgehabter Behandlung verzeichnet werden
(p =0,0024 und p = 0,00011, Effektstarke nach Rosenthal mit R > 0,5 grof3). Eine
genaue Darstellung der Veranderungen des Parameters Durchmesser findet sich in
Abbildung 19 und Tabelle 7.
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Abbildung 19: Die Box-Plots zeigen die Durchmesser der abladierten Lasionen in
beiden Gruppen MWA (rot) und RFA (blau) vor und nach der Behandlung

Durch-
vor 24 3 6 9 12
messer
Ablation | Stunden | Monate | Monate | Monate | Monate
(mm)
Mittelwert 17,2 492 40,1 34,3 31,2 30,5
< SD 8,1 111 10,1 7.9 7,2 7,15
% Median 15,9 492 38,65 33,8 29,5 29,9
Range 6,3-37,126,2-68,824,7-62,4225 -56,6/20,8 -44,117,5-42,9
Mittelwert 15,3 39,7 27,2 26,3 25,7 26,7
< SD 6,1 11,4 6,4 5,7 10,2 7,92
Iﬁ:" Median 13,3 37,45 27,1 25,8 23,25 26,6
Range | 7,6-34,421,6-68,818,0-44,816,3-36,9/14,8-48,514,0-42,1

Tabelle 7: Durchmesser (mm) der Indextumore bzw. nach Ablation

maximaler Durchmesser der Ablationszone im Verlauf des Follow-ups
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Eine &hnliche Entwicklung konnte bei dem Parameter Volumen festgestellt werden.
Das mittlere Volumen der Tumore vor Therapie zeigte keine signifikanten Unter-
schiede und betrug 3,7 cm® in dem MWA-Behandlungsarm und 3,4 cm? in der
Gruppe der RFA. Nach einem signifikanten, initialen Anstieg des Ablationsvolumens
(jeweils p = 0,00) kam es hier ebenfalls zu einem Abfall im Sinne einer Involution
nach 3 Monaten nach Ablation in beiden Gruppen. Es fiel jedoch im MWA-Behand-
lungsarm ein signifikant grof3eres Volumen in den ersten beiden Untersuchungszeit-
punkten nach Ablation auf (p = 0,00 und p = 0,0003). Die Signifikanz ist in beiden
Fallen nach Rosenthal (R > 0,5) als grol3 zu bewerten. Abbildung 20 und Tabelle 8

zeigen hierbei die Veranderung des Volumens im zeitlichen Verlauf des Follow-ups.

Box-Plots: Median und Quartile
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Abbildung 20: Die Box-Plots zeigen das Volumen der abladierten Lasionen in
beiden Gruppen MWA (rot) und RFA (blau) vor und nach der Behandlung
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Volumen vor 24 3 6 9 12
(cm?3) Ablation | Stunden | Monate | Monate | Monate | Monate

Mittelwert 3,7 50,5 22,1 17,9 15,5 15,6

< SD 4.9 27,5 11,5 9,1 11,9 9,2

§ Median 3,8 46,4 19,1 14,5 10 13,8
Range |0,5-19,095,7-120,7/10,2-48,2/7,8-359 4,5-42,1 5,2-32,8

Mittelwert 3,4 22,9 10,1 11,7 14,3 9,6

< SD 34 11,8 54 9,5 23,9 9,2

T | Median @ 23 20 9,4 9,3 6,5 6,7
Range ' 0,4-155 6,7-60415-21,1/26-34,02,3-81,33,1-359

Tabelle 8: Volumen (cm3) der Indextumore im Verlauf des Follow-ups

in beiden Behandlungsarmen

Eine vorbestehende Nekrose konnte vor Behandlung in keiner Lasion festgestellt
werden. 24 Stunden nach Ablation entwickelte sich bei allen Lasionen ein Nekrose-
areal, das zu den Grenzen der urspringlichen Lasion einen Sicherheitsabstand (so-
genannter ,ablative margin®) bildet. Zu diesem Untersuchungszeitpunkt konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen beobachtet wer-
den. Nach 3 Monaten konnte hingegen ein signifikant gré3erer Sicherheitsabstand
bei den mit der MWA behandelten Lasionen verzeichnet werden (p = 0,034 bei einer
mittleren Effektstarke nach Rosenthal mit r = 0,44). Der mittlere minimale Ablations-
rand betrug dabei in dem MWA-Behandlungsarm 17,9 mm und 14,3 mm in der RFA-
Patientengruppe (siehe Abbildung 21 und Tabelle 9).
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Abbildung 21: Die Box-Plots zeigen den Ablationsrand der abladierten Lasionen
in beiden Gruppen MWA (rot) und RFA (blau) nach der Behandlung

Ablations- 24 3 6 9 12 Lokalre-
rand (mm)| Stunden | Monate | Monate | Monate | Monate zidiv
Mittelwert 24,2 17,9 17,5 16,9 15,9
< SD 11,6 6,6 8,3 6,95 9,1 0/26
% Median 22,7 17,7 19,7 18,6 12,8
Range |5,6-493/8,4-309 6,7-354| 64-27 3,7-313
Mittelwert 22,1 14,3 10,7 8,1 8,3
< SD 11,7 7,5 3,6 6,9 6,1 2/24
& Median 20,1 13,5 11,2 9,4 9,5
Range |6,2-50,3/0,2-29,0 54-16.97,2-27,0 49-228

Tabelle 9: Ablationsrand (mm) der Indextumore im Verlauf des Follow-ups

in beiden Behandlungsarmen
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Der ADC-Wert zeigte bereits vor Behandlung nicht signifikante Unterschiede. Die
MWA-Gruppe bot hierbei Lasionen mit hoheren Ausgangswerten. Der Verlauf des
ADC-Werts verhielt sich gegenlaufig zu den tbrigen Parametern. Einem leichten
nicht-signifikanten initialen Abfall 24 Stunden nach der Behandlung in der MWA-
Gruppe (mittlerer ADC-Wert 1 096,7 mm?/s) folgte ein signifikanter Anstieg des Wer-
tes auf einen mittleren Wert von 1497,6 mm?/s im Kollektiv der MWA und
1 575 mm?/s in der Gruppe der RFA. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen konnte zu keinem Nachuntersuchungszeitpunkt festgestellt
werden (p > 0,05). Eine genaue Darstellung der Verédnderungen im zeitlichen Ver-

lauf kann der Abbildung 22 und Tabelle 10 enthommen werden.

Box-Plots: Median und Quartile

2400

2000 T
£ 1600
E i
T 12001
= i
S 800

400- =

N L
vor Ablation 24h 3Monate & Monate 9 Monate 12 Monate

MwWA=1- RFA=2 Zeit nach Ablation

Abbildung 22: Die Box-Plots zeigen den ADC-Wert der abladierten Lasionen in bei-
den Gruppen MWA (rot) und RFA (blau) vor und nach der Behandlung.
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ADC vor 3 6 9 12 Lokalre-

(mm?/s) | Ablation | Monate | Monate | Monate | Monate zidiv

Mittelwert | 1216,7 1096,7 1383,7 1429,6 1448,8 1497,6

< SD 369,9 300,1 502,4 295,5 458,9 447,7

g Median 1131 1106 1322,5 1544 1543 1481
Range 665 -2007518 - 1879|126 - 2348|927 - 1869 791 - 2057 773 - 2316

Mittelwert | 1038,7 1111,7 1324,1 1089,2 1387,9 1575

< SD 342,1 313.74 281,8 654,3 484,6 364,8

& Median 986 1046 1266,5 1065 1522,5 1769

Range 359 -1543/692 - 2002|886 - 1930371 - 2158 434 - 1970955 - 2080

Tabelle 10: ADC-Werte (mm?/s) der Indextumore im Verlauf des Follow-ups

in beiden Behandlungsarmen

4.3 Rezidiv- und Neubildungsraten

Bei der Erfassung der Rezidivrate wurde zwischen einem Lokalrezidiv und hepati-
schen sowie extrahepatischen Neubildungen unterschieden. Wobei der Begriff des
Lokalrezidivs den Progress eines Tumors (LTP = ,local tumor progress*) beschreibt,
nachdem mindestens in einer kontrastmittelverstarkten Nachuntersuchung eine voll-
standige Ablation und das Fehlen von vitalem Gewebe im Zieltumor und am umge-
benden Ablationsrand dokumentiert wurde. Hepatische Neubildungen wurden als
neue Lasionen erfasst, die auRerhalb des behandelten Leberparenchyms auftraten.
Ein Lokalrezidiv konnte wie in Tabelle 11 dargestellt bei 2 Lasionen der 50 behan-
delten Patienten erfasst werden. Beide Falle traten in dem Behandlungsarm der RFA

auf.
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Gesamt (n = 50) MWA (n = 26) RFA (n = 24)
Lokalrezidiv 2/42 (4,8 %) 0/23* (0 %) 2/19** (10,5 %)
Hepatische und
extrahepatische 21/42 (50 %) 12/23* (52,2 %) 9/19** (47,4 %)
Neubildung

Tabelle 11: Lokale, hepatische und extrahepatische Neubildung

* 3 von 26 Patienten im MWA-Behandlungsarm haben beziiglich der Neubildungen/Rezidive einen unbekann-
ten Status

** 5 von 24 Patienten im RFA-Behandlungsarm haben beziglich Neubildungen/Rezidive einen unbekannten

Status

Insgesamt konnte, gemessen an den RECIST 1.1-Kriterien, aufgefiihrt in Tabelle 12,
zur Beurteilung des Therapieerfolgs solider Tumore eine komplette Remission bei
16 von 50 Patienten (32 %) erfasst werden (siehe Tabelle 13).

Komplette Remission | Ziellasionen sind verschwunden

Partielle Remission Summe der Langsdurchmesser der Ziellasionen ist
verglichen mit dem Basiswert um mindestens 30 %
gesunken

Stable Disease Weder partielle Remission noch Progression
Progressive Disease | Summe der Langsdurchmesser ist verglichen mit dem
niedrigsten erreichten Wert um mindestens 20 %
gestiegen oder es haben sich neue Lasionen gebildet
Tabelle 12: RECIST 1.1-Kriterien
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Gesamt (n = 50) MWA (n = 26) RFA (n = 24)
Komplette
o 16/42 (38,1 %) 9/23*(39,1 %) 5/19** (26,3 %)
Remission
Partielle
o 3/42 (7,1 %) 3/23*(13 %) 0/19** (0 %)
Remission
Stable
_ 8/42 (19 %) 4/23* (17,4 %) 4/19**(21,1 %)
Disease
Progressive
_ 15/42 (35,7 %) 7/123* (30,4 %) 8/19** (42,1 %)
Disease

Tabelle 13: Verteilung der RECIST-Stadien auf Patientenkollektiv
beider Behandlungsarme

* 3 von 26 Patienten im MWA-Behandlungsarm haben bezlglich der Remission einen unbekannten Status
** 5 von 24 Patienten im RFA-Behandlungsarm haben einen unbekannten Status beziglich der Remission

Ein intrahepatisches Rezidiv (DR = ,Distant intrahepatic recurrence®) trat innerhalb
von 12 Monaten bei 38,4 % (10/26) der Patienten in der MWA-Gruppe und bei
37,5 % (9/24) der Patienten in der RFA-Gruppe auf. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen waren nicht signifikant (p = 0,07).

4.4 Uberlebensraten

Im Nachuntersuchungszeitraum von einem Jahr verstarben 7 Patienten, 4 (15,4 %)
davon im Behandlungsarm der Mikrowellenablation und 3 Patienten (12,5 %) in der
Gruppe der Radiofrequenzablation. Dabei waren alle Todesfélle tumorassoziiert und
nicht Folge der Behandlung. Die 1-Jahres-Uberlebensrate der Studie betragt
86 % (7/50), davon mit SR (Cl 95 %) 87,5 % (60,6 % - 100 %) im Behandlungsarm
der RFA und mit SR (CI 95 %) 84,6 % (58,7 % - 100 %) der MWA.

Dabei betragt die mediane Uberlebenszeit in der Gruppe der MWA 310 Tage und
345 Tage in der Gruppe der RFA.

Der ebenfalls durchgefiihrte Log-Rank-Test nach Cox-Mantel ergab hinsichtlich der
Mortalitat und Uberlebenszeit keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Behandlungsarmen (p = 0,73).
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Kaplan-Meier-Schatzer
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung der Uberlebenszeit
in beiden Gruppen MWA (rot) und RFA (blau)

4.5 Komplikationen

Die Erfassung der Komplikationen erfolgte nach Standard der ,Society of Interventi-
onal Radiology* (SIR). Dabei wird zwischen schwerwiegenden und geringfligigen
Komplikationen unterschieden.'*’ Eine schwerwiegende Komplikation (,major com-
plication) ist ein Ereignis, das zu einer Steigerung der Morbiditdt und schwerwie-
genden Einschrankung fuhrt (beispielsweise ein unerwartetes Organversagen), die
das Versorgungsniveau erhoht, eine Krankenhauseinweisung mit sich zieht sowie
den Krankenhausaufenthalt erheblich verlangert (SIR-Klassifikationen C-E). Zudem
wird jeder Fall eingeschlossen, in dem eine Bluttransfusion oder eine interventionelle
Anlage einer Drainage erforderlich ist. Alle anderen Komplikationen gelten als ge-
ringfugig (,minor complication®).

Im Rahmen der Studie traten lediglich 2 Ereignisse in der RFA-Gruppe auf, die zu

den ,minor complications® gezahlt wurden. Es zeigten sich eine kleine subkapsulare
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Blutung sowie ein kleiner Leberabszess. Bei beiden Patienten war keine Intervention
notwendig.

Die postinterventionellen Schmerzen, die bei allen Patienten erwartungsgemal auf-
traten, waren mit niederpotenten, peripher wirkenden Analgetika, in der Regel No-
valgin (Metamizol-Natrium, Sanofi-Aventis, Deutschland) intravends oder per os, er-

folgreich zu therapieren.
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4.6 Darstellung eines Behandlungsverlaufs mittels RFA

Dieser 61-jahrige Patient hat eine im
Durchmesser 10,6 mm messende
Lebermetastase eines kolorektalen
Karzinoms im Lebersegment 7. Die
MRT-Bildgebung erfolgte unter Gabe

von Kontrastmittel.

Die RF-Sonde wird CT-gesteuert

zentral in der Lasion platziert.

Im Rahmen des Follow-ups wird zum
Abschluss nach 12 Monaten eine er-
neute MRT-Bildgebung durchgefihrt.
Diese Abbildung (ohne Kontrastmit-
telgabe) zeigt die Ablationszone in

Segment 7 deutlich.

Abbildung 24: Verlauf RFA
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4.7 Darstellung eines Behandlungsverlaufs mittels MWA

Diese 47-jahrige Patientin besitzt
eine im Durchmesser 20,1 mm mes-
sende Lebermetastase eines kolo-
rektalen Karzinoms im Leberseg-
ment 2. Diese Abbildung zeigt die
CT-gesteuerte, zentrale Platzierung
der MW-Sonde innerhalb der Lasion.

Eine MRT-Bildgebung unter Kon-
trastmittelgabe 24 Stunden nach Ab-
lation zeigt deutlich eine grol3e Abla-
tionszone im Bereich des Leberseg-
ments 2. Am ersten postinterventio-
nellen Tag kommt es in der Regel zu
einer ausgepragten Odembildung im
Koagulationsbereich. Der Stichkanal
des Instruments ist je nach Lage der

Lasion ebenfalls sichtbar.

Diese Abbildung zeigt die Ablations-
zone 12 Monate nach Ablation in ei-
ner MRT-Darstellung, die mit Kon-

trastmittel gefahren wurde.

Abbildung 25: Verlauf MWA

65




5 Diskussion

Die steigende Anzahl an Patienten mit metastatischen Grunderkrankungen fihrte in
den letzten beiden Jahrzehnten zu einem grof3en Wissenszuwachs im Bereich der
Onkologie sowie die Ausbildung von multidisziplinaren Teams bei der Behandlung
dieses Patientenguts.'*® Die Tatsache, dass die chirurgische Resektion noch immer
den Goldstandard darstellt, jedoch nur ein kleiner Anteil der Patienten der primaren
Resektion zugefuhrt werden kann, riickte auch die beiden minimalinvasiven, thermi-
schen Verfahren, die Mikrowellen- und Radiofrequenzablation, in den Vorder-
grund.11-13.149,150

Im Nachfolgenden findet eine Diskussion tber die Vor- und Nachteile beider Verfah-
ren im Hinblick auf die in dieser Studie definierten ZielgréRen und eine Einordnung

der Ergebnisse der Studie in die aktuelle Datenlage statt.

5.1 Tumorgrol3e

Der Behandlungsarm der MWA-Kohorte umfasste 26 Patienten, deren durchschnitt-
licher Lasionsdurchmesser vor der Ablationsbehandlung 17,2 mm betrug. Der
durchschnittliche Durchmesser der Metastasen in der Gruppe der RFA, die 24 Pati-
enten zahlte, betrug dagegen 15,3 mm.

Baere et al. sowie eine Vielzahl an anderen Gruppen beschreiben in ihren Studien,
dass im Rahmen einer Ablation mittels Radiofrequenz dann eine niedrige Rezidiv-
rate erreicht wird, wenn der Lasionsdurchmesser unterhalb 3 cm bleibt.?>* Zudem
sollte sich die Lasion nicht in der Nahe von groRen GefaRen und vom Leberhilus
befinden sowie in der gewahlten Bilddarstellung gut erkennbar sein.'®2153 van Du-
ijnhoven et al. empfehlen eine alleinige intraoperative Behandlung von Tumoren mit
einem Durchmesser > 5 cm, Lasionen in der Nahe grol3er Gefal3e oder benachbar-
ter Organe, um eine Drosselung der Blutzufuhr und eine vollstandige Mobilisierung

der Leber zu ermoglichen.5
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Owada et al. veroffentlichten 2013 eine Studie tber die Grof3e der Leberlasionen vor
einer Radiofrequenzablation nach erfolgter chemotherapeutischer Behandlung und
zeigten eine erhohte Lokalrezidivrate bei Lasionsgrof3en tber 2 cm im Vergleich zu
Durchmessern unterhalb von 2 cm (44,4 % vs. 5,6 %, p = 0,03).1%°

Zum aktuellen Zeitpunkt fehlen Studien in einem vergleichbaren Umfang bei der Be-
handlung von Leberlasionen mittels MWA. Es wird jedoch angenommen, dass sie
aufgrund des grol3eren Destruktionsbereiches mit Werten bis zu 6 cm um das Ap-
plikationssystem und den geringeren Einfluss des ,Heat-sink“-Effekts weniger durch
die GroRe der Lasion beeinflusst wird.1°6:157 Eine aktuelle Ubersichtsarbeit von Petre
et al. beschreibt fur die drei gdngigen ablativen Verfahren, Radiofrequenz-, Mikro-
wellen und Kryotherapie, bei nicht-resektablen, kolorektalen Lebermetastasen eine
5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 70 %, wenn der Lasionsdurchmesser 3 cm nicht
tberschreitet und mit einem Sicherheitsabstand komplett abladiert werden kann.%8
Die beiden Ausgangswerte, die in dieser Studie fiir beide Kohorten gegeben sind,
stellen somit eine gute Voraussetzung fur den Behandlungserfolg nach Intervention

dar.

5.2 Tumorvolumen

Nach Intervention konnte in beiden Behandlungsarmen der Studie eine deutliche
Zunahme des Tumordurchmessers sowie des gesamten Volumens gemessen wer-
den. Das Tumorvolumen wird nach erfolgter Intervention als Ablationsvolumen defi-
niert. Dieses betrug in der MWA-Kohorte durchschnittlich 50,5 cm3. Dies entspricht
in etwa dem 12-fachen des urspringlichen Volumens (3,7 cm3 auf 50,5 cm?3). Das
Ablationsvolumen in der RFA-Gruppe stieg dagegen lediglich um etwa das 7-fache
gemessen am Volumen vor der Behandlung an (3,4 cm?3 auf 22,9 cm3).

Im Verlauf des Follow-ups von 12 Monaten konnte ein Rickgang der Ablationsvolu-
mina beobachtet werden. Dieser war in den ersten 3 Monaten signifikanter als in

den Messungen nach 9 und 12 Monaten in beiden Kohorten.
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Beide Gruppen erreichten nicht den Ausgangswert nach Ende des Follow-ups. Das
Ablationsvolumen nach 12 Monaten war in der Gruppe der MWA dabei deutlich ho-
her als in der Gruppe der RFA (15,6 cm3 vs. 9,6 cm?3). Eine Studie von Engstrand et
al. zeigte, dass es innerhalb der ersten 5 Tage nach einer Mikrowellenablation einen
Anstieg des Ablationsvolumens bis zu einem Maximum gibt. Eine Reduktion auf
60 % des Ablationsvolumens erfolgte nach 100 Tagen. Nach einem Jahr zeigte sich
ein logarithmischer Abfall um 80 % des Ablationsvolumens.*® In der hier vorliegen-
den Studie konnten diese Ergebnisse nicht in dem Umfang bestatigt werden. Die
Messung des Ablationsvolumens nach einem Jahr zeigte, dass sich das Ablations-
volumen um etwa 65 % reduziert hat. Ebenfalls zeigte diese Studie, wie auch die
von Poulou et al., ein groReres Ablationsvolumen nach Behandlung mit MWA im
Vergleich zur RFA.1%° Das AusmaR der Ablationszone bei der MWA wird in der Lite-
ratur als unvorhersehbar angesehen. Die Zone erscheint als lang und relativ
schmal.’®! Gr6Rere Ablationsvolumina wurden nach Einsatz von multiplen MW-Ap-
plikationssystemen durch zahlreiche Autoren beschrieben.'62.163

Die Vorhersehbarkeit der exakten Grof3e und Geometrie der Ablationsbereiche nach

beiden Verfahren wird in der aktuellen Literatur teils kontrovers diskutiert.164.165

5.3 Ablationsrand

In beiden Gruppen konnte vor der Behandlung keine Nekrose innerhalb der Lasio-
nen ermittelt werden. Nach Ablation entstand ein deutliches Koagulationsareal in
beiden Gruppen. Dabei zeigte sich in der Kohorte der MWA eine gré3ere Zone ge-
messen am Abstand zwischen Lasion und au3erem Rand der Ablationszone als in
der RFA-Gruppe. Laeseke et al. ermittelten einen Durchmesser der Koagulations-
zone bei dem Verfahren der RFA mit unterschiedlichen Ablationssonden maximale
Durchmesser von 2 cm, 2,9 cm und 4,2 cm bei Verwendung von einer Elektrode,
Cluster-Elektroden und mehreren Elektroden.'®® Der von uns gemessene maximale
Durchmesser der Koagulationszone innerhalb der RFA-Kohorte liegt bei 22,1 mm
und ist damit bei Verwendung von einer Sonde mit einer Elektrode vergleichbar mit

den Werten, die die Gruppe um Laeseke im Jahr 2006 ermittelt hat.
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In beiden Gruppen nahm der Wert innerhalb von 12 Monaten kontinuierlich ab, wo-
bei der Durchmesser des Ablationsrandes innerhalb der RFA-Gruppe starker abfiel.
Zurzeit existieren keine vergleichbaren Studien, die den Verlauf der Grél3e von Si-
cherheitsabstand nach thermischen Ablationen verfolgen. Jedoch beschreiben ver-
schiedene Autoren, dass Koagulationsareale durch den ,Heat sink“-Effekt bei RF-
Ablationen geringer ausfallen. Der Effekt I&sst sich intraoperativ durch ein kurzzeiti-
ges Pringle-Mandver, was eine intraoperative Unterbindung der Blutzufuhr zur Leber
darstellt, verringern, hat jedoch bei perkutan applizierten Verfahren weiterhin keine
Bedeutung. In der aktuellen Literatur herrscht grof3tenteils Einigkeit dartber, dass
die MWA grol3ere und bis vor Kurzem auch schlecht steuerbare Nekroseareale er-
zeugt.'” Allerdings wurden die Sicherheitsbedenken hinsichtlich der schlechten
Steuerbarkeit durch neuere Ablationssysteme abgelegt.167:167.168

Der Abstand zwischen Lasion und Rand der Ablationszone stellt einen Sicherheits-
abstand dar, der innerhalb vieler Studien in Bezug auf Lokalrezidivrate diskutiert
wird.18%-171 Park et al. berichteten Gber LTP-Raten von 60 % fir minimale Absténde
zwischen 1 — 5 mm und 15 % zwischen 5 - 10 mm.1"*

Die Ergebnisse im Behandlungsarm der RFA in der hier vorliegenden Studie konn-
ten die von Park et al. geforderte Gré3e am Ende des Follow-ups flr einen minima-
len Abstand von > 10 mm nicht erreichen. Der mittlere minimale Ablationsrand be-
trug in der MWA-Gruppe nach 12 Monaten dagegen 15,9 mm. Eine Gruppe um So-
tirchos zeigte anhand von Biopsien im Ablationsbereich, dass ein Sicherheitsab-
stand von <5 mm ein unabhéngiger Risikofaktor beziglich der Rate als Lokalrezidi-
ven nach Ablation mittels RFA darstellt.2’>173 Eine Arbeitsgruppe um Wang verof-
fentlichte ebenfalls eine Studie, in der ein Sicherheitsabstand von 5 mm 4 - 8 Wo-
chen nach Ablation demnach das beste Ergebnis hinsichtlich der Lokalrezidivrate

sowie des medianen Uberlebens zeigt.1"*
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54 ADC-Werte

Die in dieser Studie bestimmten ADC-Werte in der RFA-Kohorte innerhalb der L&-
sion betrugen 1 038,7 mm?/s vor der Behandlung, 24 Stunden nach Ablation gab es
einen Anstieg des Wertes auf 1111,7mm?s. Testa et al. konnten mit
1,0 x 102 mm2/sec ahnliche Ausgangswerte bei Metastasen der Leber ermitteln.1’®
Am Ende des Follow-ups konnte ein Anstieg des ADC-Wertes unter einem leichten
Abfall nach 3 Monaten auf einen Wert von 1 575 mm?/s gemessen werden. Die
Gruppe Lu et al. beobachtete ebenfalls eine Verringerung des Wertes 3 Monate
postablationem.7®

Nach 12 Monaten lag der ADC-Wert 445 mm?/s Uber dem Ausgangswert. Der ADC-
Wert des gesunden Leberparenchyms veranderte sich im Verlauf nicht und lag je-
derzeit unterhalb der Werte, die innerhalb der L&asion gemessen wurden. In der
Gruppe der RFA konnten 2 Patienten mit einem Lokalrezidiv verzeichnet werden.
Die ADC-Werte fielen hier 3 Monate nach Ablation unterschiedlich aus. Bei einem
Patienten konnte ein besonders hoher ADC-Wert gemessen werden (2 348 mm2/s),
bei dem anderen Patienten dagegen ein niedrigerer ADC-Wert im Vergleich zu den
anderen Patienten der Gruppe (1 007 mm?/s). Die Studiengruppe um Barat ermit-
telte dagegen einen Zusammenhang zwischen einem erniedrigten ADC-Wert 1 Mo-
nat nach Ablation und der Lokalrezidivrate beim HCC. Dieser Zusammenhang lasst
sich jedoch nicht auf Metastasen Ubertragen.'’” Die GroRRe der Untersuchungs-
gruppe ist bei der hier durchgefiihrten Studie nicht umfangreich genug, um allge-
meine Aussagen zu treffen. Der ADC-Wert innerhalb der Lasion, der in der MWA-
Gruppe praablationem gemessen wurde, lag mit 1 216 mm?2/s deutlich tber dem der
RFA-Kohorte. Hier konnte man bereits 24 Stunden nach Behandlung einen Abfall
verzeichnen, dem ein Anstieg des ADC-Wertes folgte. Nichtsdestotrotz konnte in
unserer Studie kein signifikanter Unterschied im Verlauf des ADC-Wertes zwischen
beiden Behandlungsarmen innerhalb des Follow-ups von 12 Monaten festgestellt
werden. Einen Rickgang des ADC-Wertes beschrieb eine Studiengruppe um Hoff-
mann lediglich am Rand der behandelten L&sion im Vergleich zum unbehandelten

Parenchym bei der Behandlung mit RFA.1"®
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Allerdings waren diese Werte sogar niedriger als die des gesunden Leberpa-
renchyms, das in unserer Studie zu keinem Zeitpunkt gemessen werden konnte. Zu
einem &hnlichen Ergebnis kamen Koh et al. in einer Studie von 2006. Sie haben
ebenfalls h6here ADC-Werte in Metastasen als im gesunden Lungenparenchym
messen konnen.1’®

Am Ende des Follow-ups lag der gemessene ADC-Wert in dem MWA-Behandlungs-
arm der hier vorliegenden Arbeit um 281 mm?/s Uber dem Ausgangswert. Zurzeit
fehlen allerdings Studien, die sich mit der ADC-Messung nach Anwendung von neu-
eren thermischen Verfahren, zu denen die MWA gehdrt, beschéftigen, sodass man
nicht abschlieRend sagen kann, inwieweit der ADC-Wert als Biomarker nach ther-
mischen lokoregionalen Verfahren geeignet ist.

5.5 Komplikationen

Goldberg et al. definierten eine schwerwiegende Komplikation als ein Ereignis, das
eine Steigerung der Morbiditat bewirkt, zu einer Krankenhauseinweisung oder einem
erheblich verlangerten Krankenhausaufenthalt fihrt. Ereignisse, die sich von diesem
Szenario unterscheiden, sind geringfugige Komplikationen (,Minor-Komplikatio-
nen“).18% Die internationale Datenlage zeigt, dass die RFA als das altere der beiden
thermischen Verfahren, die in unserer Studie verglichen wurden, eine sehr sichere
Therapieoption darstellt. In einer Analyse von 1 211 Patienten Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren von Park et al. wird eine Rate von 6,8 % an Major- und Minorkompli-
kationen beschrieben. Zu den Majorkomplikationen, die in 2 % der Falle auftraten,
gehorten Leberabszesse, intraperitoneale Blutungen, Leberversagen, Hamothora-
ces und Cholezystitiden. Minorkomplikationen traten in 4,8 % der Falle auf, zu denen
das sogenannte ,post-RFA-Syndrom® gehdrt, dessen Symptome hauptsachlich
Schmerz und Fieber umfassen. Weitere kleinere Komplikationen waren zudem
Wundinfektionen und thermische Wundschaden.*® Eine groRe Studie, die von Be-
are et al. durchgefuhrt wurde, beinhaltete die Behandlung von 582 Lebertumoren
mittels RFA Uber einen Zeitraum von 5 Jahren. Die Mortalitat betrug 1,4 %. Die Rate

an groReren Komplikationen betrug 5,7 %, die Rate an kleineren Komplikationen
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6,6 %. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die RFA bei einer entsprechen-
den Rate an unerwiinschten Ereignissen von 10,6 % ein sicheres Verfahren ist, wo-
bei Komplikationen bei Patienten mit Leberzirrhose und biliodigestiven Anastomo-
sen haufiger auftraten. Insbesondere die Ausbildung von Leberabszessen oder die
Portalvenenthrombose traten in diesen Patientengruppen haufiger auf. 182

Eine weitere Gruppe um Fonseca untersuchte 2015 ebenfalls im grof3en Rahmen
die Komplikationsrate nach einer RFA-Behandlung von 233 primaren und sekunda-
ren Lebertumoren. Die Rate an Komplikationen betrug hier 24,5 %, wobei anna-
hernd 60 % in der Gruppe der Patienten mit hepatozelullarem Karzinom zu finden
waren. Die haufigsten Komplikationen waren Aszites und Wundinfektionen. Die Mor-
talitatsrate war mit 0,69 % sehr gering.'® Curley et al. unterschieden zudem noch
zwischen friihen (innerhalb 30 Tage) und spaten Komplikationen (nach 30 Tagen)
im Rahmen einer Untersuchung von 608 Patienten mit malignen Lebertumoren. Die
Behandlung der Lebertumore erfolgte mittels offener oder perkutaner RFA. Frihe
Komplikationen kamen mit einer Rate von 7,1 % vor allem in der Gruppe vor, die mit
einer offenen RFA behandelt wurde und/oder bei Patienten mit Leberzirrhose. Spate
Komplikationen traten mit einer Rate von 2,4 % in beiden Gruppen gleich haufig
auf.184

Im Rahmen unserer Studie konnten wir ahnlich niedrige Komplikations- und Morta-
litatsraten ermitteln. Es gab weder Todesféalle noch grél3ere Komplikationen, wie das
Auftreten von Pneumothoraces, Abszessen, Blutungen und Infektionen innerhalb
des RFA-Behandlungsarms. Als hauptsachliches Symptom trat das Symptom
Schmerz innerhalb von Stunden bis Tagen postablationem auf. Anzumerken ist,
dass derart niedrige Komplikations- und Mortalitétsraten durch die genaue Positio-
nierung der Sonden bedingt sind, die zum einen durch eine Bildgebung mittels CT
wahrend des Eingriffs und zum anderen durch die Erfahrung des behandelnden Ra-
diologen beeinflusst wird. Es wurden keine Patienten mit Leberzirrhose eingeschlos-
sen. Diese Gruppe an Studienteilnehmern findet man meist bei der Behandlung von

primaren Lebertumoren, wie dem HCC.
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In unserer Studie konnten wir fur den Behandlungsarm der MWA &hnlich gute Er-
gebnisse verzeichnen. In der internationalen Literatur sind Raten an Majorkomplika-
tionen zwischen 2,6 % und 14,3 % zu finden.'8518 Die Verwendung einer Antenne
mit ungekuhltem Schaft und eine erhdhte Anzahl an MW-Ablationssitzungen waren
dabei mit einer hoheren Rate schwerwiegender Komplikationen verbunden
(p < 0,05).18 Van Tilborg et al. sammelten Daten zu den Komplikationsraten beider
Verfahren bei der Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen, die wir in grof3er
Zahl auch in unserer Studie finden. Sie zeigen, dass die Komplikationsraten sich
nicht signifikant unterscheiden und beide Verfahren sehr sichere Therapieoptionen
neben dem Goldstandard, der chirurgischen Resektion, darstellen. Es ist von hoher
Relevanz, dass eine hthere Komplikationsrate bei der Behandlung von gallen-
gangsnahen Lasionen mit MWA beschrieben wird, das durch die unvorhersehbare
GroRe der Ablationszone vor allem bei dlteren MWA-Sonden zu erklaren ist.*8’

Nach einer grof3en Studie von Livraghi et al. betragt die Rate fir Majorkomplikatio-
nen fur die RFA 2,2 % und fir die MWA 2,9 %.188 Diese Raten liegen Uiber unseren
ermittelten Komplikationsraten in einem wesentlich kleineren Patientenkollektiv.

Die MWA wird anhand der internationalen Datenlage mit Mortalitatsraten zwischen

0 % und 0,36 % als sehr sicher eingeschétzt.188189
5.6 Rezidive, Neubildungen und Uberlebenszeit

Im Verlauf des Follow-ups von 12 Monaten konnten wir innerhalb beider Gruppen
bei allen Patienten eine komplette Ablation im Sinne einer sogenannten AO-Ablation
verzeichnen.

Eine Studie, die 2009 von Mahnken et al. veroffentlicht wurde, zeigte ahnlich gute
Ergebnisse. Hier wurden 43 Patienten mit Lebermetastasen kolorektaler Tumore im
Rahmen einer retrospektiven Studie untersucht. Bei allen Patienten erfolgte die per-
kutane RFA nach Erst- oder Zweitlinienchemotherapie. Unter Berticksichtigung von
Lokalrezidiven und inkomplett abladierten Lasionen wurde bei 86,7 % der L&asionen
eine komplette Ablation erreicht.1®® In einer vergleichbaren Studie konnten Groeschl

et al. fur die MWA &ahnlich gute Ergebnisse verzeichnen. Es wurden bei 95 % aller
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Tumore vollstéandige Ablationen erzielt.'%! Eine retrospektive Studie von Shady et al.
mit 110 Patienten zeigte sowohl bei der RFA als auch der MWA sehr gute Ablations-
ergebnisse (93 % vs. 97 %), die unsere Resultate ebenfalls bestétigen.1%?

In der Literatur findet man deutlich mehr Studien, die die Vollstandigkeit der Ablati-
onen beider Kohorten bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom beschrei-
ben. Hier werden ahnlich gute Ablationsergebnisse erzielt. Dies ist nicht verwunder-
lich, da der Erfolg nicht primér von der Tumorentitdt abhangt, sondern woméglich
von Equipment und Erfahrung des Untersuchers.

Nichtsdestotrotz gibt es bisher keine verpflichtenden Vorgaben betreffend der Ziel-
groRen Ablationszone und Sicherheitsabstand, an denen sich die Behandler orien-
tieren konnten. In der von uns durchgeflhrten Studie traten im Beobachtungszeit-
raum von 12 Monaten 2 Falle an Lokalrezidiven auf, die beide der RFA-Kohorte zu-
gehdrig waren (8,3 %). Beide Falle traten bei Ablationen mit einem Ablationsrand
> 5 mm nach 3 Monaten auf.

Eine Studie aus dem Jahr 2018 beschrieb ahnliche Ergebnisse bei der Behandlung
von kolorektalen Metastasen der Leber. Takahashi et al. zeigen, dass die Rate an
Lokalrezidiven bei der RFA bei 20 % liegt. Die Rate in der MWA-Gruppe dagegen
bei 10 % (p = 0,02).1% Takahashi veroffentlichte 2017 bereits eine Studie zur Rate
an Lokalrezidiven bei laparoskopisch angewandter MWA, bei der eine Rate von
6,6 % pro Lasion erfasst wurde.'®* Aissou et al. beschreiben in einer Studie von 2016
ahnliche Raten an Lokalrezidiven nach Behandlung mit RFA. Es gab in 25,7 % der
Félle ein Lokalrezidiv innerhalb der behandelten Lasion. Als unabhangiger Faktor
fur Lokalrezidive wurden auch hier die TumorgréRe sowie die Anzahl der Metasta-
sen und Tumorentitat genannt. 19419

Eine wichtige Rolle erhalt zudem der Mutationsstatus der Metastasen. Eine Mutation
im RAS-Gen wirkt sich negativ auf das Outcome aus und erhdht die Rate an Lokal-
rezidiven.1% Shady et al. forderten daher einen mehr als 6 mm groRen Sicherheits-
abstand bei der Ablation von mutierten kolorektalen Metastasen.'®” Calandri et al.
dagegen veroffentlichten 2018 eine Arbeit, in der ein Sicherheitsabstand von 10 mm
die Lokalrezidivrate von mutierten kolorektalen Metastasen in der Leber als Ziel-

groRe gesetzt werden sollte.®® In einer groReren Studie von Groeschl et al. wird
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eine Lokalrezidivrate von 8 % bei der Behandlung einer heterogenen Gruppe an he-
patischen Tumoren, wie HCC und Metastasen unterschiedlicher Tumorentitaten,
durch MWA beschrieben.'® Ebenso zeigten Liu et al. in einer Studie 2013 sowie
eine Gruppe um Correa-Gallego, passend zu dem Ergebnis unserer Studie, hohere
Raten an Lokalrezidiven bei der RFA.199.200

Hepatische und extrahepatische Neubildungen konnten in beiden Gruppen mit je-
weils 38 % gleich haufig gefunden werden. Die internationale Datenlage zeigte auch
hier mehr Daten bei der Behandlung des HCC. Zum aktuellen Zeitpunkt fehlen Da-
ten, die die Raten an Neubildungen bei Anwendung beider thermischen Ablations-
verfahren vergleichen. Vielmehr haben andere Faktoren Einfluss auf extrahepati-
sche Neubildungen, wie zum Beispiel das Alter oder adjuvante und neoadjuvante
chemotherapeutische Vorbehandlungen. Groeschl et al. untersuchten im Rahmen
ihrer Studie unter anderem die Rate an hepatischen und extrahepatischen Neubil-
dungen nach Behandlung mit der MWA. Dabei ermittelten sie eine Rate an 53,8 %
fur Neubildungen nach der Behandlung kolorektaler Metastasen innerhalb eines me-
dianen Nachuntersuchungszeitraums von 16 Monaten.°?

Insgesamt traten in der hier vorliegenden Studie innerhalb von einem Jahr 7 Todes-
falle auf. Dabei konnten 5 Falle in der MWA-Gruppe verzeichnet werden und 2 Félle
innerhalb der RFA-Kohorte. Es ist wichtig zu erwahnen, dass 3 der 5 Todesfalle
innerhalb der MWA-Kohorte ein Pankreaskarzinom als Primartumor besal3en, das
mit und ohne Therapie mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet ist. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate von 84,6 % in der MWA-Kohorte und 87,5 % in der RFA-
Gruppe sind mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar. So haben Pathak
et al. 2011 Raten von 73 % und 85 % fur MWA und RFA ermittelt.2%! In einer Studie
von einer Gruppe um Liu konnte mit 1-Jahres-Uberlebensraten von 84,9 %, bei ei-
nem mit RFA behandeltem Patientenkollektiv mit Lebermetastasen unterschiedli-

cher Primartumore, ein dhnlicher Wert ermittelt werden.1??
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5.7 RFA und MWA im Vergleich

Beide thermischen Verfahren sind im Vergleich sichere und wirksame minimal-inva-
sive Verfahren zur Behandlung von nicht-resektablen Lebermetastasen, die schon
einige Jahre in Verwendung sind. RFA stellt ein langer erprobtes Verfahren dar.
Dennoch wird die MWA bereits als gleichwertiges Verfahren im Hinblick auf Sicher-
heit und Effektivitat beschrieben.'®” Ahnlich wie in anderen Studien konnten keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Mortalitats- und Komplikationsraten sowie
Entwicklung von malignen Neubildungen festgestellt werden.89202203 Epenfalls
konnten in der hier vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede in der Ent-
wicklung des ADC-Werts nach einer Behandlung mit RFA oder MWA gezeigt wer-
den. Unterschiede konnten dagegen in der Grol3e der Ablationsvolumina und Nek-
roseareale zugunsten der MWA erfasst werden.?% Diese Unterschiede kommen
durch die Erzeugung héherer Temperaturen innerhalb der Lasion sowie durch eine
bessere Hitzekonduktion zustande.61:205206 Dije Aushildung hoherer Temperaturen
wird durch eine geringere Wirkung des ,Heat-sink“-Effekts bei der MWA erklart. Bei
der RFA wird die entstandene Warme durch Blutgefal3e vermehrt abtransportiert. So
erreicht die MWA eine groRere Hitzeentwicklung in einer kiirzeren Zeit.144167

Die MWA kann somit in der Behandlung von gré3eren (> 3 cm) und/oder nahe von
BlutgefaRen gelegenen Lasionen effektiv angewandt werden.??” Gleichzeitig kann
dieser Effekt eine Erklarung fur die in dieser sowie in zahlreichen anderen internati-
onalen Studien gezeigte geringere Rate an Lokalrezidiven sein.87:200
Gallengangsnahe Lasionen sollten der internationalen Studienlage folgend aufgrund
der weniger aggressiven Hitzeentwicklung sowie der besseren Vorhersehbarkeit der
Ablationszone mittels RFA behandelt werden.?°® Eine Moglichkeit zur Verbesserung
der Konkurrenzfahigkeit der RFA ist die Kombination mit anderen Verfahren, wie
zum Beispiel einer neoadjuvanten Chemotherapie zur Reduktion der Tumormasse
sowie bei der laparaskopischen Anwendung der RFA die Durchfiihrung eines

Pringle-Manovers zur Verringerung des ,Heat sink“-Effekts. 152153 120,209

76



Im Rahmen der Studie, auf der diese Arbeit basiert, erhielten alle Patienten eine
chemo- oder strahlentherapeutische, operative oder lokoregionale (TACE) Vorbe-
handlung, sodass ein Vergleich nicht zum Nachteil der MWA erfolgen konnte.

5.8 Studiendesign

Die Studie erfolgte durch eine Randomisierung mittels Zufallszahltabelle, sodass
eventuelle Storvariablen zuféllig auf beide Gruppen verteilt werden konnten.
Mogliche Punkte fur Verbesserungen und eine Verringerung des Einflusses von
Storvariablen sind eine héhere Anzahl an Studienteilnehmern in Form eines multi-
zentrischen Studientyps sowie ein langerer Nachuntersuchungszeitraum. Eine gro-
Rere Teilnehmeranzahl wirde womdoglich den Anteil an unvollstandigen Follow-ups
senken. Weitere Limitationen der Studie sind die fehlende Aufschlisselung der
Komplikationen, insbesondere die genauere Untersuchung und Dokumentation von
Schmerzen anhand einer Skala als géangige Folge einer Behandlung.

Die beiden Ablationsverfahren wurden tberdies bei Metastasen unterschiedlicher
Tumorentitaten angewandt. Eine genauere Untersuchung in Bezug auf die Tumorart
und des Mutationsstatus wére bei einer gréReren Kohorte méglich und sinnvoll.
Bedeutend zu erwahnen ist, dass alle Patienten eine chirurgische oder chemothe-
rapeutische Vorbehandlung erhalten haben. Es konnte in dieser Studie jedoch nicht
untersucht werden, ob und inwieweit dadurch das Outcome verbessert wurde.

Die Verwendung eines Systems zur Erzeugung beider Ablationsverfahren stellt eine
bessere Vergleichbarkeit dar, allerdings werden weltweit viel mehr Systeme ange-
wandt. Ebenfalls ware eine Messung und Erhebung der Daten von unabhangigen
Untersuchern beziehungsweise die Supervision von erfahrenen Radiologen wiin-

schenswert.
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6 Schlussfolgerung

Die beiden thermischen Verfahren, die in dieser Arbeit ausfuhrlich dargestellt wer-
den, zeigen hinsichtlich der Faktoren Sicherheit, gemessen an Komplikationsraten
und der Mortalitatsrate, sowie am ADC-Verlauf, keine grof3eren Unterschiede. Die
physikalischen und technischen Gegebenheiten der MWA erbrachten jedoch gro-
Rere Ablationsvolumina und Nekrosezonen mit Erzeugung von hdheren, intratumo-
ralen Temperaturen. In Zusammenschau mit anderen Studien gibt es daher Griinde
zur Annahme, dass die MWA insbesondere bei der Behandlung von grél3eren Me-
tastasen sinnvoll ist. Die geringere Rate an Lokalrezidiven kann moglicherweise
durch die Erzeugung der gréReren Nekrosebereiche und damit der Bildung von gro-
Reren Sicherheitsabstanden erklart werden. Dieser mogliche Zusammenhang und
die Berlicksichtigung der Veranderungen innerhalb dieses Bereiches unter patholo-
gischen Gesichtspunkten sollten in weiteren Studien genauer betrachtet werden. Es
steht aul3er Frage, dass eine Erweiterung des Follow-ups genauere Aussagen Uber
den Verlauf des ADC-Wertes, die Lokalrezidivraten und der Mortalitdt erméglicht.
Die internationale Datenlage zu thermischen Verfahren hat in den letzten beiden
Jahrzehnten deutlich zugenommen. Dennoch fehlen insbesondere fir das neuere
der beiden thermischen Verfahren vergleichbare Studien. Winschenswert wéren
Studien mit einem ahnlichen Studienprotokoll, die sich vor allem mit Tumorgré3en,
Ablationsvolumina, ADC als prognostischer Faktor und die Bildung von hepatischen
und extrahepatischen Neuherden beschaftigen, sodass eine bessere Einordnung

der Ergebnisse dieser Studie moglich ware.
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7 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Aufgrund einer Vielzahl an Patienten mit sekundaren Lebertumoren sind aus medi-
zinischen oder technischen Grinden nicht operabel sind, erfahren alternative lokal-
ablative Behandlungsformen in den letzten beiden Jahrzehnten zunehmende Ver-
breitung.

Das Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, das Therapieansprechen und die Si-
cherheit von Mikrowellen- (MWA) und Radiofrequenzablation (RFA) von Leberme-
tastasen in einer randomisierten Studie zu bestimmen und prospektiv zu verglei-
chen.

Es unterzogen sich 50 Patienten (27 Frauen, 23 Manner, mittleres Alter 62,8 Jahre)
einer CT-gesteuerten perkutanen thermischen Ablation von 50 Lebermetastasen.
Davon erhielten 26 Patienten eine MWA und 24 Patienten eine Behandlung mit RFA.
Das kolorektale Karzinom war in 54 % der Falle ein Prim&rtumor, das Mammakarzi-
nom in 20 %, das Pankreaskarzinom und das Gallenblasenkarzinom jeweils in 6 %,
der Ovarialtumor in 4 %, das Osophaguskarzinom und andere Tumorentitaten je-
weils in 2 % der Falle. Die Lage der Lebermetastasen und die morphologische Ver-
anderung der Lasionen in GréRe, Volumen, nekrotischem Bereich, Diffusion und
ADC-Wert wurden durch Magnetresonanztomographie (MRT) bewertet. Die erste
MRT-Kontrolle erfolgte vor der Behandlung mit thermischer Ablation. Das Follow-up
beinhaltet MRT-Kontrollen 24 Stunden nach der Ablation und 4 Kontrolluntersuchun-
gen im Abstand von 3 Monaten innerhalb von einem Jahr.

50 Lasionen mit einem mittleren Durchmesser von 1,63 cm (Range: 0,6 - 3,7 cm;
MWA 1,72 cm, RFA 1,53 cm) wurden mit thermischer Ablation behandelt. Die lokale
Rezidivrate innerhalb eines Jahres betrug fiir beide Versuchsarme 4 % (2/50), 0 %
(0/26) in der MWA-Gruppe und 8,3 % (2/24) in der RFA-Gruppe. Die Rate flr neu
entstandene maligne Formationen, die sich an einem anderen Ort als die behandelte
Lasion befanden, betrug in beiden Gruppen etwa 38 % (19/50), in der MWA-Gruppe
38,4 % und in der RFA-Gruppe 37,5 %. Die Sterblichkeitsrate fir diese Studie betrug
14,0 %. 15,4 % der Patienten im Behandlungsarm der MWA-Gruppe und 12,5 % im
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RFA-Behandlungsarm verstarben im Rahmen dieser Studie. Es konnten keine gr6-
Reren Komplikationen festgestellt werden.

Zusammenfassend zeigt die MIRA-Studie zur thermischen Ablation von Lebermeta-
stasen keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitat, malignen Neubildungen
oder Komplikationsraten zwischen MWA und RFA. Die Studie stellt fest, dass die
thermische Behandlung mit MWA im Rahmen des 1-Jahres-Follow-ups grol3ere Vo-
lumina im Ablationsgebiet und eine gering héhere Mortalitat hervorruft, wobei man
die h6here Pankreaskarzinomrate in diesem Studienzweig bericksichtigen sollte. Im
RFA-Studienarm wurden hingegen 2 Lokalrezidive erfasst.

Vor dem Hintergrund der hier vorliegenden Ergebnisse und in Zusammenschau mit
der aktuellen Literatur sind beide thermischen Verfahren mehrheitlich sicher durch-
fuhrbare und effektive Methoden zur Behandlung von Patienten mit nicht operablen
sekundaren Lebermalignomen. Unterschiede zeigen sich in den physikalischen,
technischen Voraussetzungen und damit in der Grol3e der erzeugten Ablations- und
Nekrosezonen. Diese spielen vorrangig in der Behandlung von grof3en und gefaf3-
sowie gallengangsnahen Lasionen eine differenzierte Rolle. Die Gré3e und die He-
terogenitat des Patientenkollektivs in Bezug auf Tumorentitat, die unterschiedlichen
Vorbehandlungen sowie der Nachbeobachtungszeitraum von nur 12 Monaten min-
dern die Aussagekraft der Studie. Um die vorliegenden Ergebnisse zu stitzen, soll-
ten weitere Untersuchungen mit einem gré3eren Patientenkollektiv folgen, beispiels-
weise in Form einer multizentrischen Studie, in welcher differenzierter beziglich Tu-

morentitat und Vorbehandlungen unterteilt wird.
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8 Zusammenfassung in englischer Sprache

Due to the large number of patients with secondary liver tumors who are inoperable
for medical or technical reasons, alternative local ablative forms of treatment have
become increasingly widespread in the last two decades.

The aim of the present study is to determine the therapeutic response and the safety
of microwave (MWA) and radio frequency ablation (RFA) of liver metastases in a
randomized study and to compare them prospectively.

50 patients (27 women, 23 men, mean age 62.8 years) underwent a CT-guided per-
cutaneous thermal ablation of 50 liver metastases. Of these, 26 patients received
MWA, and 24 patients received treatment with RFA. Colorectal cancer was a primary
tumor in 54 % of the cases, breast cancer in 20 %, pancreatic cancer and gallbladder
cancer in each case in 6 %, ovarian tumor in 4 %, esophageal carcinoma and other
tumor entities in each case in 2 % of the cases. The location of the liver metastases
and the morphological changes in the lesions in terms of size, volume, necrotic area,
diffusion and ADC value were assessed by magnetic resonance imaging (MRI). The
first MRI check-up took place before the treatment with thermal ablation. Follow-up
includes MRI controls 24 hours after the ablation and 4 controls every 3 months
within a year.

Fifty lesions with a mean diameter of 1.63 cm (range: 0.6 - 3.7 cm; MWA 1.72 cm,
RFA 1.53 cm) were treated with thermal ablation. The local recurrence rate within
one year for both experimental arms was 4 % (2/50), 0 % (0/26) in the MWA group
and 8.3 % (2/24) in the RFA group. The rate of newly formed malignant formations
located in a different location than the treated lesion was about 38 % (19/50) in both
groups, 38.4 % in the MWA group and 37.5 % in the RFA group. The mortality rate
for this study was 14.0 %, 15.4 % in the MWA treatment arm, and 12,5 % in the RFA
treatment arm. No major complications could be noticed.

In summary, the first MIRA study on thermal ablation of liver metastases shows no
significant differences in mortality, malignant neoplasms, or complication rates be-
tween MWA and RFA. The study found that thermal treatment with MWA resulted in

larger volumes in the ablation area and a slightly higher mortality, although the higher
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pancreatic cancer rate in this branch of the study should be considered. In contrast,
two local recurrences were recorded in the RFA study arm.

Regarding the results shown above and in context to the current literature, both ther-
mal procedures are mostly safe and effective methods for the treatment of patients
with inoperable secondary liver malignancies. Differences can be seen in the physi-
cal, technical requirements and thus in the size of the ablation and necrosis zones
created. Regarding these observations treatment of large lesions and lesions close
to the vascular and bile ducts should be performed by MWA. The size and the het-
erogeneity of the patient collective regarding tumor entity, the different pretreatments
and the follow-up period of 12 months reduce the informative value of the study. To
support the present results further investigations with a larger group of patients that

is further subdivided according to tumor entity and previous treatments should follow.
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