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1. Einleitung

Die Zahl der jdhrlichen onkologischen Neuerkrankungen wird in Deutschland laut dem
Krebsregister Saarland flir Ménner auf 168 500, fiir Frauen auf nahezu 179 000 geschitzt
(4). Die Leber ist das hiufigste Zielorgan hamatogener Metastasierung - zwischen 50 und
80% aller onkologischen Patienten entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung
Lebermetastasen (19, 32, 98, 110). Aufgrund der topographisch-funktionellen Position der
Leber als ,,.Bindeglied und Filter* zwischen den portalen und kavalen Kreislaufsystemen,
handelt es sich hauptséchlich um gastro-intestinale Tumore (mittleres und oberes Rektum,
Kolon, Pankreas, Magen und distaler Osophagus), die iiber das Pfortadersystem streuen.
Ihr Anteil an allen in die Leber metastasierenden Primértumoren wird in der Literatur
zwischen 75% (152) und 90% (95) angegeben. Dariiber hinaus entstehen Leberfiliae durch
systemische Aussaat iiber die A. hepatica bevorzugt von Bronchial-, proximalem

Osophagus-, und Mammakarzinom (152).

Die altgermanische Bezeichnung ,Leber = ,Sitz des Lebens* weist bereits auf die
lebensnotwendige Stellung dieses Organs hin (75). So beeinflusst der Metastasenbefall der
Leber entscheidend Prognose und weiteren Krankheitsverlauf (127, 142, 143). Das
Schicksal onkologischer Patienten wird hédufig nicht vom lokalen Wachstum des
Priméirtumors bestimmt, sondern von der Lebermetastasierung mit der Zerstdrung vital
bedeutender Organfunktionen. Bei Uberschreiten einer bestimmten Tumorlast in der Leber
oder dem Befall wichtiger hepatischer Versorgungsstrukturen folgt ein Organversagen mit
letalem Ausgang. Viele der Patienten mit kolorektalen Primartumoren versterben letztlich

an den Folgen der Lebermetastasierung (8).

Die Lebenserwartung bei Patienten mit unbehandelten Lebermetastasen ist
dementsprechend sehr niedrig. Historische Studien, die den Spontanverlauf bei Patienten
mit unbehandelten Lebermetastasen kolorektaler Karzinome erfassen, berichten von
durchschnittlichen Uberlebenszeiten bei Patienten zwischen 5,7 und 13 Monaten (7, 18,
105). Patienten mit nicht-kolorektalem Primirtumor und unbehandelten Lebermetastasen
zeigen sogar ein medianes Uberleben von nur 2,5 Monaten (61). Der Unterschied in der
Lebenserwartung bei differierenden Primirtumorentititen liegt unter anderem am
unterschiedlichen Streuungsverhalten der Primértumoren. Wéhrend die Leber bei einer
Aussaat kolorektaler Karzinome bei 50% der Patienten das allein befallene Organ bleibt,

ist eine Lebermetastasierung anderer Primértumoren meist Ausdruck einer systemischen



Generalisierung (42, 144). So liegen z.B. beim Mammakarzinom isolierte Lebermetastasen

nur in 3 - 9% der Fille vor (34, 85, 107).

In der Therapie von Lebermetastasen ausgewihlter Primédrtumoren ist die chirurgische
Resektion aktuell Goldstandard und gilt als einziges Therapieverfahren mit kurativem
Ansatz (124). Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach potentiell kurativer Ro-Resektion
kolorektaler Metastasen liegen zwischen 24 und 43% (39, 68, 99, 123).

Optimierung der operativen Techniken, des perioperativen Managements und Fortschritte
in der postoperativen Intensivtherapie haben die Zahl der Patienten, bei denen eine
Leberresektion sinnvoll und moglich ist, in den letzten Jahren stetig ansteigen lassen und
die Leberresektion sicherer und komplikationsdrmer gemacht (69, 125).

Trotzdem kommen zur Zeit nur 10 - 30% aller Metastasentrdger flir eine chirurgische
Resektion in Betracht (26, 76, 87, 122). Griinde fiir die Inoperabilitit liegen zum einen in
Ausdehnung, Lage, bzw. lokaler Verteilung der Metastasen, zum anderen limitieren
pridoperative Leberinsuffizienz und schwere Begleiterkrankungen bei einem Teil der
Patienten ausgedehnte operative Eingriffe. Tritt ein intrahepatisches Rezidiv nach
potentiell kurativer Ryp-Resektion auf, wie in ca. 40% - 60% (28, 123) der Fille, kann nur in

etwa 10 - 20% eine erneute Resektion vorgenommen werden (57) .

Die Lebertransplantation stellt sich bei Patienten mit Lebermetastasen als problematisch
dar und spielt daher gegenwirtig keine therapeutische Rolle mehr (104). Ursache hierfiir
ist insbesondere die hohe Rezidivrate unter Immunsuppression (19), sowie die mangelnde
Anzahl an Spenderorganen (69). Deshalb ist heute allenfalls bei Metastasen
neuroendokriner Tumoren in Ausnahmefillen eine Indikation zur Lebertransplantation
gegeben, da hier selbst in der Palliativsituation eine verbesserte Lebensqualitit von

Patienten nachgewiesen werden konnte (74).

Bei nicht resektablen Lebermetastasen bzw. Primédrtumoren ohne sicheren Prognosegewinn
durch Leberresektion wurde versucht, durch eine palliative Chemotherapie die
Uberlebenszeit zu steigern und tumorbedingte Symptome zu lindern. Die Wahl der
Chemotherapeutika wird durch verschiedene Faktoren, insbesondere die Tumorentitit,
bestimmt. Zur Behandlung kolorektaler Karzinome werden derzeit vier Therapieprotokolle
bevorzugt: die intravendse Monotherapie mit folinsdure-moduliertem 5-Flourouracil (5-

FU), der Einsatz von oralen flouropyrimidin-basierten Prodrugs wund die



Kombinationstherapie von 5-FU mit Irinotecan oder Oxaliplatin (141). Laut aktueller
Studien fiihrt die systemische palliative Chemotherapie gegeniiber der rein supportiven
Behandlung in den meisten Fillen zu einer Verringerung der tumorbedingten Symptome
und zu einer Verbesserung der Lebensqualitit. Die Monotherapie mit 5-FU und die
Therapie mit Flouropyrimidin-basierten Prodrugs hat eine Responsrate von bis zu 29%,
erhoht signifikant die Zeit bis zur Tumorprogression, beeinflusst das mediane Uberleben
jedoch kaum (70, 82, 141). Im Vergleich dazu konnte mit der Kombination von 5-FU und
Irinotecan sowohl die Zeit bis zur Tumorprogression, als auch die mediane Uberlebenszeit
signifikant verldngert werden (141). Der Einsatz von Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU
zeigte keine signifikante Lebenverldngerung, jedoch war in allen Studien unter der

Therapie mit Oxiplatin das progressionsfreie Intervall signifikant verlédngert (141).

Auf der Suche nach alternativen Therapien sind eine Reihe von Verfahren entwickelt
worden, die {iber unterschiedliche Wirkprinzipien eine Devitalisierung der Metastasen zum
Ziel haben. Im Vordergrund steht dabei die Erzielung einer Tumorzellnekrose und —
apoptose, sowie die Unterbrechung der Tumorvaskularisation durch ein lokales Vorgehen.
Als dafiir vorteilhaft erweisen sich die gute Zuginglichkeit und ausgeprigte
Reservekapazitit der Leber, die auch wiederholte Anwendungen ermdéglicht. Entsprechend
haben lokale Verfahren, die eine effektive Tumordestruktion ermoéglichen, z.T. auch
perkutan (und dann evtl. in Lokalanésthesie) oder laparoskopisch einsetzbar sind und damit
nur eine geringe Patientenbelastung aufweisen, erhebliches Interesse gefunden. Unterteilt
man die Verfahren nach dem bestimmenden zytotoxischen Wirkprinzip, lassen sich
physikalische (thermische) und chemische Wirkprinzipien abgrenzen, wobei in vielen

Féllen deren kombinierte Wirkungen ausgenutzt werden (s. Tab. 1).

Physikalisch | Kryotherapie

(Thermisch) Radiofrequenzthermoablation (RFA)
Mikrowellen-Therapie

Fokussierter Ultraschall

Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie

Physikalisch | Brachytherapie

(Radiatio) Perkutane stereotaktische Radiatio

Chemisch Intratumorale Injektion (Ethanol, heiles Kochsalz, Zytostatika)
Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Tab. 1: Eine Auswahl lokoregiondrer Therapieformen bei malignen Lebertumoren




Uber den Einsatz dieser Methoden wird in zahlreichen Publikationen berichtet (1, 9, 29,
37, 54, 56, 58, 71, 72, 78, 86, 94, 97, 108, 111, 120, 121, 131, 134, 136, 137, 138, 139,
145, 146). Einige Verfahren, z.B. die Alkoholinjektion und die transarterielle
Chemoembolisation (TACE), haben Akzeptanz in der Behandlung hepatozellulédrer
Karzinome gefunden, sind aber bei der Behandlung von Lebermetastasen kaum effektiv
(19, 78).

Die klinisch am ldngsten angewandte Methode zur lokalen Destruktion von Tumorgewebe
ist die Kryotherapie. Hier konnen durch lokale Vereisung Lebermetastasen mit einem
Volumen von bis zu 9cm’ behandelt werden (120, 130, 148). Die Ausbreitung der Nekrose
wéhrend der kryotherapeutischen Ablation kann im Ultraschall mit einer Genauigkeit von
85-90% verfolgt werden (29). In dieser Hinsicht ist die Kryotherapie anderen
Ablationsmethoden iiberlegen. Das mediane Uberleben bei der Behandlung kolorektaler
Metastasen liegt zwischen 26 und 30 Monaten und die 3-Jahresiiberlebensrate bei 24 - 37%
(1, 132, 148). Der Nachteil der Kryotherapie ist die mit 10-30% angegebene, relativ hohe
Rate an Komplikationen, wie Hamorrhagien durch Leberrisse, subphrenische oder
hepatische Abszessbildung und Myoglobinurie mit konsekutivem Nierenversagen (1, 12,
130, 132, 148). Nachteilig sind auch die deutlich kaliberstirkeren Kryotherapiesonden, die

zumeist ein offenes Vorgehen fordern, sowie erhebliche Anschaffungskosten.

Die Anwendung von Wirme zur Behandlung von Neoplasien ist nicht neu. Die ersten
Aufzeichnungen finden sich im ca. 5000 Jahre alten ,,Edwin Smith* Papyrus aus der Zeit
der zweiten #gyptischen Dynastie (16, 149). Damals wurden z.B. mit heiBen Olen
Tumoren und Ulzera der Brust kauterisiert (Abb.1).

Abb. 1: Abschnitt aus dem ,, Edwin Smith“ Papyrus, aus Breasted, 1930, S. 365 (16)
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Deutsche Ubersetzung von Prof. Dr. Westendorf (149): ,, Dann musst Du dazu sagen: einer mit Geschwiiren
auf einer Schlagverletzung an seiner Brust; sie haben Absonderungen von Eiter hervorgebracht. Eine

Krankheit, die ich durch den Brennbolzen behandeln kann. *



Hippokrates (460-370 v. Chr.) benutzte laut den Uberlieferungen Hitze zur Zerstdrung von
Hémorrhoiden (84). Der erste bewusste Einsatz von elektrischem Strom zur
Hitzeproduktion in der Tumorbehandlung fand zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts
statt. 1911 bediente Clark sich dieser neuen Methode, um Brust- und Cervixkarzinome zu
behandeln und um oberflichliche Hautkrebse zu veréden (20). Durch seine
wissenschaftliche Arbeit fand die ,,Elektrokoagulation® Einzug in fast alle Bereichen der
Chirurgie. Bei dieser ,,Elektrokoagulation® wird elektrischer Strom mit der Wellenldnge
von 380 - 480kHz (Wellenldnge entspricht Radiofrequenzwellen) benutzt. 1926 wurden
diese von Cushing zur Ablation intrakranieller Tumoren in der Neurochirurgie eingefiihrt
(25). Noch heute gilt die Radiofrequenzthermoablation zur lokalisierten stereotaktischen
Destruktion von Hirngewebe als die sicherste Methode (21). Das Konzept der
ultraschallgesteuerten Radiofrequenzthermoablation zur Therapie von Lebertumoren

wurde erstmalig 1990 beschrieben (88, 113).

Die Interaktion der Radiofrequenzenergie mit dem Gewebe entspricht einer
Niederspannungskoagulation. Bei monopolaren Systemen wird die Energie iiber eine
Sonde, welche bis auf einen distalen Bereich von etwa ein bis drei Zentimetern eine
elektrische Isolation aufweist, appliziert. Zwischen der im Tumorgewebe platzierten Sonde
und einer auf der Haut angebrachten Neutralelektrode kommt es zum Stromfluss; das

Gewebe ist dabei Bestandteil des Stromkreises (s. Abb. 2).

] Tumorgewsks
R adiafrequenter &pplik ationghadel

Stram ulationgnekroze
[380-480 kHz)

RF-F.abel

Meutralelektrode

RF = radiofrequent

Abb. 2: Prinzip der Radiofrequenz-induzierten Thermoablation bei monopolarem System.



In der unmittelbaren Umgebung der Sonde verdichten sich die Stromlinien, es kommt iiber

Ionenbewegung zur Reibung und damit zu einer Widerstandserwdrmung (s. Abb. 3).

\ ion | \ b/

Abb. 3: Ionenbewegung induziert durch Radiofrequenz, modifiziert nach RadioTherapeutics® (155)

Im Unterschied zu einer direkt erhitzbaren Sonde entsteht die Wirme also erst im
umgebenden Gewebe. Bei Temperaturen liber 60°C denaturieren intrazellulire Proteine,
Zellmembranen werden durch Schmelzprozesse zerstdrt. Es kommt zur direkten

Zellschdadigung und Koagulationsnekrose.

Die Elektrodenplatzierung erfolgt entweder perkutan, offen chirurgisch (intraoperativ) (s.

Abb. 4) oder laparoskopisch.

Abb. 4: links intraoperativ offene RFA-Behandlung von Lebermetastasen, rechts perkutane Applikation der

Elektrode unter sonographischer Fiihrung

Je nach Elektrodendesign (Anzahl und Lénge der Einzelelektroden, zusétzliche
Gewebeperfusion, aktive Elektrodenldnge, Mono- und Clusterelektroden) lassen sich mit
einmaliger Platzierung Koagulationsnekrosen von max. 5 - 7cm GrofBle erreichen. Bei
Erzielung kleiner Destruktionsareale sind durch wiederholte Anwendungen nach Wechsel
der Applikatorlage auch grofere Léasionen behandelbar, wobei jedoch eine exakte

Punktionsplanung notwendig ist, um die Metastase komplett abzudecken.



Die Beobachtung des Ablationsvorganges erfolgt unter sonographischer oder
computertomographischer Sicht. Eine erfolgreiche Ablation stellt sich im Ultraschall als
deutlich hyperechogene Lision mit groBerem Durchmesser als die primdre Tumorldsion
dar. Im CT zeigt sich die Metastase in der portalvendsen Phase (bei Kontrastmittelgabe) als
hypodenses Areal. Nach der RF-Ablation ist dieses Areal aufgrund der Minderperfusion
des nekrotischen Gewebes weiterhin hypodens, bei erfolgreicher Behandlung mit
erreichtem Sicherheitssaum ist es jedoch nun deutlich vergréBert (17, 66, 73, 111). Ein
schmaler, scharf begrenzter Randsaum mit Enhancement (sog. ,,Ringenhancement) um
das behandelte Gewebe entspricht Granulationsgewebe, tritt nach ca. 8 Tagen auf und kann

fiir mehrere Monate nachweisbar bleiben (6, 78).

Die Radiofrequenzthermoablation (RFA) weist eine sehr niedrige Komplikations- und
Letalitatsrate auf (72, 78, 86, 96, 134, 136, 137). Aufgrund dieser und weiterer Vorteile,
wie guter Handhabung, unterschiedlich auswéhlbarer Applikationsmodi und damit
verbundener individuell optimaler Einsetzbarkeit, sowie der Kosteneffizienz (die Kosten
betragen ein Drittel der Kryotherapie) bei scheinbar vergleichbarer Effektivitdt, ist die
RFA gegenwirtig das am weitesten verbreitete ablative Verfahren (29, 71, 86, 101, 133,
134, 136, 137).

Seit Januar 2000 wird die Radiofrequenzthermoablation an der Klinik fiir Chirurgie und
dem Institut fir Radiologie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Libeck zur Behandlung von Lebermetastasen eingesetzt. Ziel der vorliegenden
prospektiven Untersuchung des Verfahrens wihrend der Einfithrungszeit ist die
Evaluierung der RFA hinsichtlich Effektivitit (Rezidivrate und Uberlebenszeit), peri- und
postoperativer Komplikationen, des Verlaufs von Laborparametern und der Ergebnisse

bildgebender Untersuchungen.



2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 30 Patienten (15 Frauen, 15 Ménner) in der Klinik fiir Chirurgie und
dem Institut fiir Radiologie des Universititsklinikums Liibeck im Zeitraum vom 1. Januar
2000 bis zum 31. Dezember 2001 aufgrund von Lebermetastasen mit
Radiofrequenzthermoablation (RFA) behandelt. Der Nachbeobachtungszeitraum endete
am 31. April 2002, nachdem alle Patienten an mindestens einer Nachsorgeuntersuchung
teilgenommen hatten. Patienten mit thermoabladierten Priméirtumoren der Leber
(hepatozelluldres Karzinom, Cholangiokarzinom) wurden in der vorliegenden

Untersuchung nicht beriicksichtigt.

2.1.2 Altersverteilung
Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der ersten RFA zwischen 29 und 79 Jahren bei
einem mittleren Alter von 57,4 Jahren (s. Abb. 5).

Patienten
x

1" o

<30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80
Alter

Abb. 5: Die Altersverteilung der Patienten

2.1.3 Griinde fiir Irresektabilitit

Bei allen Patienten wurde im Rahmen eines interdisziplindren Tumorkonsils die Indikation
zur operativen Metastasenresektion ausgeschlossen. Bei zehn Patienten hitte eine
chirurgische Resektion in zu wenig verbleibendem Leberparenchym resultiert, entweder

aufgrund ungiinstiger Metastasenlage (z.B. zentrale Metastasen in beiden Leberlappen),



aufgrund der Metastasengrofle oder wegen diffuser Lebermetastasierung. Bei drei
Patienten wurde gleichzeitig eine chirurgische Leberteilresektion durchgefiihrt — auch hier
wire bei alleiniger Resektion die kritische Grenze eines ausreichendes Restlebergewebes
fiir die Organfunktion unterschritten worden. Bei einem Patienten lag die Metastase zu nah
an der Pfortadergabel, war also aus anatomischen Griinden irresektabel. Drei Patienten
waren bereits aufgrund von Lebermetastasen voroperiert, eine Re-Resektion wegen
zentraler Metastasenlage nicht moglich. Ein Patient war fiir einen operativen Eingriff in zu
schlechtem Allgemeinzustand. Bei 12 Patienten wurde auf eine chirurgische Resektion
aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorleidens (zusétzlich extrahepatisches Tumorgewebe
oder prognostisch nicht sicher belegter Vorteil der Resektion bei bestimmten
Tumorentititen) verzichtet. Die RFA erfolgte hier zur Symptomkontrolle in einem

palliativen Gesamtkonzept.

2.1.4 Primértumor

Beim Primértumor handelte es sich bei 18 Patienten um ein kolorektales Karzinom, bei
drei Patienten um ein Mammakarzinom, bei jeweils zwei Patienten um Magen- oder
Bronchialkarzinome. Jeweils einmal lag ein Melanom, ein Leiomyosarkom, ein

neuroendokrines Pankreas-, Weichteil- oder ein Appendixkarzinom vor (s. Abb. 6).

Sonstige
17%
Lunge
7%
M?gl;na olorektal
(o] [0)
Magen 59%

7%

Abb. 6: Prozentuale Hdufigkeitsverteilung der Primdrtumore
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2.1.5 Behandlung des Primértumors

Bei einem (3,3%) Patienten fand keine chirurgische Behandlung des Priméartumors statt, da
es sich um ein irresektables, neuroendokrines Pankreaskopfkarzinom handelte. Die
Primértumoren der {ibrigen Patienten wurden vor oder wéhrend der RFA-Behandlung
reseziert. Nicht in allen Féllen war eine Rj-Resektion erzielt worden (histologisch

gesichert), da an unterschiedlichen Lokalitdten Resttumorgewebe verblieb, wie in Abb. 7

ersichtlich.
30 Patienten (100%)
keine Resektion des Primértumors: Primértumor reseziert: 29 Pat. (97%)
1 Pat. (3%) Resektion des Primdrtumors vor RFA- Behandlung: 26 Pat. (87%)
Resektion wihrend RFA-Behandlung: 3 Pat. (10%)

— |

R-0-Resektion keine R-0-Resektion
(histologisch gesichert): (histologisch gesichert):
13 Pat.(45%) 16 Pat.(55%)
noch zu lokal nicht komplett
behandelnde Lebermetastasen: resezierter Primértumor:
14 Pat.( 87,5%) 2 Pat. (12 %)

¥ T

extrahepatisches Tumorgewebe
7 Pat. (44%)

“ | 2 Y

kein extrahepatisches
Tumorgewebe:
7 Pat. (44%)

2 Pat. 2 Pat. 3 Pat.
zusitzlich zusétzliche zusitzlicher
lokal nicht komplett extrahepatische Metastasen Lymphknoten-
resezierter und lokal nicht komplett metastasenbefall
Priméirtumor resezierter Primartumor

Abb. 7: Behandlung und Resektionsergebnis des Primdrtumors
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Neben der Resektion des Primédrtumors wurden 21 Patienten (70%) vor der RFA zusétzlich
anderweitig therapiert: 11 (36,7%) Patienten chemotherapeutisch, ein (3,3%) Patient
strahlentherapeutisch, 8 (26,7%) Patienten mit Kombinationen aus Chemotherapie und

Bestrahlung, 2 Patienten mit RFA (auBerhalb der eigenen Klinik).

2.1.6 Grading des Primértumors

Die feingewebliche Untersuchung des Primértumors ergab bei zwei Patienten (6,6 %) ein
gut differenziertes, bei 16 Patienten (53,3%) ein méBig und bei elf Patienten (36,6 %) ein
schlecht differenziertes Karzinom. Bei einem Patienten mit auswirtig vorgenommener

histologischer Sicherung war ein Grading nicht erfolgt.

2.1.7 Diagnosestellung und Ausmaf} der Lebermetastasierung

Die Diagnosestellung und Bewertung des Ausmalles der Lebermetastasierung wurde
mittels bildgebender Verfahren (PET, MRT, CT oder Sonographie) bei bereits bekanntem
Primarium ermittelt.

Insgesamt wurden 105 Lebermetastasen thermoabladiert: bei 14 Patienten solitire, bei 16
Patienten multiple (2 bis 10) Metastasen (Durchschnitt: 2,8 Metastasen). Die genaue
Verteilung ist in Abb. 8 dargestellt.

14

121

10

Anzahl Patienten

8
6
44
2
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Anzahl Metastasen
Abb. 8: Anzahl der Lebermetastasen

Die GroBe der Lebermetastasen betrug im Mittel 3,1cm (0,5cm bis 11cm). 42 Metastasen
(40%) waren < 2cm, 42 Metastasen (40%) >2 und < 4cm, und 18 Metastasen (17%)
zwischen 4 und 8cm gro. 3 Metastasen hatten einen Durchmesser von iiber 8cm.

Mindestens zwei Durchmesser jeder Lebermetastase wurden anhand von bildgebenden
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Verfahren (Sonographie, CT, MRT, PET) gemessen, um anschlieBend das Volumen unter
Annahme eines kugelformigen Wachstums der Metastasen zu berechnen (Kugel: 4/ 3 7t r).
Dabei ergab sich fiir die Patienten ein durchschnittliches Lebermetastasenvolumen von
157,6cm’ (1cm® bis 1117cm’), mit einer Verteilung entsprechend Abb.9. Die Patienten mit
kolorektalem Primartumor hatten im Mittel ein Lebermetastasenvolumen von 200,50m3 ,

die Patienten mit nicht-kolorektalem Primirtumor eines von 93,2cm’.

Abb. 9: durchschnittliches Lebermetastasenvolumen

25+

20+

15

10

Anzahl der Patienten

<=200 >200<=400 >400<=600 >600<=800 >800<=1000 >1000

Volumen in ccm

2.1.8 Extrahepatisches Tumorgewebe und dessen Lokalisation
Die Hilfte der Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten Thermoablationsbehandlung
keinen extrahepatischen Tumor. Der extrahepatische Lebermetastasenbefall bei den

tibrigen Patienten ist in Abbildung 10 zusammengefasst.

Abb. 10: extrahepatisches Tumorgewebe

15 Patienten mit extrahepatischem Tumorgewebe

«— v T

Tumor Maetastases
Nodul
nicht radikal ocues Korpermetastasen
resezierter Primartumor/ ] (Lunge/ Peritoneum):
Lokalrezidiv: 8 Pat. Lymphknotenbefall: 4 Pat.
3 Pat.
davon 2 Pat.: davon 2 Pat.:
zusitzliche Korpermetastasen zusitzlicher
(Zwerchfell/ Lymphknotenbefall
Gallenblase und Peritoneum)
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2.2 Methode
2.2.1 Thermoablationsbhehandlung
Die Eingriffe wurden entweder in Allgemeinanésthesie oder in Analgosedierung

durchgefiihrt.

Der Applikationsmodus der Ablationselektrode wurde abhédngig von Lage, bzw. Anzahl
der Metastasen und ggf. notwendiger zusétzlicher operativer Eingriffe gewéhlt. (1) Der
perkutane, sonographiegesteuerte Zugang (siche Abb. 4 rechts) unter Nutzung einer
mechanischen Punktionsfithrung war bevorzugter Applikationsmodus. Bei unzureichender
sonographischer Abgrenzbarkeit oder ungilinstiger Lokalisation der Metastase(n)
(sonographisch nicht einstellbar) fand die Applikation unter CT —Fiihrung Anwendung. (2)
Offen chirurgisch (Abb. 4 links) wurde immer dann vorgegangen, wenn die
Thermoablation additiv zu anderen Eingriffen erfolgte, sowie bei unginstiger
Tumorlokalisation mit direktem Kontakt zu Nachbarorganen. (3) Der laparoskopische
Zugangsweg wurde im untersuchten Patientengut zur Ablation sehr oberfliachlich liegender

Metastasen angewandt.

Nach anfénglichem Einsatz eines 50-W-Generators und von Multiapplikatoren-Sonden®
(Model 500; Rita Medical® Systems, Mountain View, CA, USA) bei sieben Patienten,
wurden alle weiteren 38 Eingriffe unter Verwendung eines 200-W-Generators und Cool
Tip RF Electoden® (RF System von Radionics®) durchgefiihrt. Aufgrund der
unterschiedlichen Patientenzahlen, die mit den beiden Systemen behandelt wurden, bei
zusétzlich sehr inhomogenem Patientengut, war ein Vergleich bzgl. des Unterschiedes
hinsichtlich der Ablationsdauer und des Ablationsergebnisses zwischen den beiden

Systemen nicht moglich.

Der Ablationsvorgang wurde intraoperativ als erfolgreich angesehen, wenn mit dem Rita
Medical® System ein relativer Impedanzanstieg und an den Thermosensoren der Nadeln
Temperaturen von mindestens 75°C {iber 8-15 Minuten gemessen wurde, bzw. wenn ein
signifikanter Impedanzanstieg mit dem Radionics® System dokumentiert werden konnte.
In Abhdngigkeit vom Metastasendurchmesser wurden weitere Thermolédsionen entlang der
Punktionsachse (oder nach erneuter Punktion) gesetzt. Die Behandlung wurde nach
Moglichkeit so lange fortgefiihrt, bis die hyperechogene (Sono)/ hypoechoge (CT) Zone

einen ca. lcm groBBeren Durchmesser als die urspriingliche Metastase aufwies.
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Perioperativ erfolgte eine single-shot Antibiotikaprophylaxe mit Amoxicillin und
Clavulansédure. Zusétzlich wurde eine forcierte Diurese (> 150 ml Urin/h) fiir 24 Stunden

eingeleitet.

2.2.2 Datenerhebung und statistische Auswertung

Alle Daten wurden prospektiv mit Hilfe standardisierter Erhebungsbdgen erfasst und
anschlieBend zur statistischen Auswertung mit Excel 2000® (Microsoft Office)
digitalisiert. Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS fiir Windows 9.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois). Die Abhingigkeit zweier Mittelwerte aus nicht normal verteilten,
voneinander unabhidngigen Stichproben, wurde mit dem U-Test nach Mann-Whitney
iiberpriift. Die Berechnung des Uberlebens erfolgte nach der Kaplan-Meyer-Methode;
signifikante Unterschiede im Uberleben wurden im Anschluss mit dem log-rank-Test
ermittelt. Zur vergleichenden Quantifizierung wurden p-Werte der TestgroBen angegeben.
p-Werte < 0,5 werden als signifikant, p-Werte < 0,01 als hochsignifikant bezeichnet.

Da es sich um die ersten Ergebnisse des Einsatzes der Radiofrequenzthermoablation zur
Lebermetastasenbehandlung an der Medizinischen Universitit zu Liibeck handelt, wurden

Daten auch beschreibend ohne Anspruch auf statistische Auswertung erhoben.

2.2.3 Pri-, peri- und postoperative Datenerhebung

Prioperativ.  fand die  Erfassung von  Laborparameter (s. 2.2.4), der
Lebermetastasenvolumina, des Metastasenbefalls, der Metastasenlage (nach Couineaud)
(22) und die Erfassung des aktuellen Stagings (extrahepatisches Tumorgewebe) anhand
bildgebender Verfahren statt.

Perioperativ. wurden additiv durchgefiihrte operative Eingriffe, Art der Narkose,
Applikationsmodus, Anzahl der behandelten Metastasen ( mit ggf. zusitzlich entdeckten
Metastasen durch intraoperativen Ultraschall), bendtigte Anzahl an Ablationen, Dauer der
Ablationen und Komplikationen dokumentiert. Auflerdem erfolgte eine Einschétzung
seitens des Operateurs beziiglich der Frage nach einer palliativen oder potentiell kurativen
Wertigkeit des Eingriffs (d.h. komplette Thermoablation und kein extrahepatischer Tumor)
und nach dem Erfolg der Thermoablationsbehandlung (s. 2.2.5).
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Postoperativ wurde, neben der Erfassung von Laborparametern (s. 2.2.4), der Anzahl der
Tage auf Intensivstation, der Anzahl benétigter EKs, dem Auftreten von Komplikationen
und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, das Ergebnis der Thermoablationsbehandlung

anhand von bildgebenden Verfahren (s. 2.2.5) bestimmt.

Alle ermittelten Ergebnisse wurden weiter aufgeschliisselt nach Eingriffen, bei denen
einzig eine RFA durchgefiihrt wurde und nach Eingriffen, bei denen es zu zusitzlichen
operativen Mallnahmen kam, wie z. B. Entfernung des Primértumors, Leberteilresektion
bei Lebermetastasen oder Entfernung von extrahepatischen Metastasen. Diese beiden

Gruppen wurden vergleichend gegeniibergestellt.

2.2.4 Laborparameter

Priaoperativ, an Tag 0, 1, 2, 3 und am Tag vor der Entlassung (im Durchschnitt nach 8,3
Tagen), wurden Laboruntersuchungen vorgenommen. Diese beinhalteten kleines Blutbild,
Gerinnungswerte, CRP, Leberenzyme (AST, ALT, GGT, AP, CHE, Bilirubin) und
Kreatinin. Die Auswahl der Laborparameter erfolgte anhand der in der Literatur zur
Verlaufskontrolle nach RFA-Behandlungen vorbeschriebenen Enzyme, Proteine und
Blutzellen (72, 112, 136, 137, 78, 116, 134).

Aufgrund der erheblichen Unterschiede bzgl. der Tumorentitét, des Metastasenausmales,
der differierenden Lebervorschddigung und verschiedener Ablationsgerdte war die Grof3e
einzelner Untergruppen fiir eine sinnvolle statistische Auswertung zu gering, weshalb die

Beurteilung der Ergebnisse beschreibend erfolgte.

2.2.5 Beurteilung der therapeutischen Responserate

Die erzielte Koagulationsnekrose, evtl. verbleibendes Restmetastasengewebe und daraus
abgeleitet die therapeutische Responserate wurden nach der RF-Thermoablation
(durchschnittlich nach 13,5 Tagen) mit Hilfe bildgebender Verfahren erfasst. Die
postablationem durchgefiihrte Bilddokumentation erfolgte in 25 Féllen durch eine
Gadolinium unterstiitzte Magnetresonanztomographie (Magnetom Symphony®; 1,5
Tesla), bei vier Patienten computertomographisch unter Verwendung iodhaltiger
Kontrastmittel (Multislice Somatom Plus CT Aquilion®, Siemens®) und einmal
ausschlieflich sonographisch.

Die Einteilung der therapeutischen Response- und Rezidivrate wurde nach WHO-

Kriterien (Standardization of Reporting Results of Cancer Treatment) (31, 92)
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vorgenommen. Eine komplette Ablation (,,complete response®) lag demnach vor, wenn
kein Tumorrestgewebe nachgewiesen werden konnte. Das bedeutet in den Schnittbildern
eine hypointense Ablationslédsion, die grofer als der vorangegangene Tumor ist und kein
Kontrastmittel-Enhancement aufweist. Als partielle Remission (,,partial response*) wurden
Lisionen mit Tumorrestgewebe von < 20% der urspriinglichen Metastase gewertet.
Deutliches Resttumorgewebe ( > 20%) wurde als ,,minor response‘ eingestutft.

Das Ergebnis der Bildstudien postablationem war in der Endauswertung ausschlaggebend,
selbst wenn die intraoperativ sonographisch oder computertomographisch durchgefiihrte

Einschitzung des Ablationsergebnisses davon abwich.

2.2.6 Nachsorge und Definition eines Rezidivs

Im Rahmen des onkologischen Nachsorgeprogramms wurden alle Patienten nach 3, 6 und
12 Monaten einbestellt. Neben der Erfassung der seit der RF-Thermoablation zusitzlich
angewandten Tumortherapien wurden hier anhand von bildgebenden Untersuchungen
Rezidive ausgeschlossen oder nachgewiesen. Die Auswertung der Bilder erfolgte nach
folgenden Kriterien: Als komplette Remission (kein Rezidiv) wurde eine Groenabnahme
(Abbau einer gesetzten Nekrose) oder ein Gleichbleiben der GroBe der urspriinglich
gesetzten Lésion beurteilt. Eine nicht festzustellende Tumoraktivitit bei fehlender
Aufnahme von Kontrastmittel wurde ebenfalls als komplette Remission (kein Rezidiv)
gewertet. Eine Zunahme an Tumorgewebe, das sich im gleichen Lebersegment wie die bei
der RF-Thermoablation gesetzte Lésion fand, bzw. eine deutliche fokale Kontrastmittel-
Aufnahme wurden als Rezidiv gewertet. Patienten mit Rezidiven wurden teilweise erneut
thermoabladiert. Die Nachsorge dieser erneut behandelten Metastasen erfolgte wie bei der
Erstbehandlung nach 3, 6 und 12 Monaten.

Ein rezidivfreies Uberleben lag vor, wenn weder Tumorgewebe des Primértumors noch
intra- oder extrahepatische Metastasen in der Nachsorge gefunden wurden.

Fiir die Erhebung der Uberlebenszeit wurden die Hausirzte angeschrieben.
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3. Ergebnisse

3.1 Durchfiihrung der RF-Ablationen

Im Rahmen der Behandlung von 101 Metastasen bei insgesamt 30 Patienten (9 Metastasen
davon aufgrund von Resttumorgewebe und 4 Metastasen aufgrund eines Rezidivs

mehrfach) wurden 45 Sitzungen durchgefiihrt.

42 FEingriffe (95%) wurden in Allgemeinanidsthesie durchgefiihrt, drei (5%) in

Analgosedierung.

28 Eingriffe waren rein RF-thermoablativ, bei 17 Eingriffen erfolgten zusétzliche operative
MalBnahmen (1x Entfernung des Primértumors, 5x Leberteilresektion bei Lebermetastasen,
3x Entfernung von extrahepatischen Metastasen, 4x diagnostische Relaparotomie, 2x
I[leostomariickverlagerung, 2x Alkoholinjektion von anderen Metastasen).

Die Radiofrequenzablationen wurden teils offen chirurgisch (intraoperativ) durchgefiihrt,
teils laparoskopisch, teils transkutan (s. Abb. 11). Der Ablationsvorgang wurde beim
transkutanen Applikationsmodus entweder sonographisch oder computertomographisch

kontrolliert.

Abb. 11: RFA-Applikationsmodus

laparoskopisch
n=2(5%)

transkutan,
computertomographischn
=11 (24%)

per Laparotomie
n =13 (33%)

transkutan,
sonographisch
n =28 (62)%

Die Metastasen hatten einen mittleren Durchmesser von 3,1cm (0,5 - 11cm).



18

Die Anzahl der Einzelablationen pro Lésion betrug im Mittel 1,9 (min.: 1; max.: 9). Die
Abhéngigkeit der bendtigten Anzahl der Ablationen vom Metastasendurchmesser ist in

Abb. 12 dargestellt.

-
o

= MIN

Mw

Anzahl der Ablationen
o =2 N W & O O N 00 ©

<=1 >1 und >2 und >3 und >4 und >5 und >6 und >7 und
(n=21) <=2 <=3 <=4 <=5 <=6 (n=5) <=7 (n=5) <=11
(n=21) (n=27) (n=18) (n=10) (n=7)

Durchmesser der Metastasen in cm

Abb. 12: Anzahl der Ablationen in Abhdngigkeit vom Metastasendurchmesser

Die durchschnittliche Dauer einer Einzelablation betrug 9,4 Minuten (min.: 5; max.: 25),
die mittlere Gesamtablationsdauer pro Metastase betrug 17,6 Minuten (min.: 5; max.: 72).
Abb. 13 zeigt die bendtigten Gesamtablationsdauer in Abhédngigkeit vom

Metastasendurchmesser.

Dauer der Ablation
= Minimum

= Maximum

Zeit in Minuten

<=1 >1 und >2 und >3 und >4 und >5 und >6 und >7 und
<=2 <=3 <=4 <=5 <=6 <=7 <=11

Durchmesser der Metastasen in cm

Abb. 13: Gesamtablationsdauer in Abhdngigkeit vom Metastasendurchmesser
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3.2 Praktikabilitiat und Vollstindigkeit der RF-Ablation

Alle Ablationsvorginge verliefen technisch problemlos, d.h. mit dem Rita Medical®
System wurde ein relativer Impedanzanstieg und Temperaturen von mindestens 75°C {iber
8-15 Minuten an den Thermosensoren der Nadeln gemessen, bzw. es konnte mit dem
Radionics® System ein signifikanter Impedanzanstieg dokumentiert werden; allerdings
musste die RFA- Therapie bei zwei Patienten aufgrund unzureichender Analgosedierung

oder mangelhafter Sauerstoffsittigung vorzeitig abgebrochen werden (s. 3.3).

Das Ergebnis der RFA-Behandlung bzgl. kompletter und inkompletter Ablation zeigt Abb.
14. Acht Metastasen (bei einem Patienten) konnten nicht beurteilt werden, da der Patient
postoperativ - noch vor Beurteilung durch bildgebende Verfahren — vermutlich im Rahmen
einer Lungenembolie verstarb (s. 3.4).

Neun Metastasen mit Restmetastasengewebe wurden erneut abladiert; der zeitliche
Abstand zwischen Erst- und Folge - RFA betrug im Durchschnitt 2,2 Monaten (Min.: 1,2
Monate, Max.: 4,8 Monate). Hier konnte in einem Fall eine komplette Ablation erzielt
werden. Vier Rezidive wurden einer zweiten Ablation zugefiihrt, diese war in 3 Féllen
erfolgreich.

Insgesamt wurden also 63 der 105 behandelten Metastasen (101 Metastasen plus 4
Rezidivmetastasen) nach der RFA-Behandlung als ,,komplett abladiert™ bewertet.

—  Komplett:
3 Met.
Aufgrund von -
] — Rezidiven — —— Dpartial response:
Komplett; 59 Met. erneut behandelt: 1 Met.
4 Met.
Restmetastasengewebe:
34 Met.:
= " mit wenig
% Restmetastasengewebe:
2 21 Met. Aufgrund von
1) 1 (=partial response), ~  Resttumorgewebe | Komplett:
E » it viel erneut behandelt: 1 Met.
e Restmetastasengewebe: 9 Met.
13 Met.
(=minor response) nicht komplett
— 8 Met.
= partial response:
Unbekannt: 8 Met. 6 Met.

= minor response:
2 Met.

Abb. 14: Ergebnis der RFA-Behandlung bzgl. Restmetastasengewebe.
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Das Ergebnis aller 114 durchgefiihrten Thermoablationen (Erst -, Rest - und
Rezidivbehandlungen) zeigt Abb. 15. Das Ergebnis von 8 Metastasen ist unbekannt, da der

Patient vor der postoperativen Beurteilung durch bildgebende Verfahren verstarb (s. 3.2).

O"complete response”
(n=63)
13% (%

E "partial response” (n
559 O"minor response” (n
25% * =15)

W unbekannt (n = 8)

Abb. 15: Ergebnis der 114 durchgefiihrten RF — Thermoablationen

Bei einer mittleren Grofe aller Lebermetastasen von 3,lcm (s. 2.1.7) betrug die
durchschnittliche GroBe der Metastasen, die komplett abladiert wurden, 2,6cm. Der
Durchmesser der Metastasen, die nicht komplett abladiert wurden, lag bei 3,7cm. Die
Grofle der Metastasen hatte bezogen auf das Ablationsergebnis (komplett oder inkomplett)
keine statistische Signifikanz (p=0,087).

Bei den Patienten, bei denen eine Ro—Ablation erreicht wurde, betrug das gesamte
Volumen der Lebermetastasen vor Ablation im Durchschnitt 60,14cm’, bei den ,,nicht R-
abladierten Patienten betrug es 206,3lcm3 . Der Lebermetastasenbefall der nicht ,,Rq-
abladierten” Patienten ist im Vergleich zu den Ry-resezierten Patienten statistisch

signifikant (p= 0,019) hoher.

Der Grund fiir eine inkomplette Ablation wurde wie folgt bewertet:

* Fiinf Metastasen (bei fiinf Patienten) lagen zu nah an thermosensiblen Strukturen
(GefdBe, Gallenwege, Lunge), so dass auf einen Ablationssicherheitssaum
verzichtet werden musste.

» Fiinf Metastasen (bei zwei Patienten) wurden als zu grof3 fiir eine komplette
Ablation eingeschitzt. Diese Filiae hatten einen Durchmesser von 8 bis 11 cm;

= Bei vier Patienten (insgesamt 19 behandelte Metastasen) war die Leber diffus mit
Metastasen durchsetzt, entsprechend konnten die einzelnen Rundherde nicht
ausreichend voneinander abgegrenzt werden;

= Bei zwei Patienten (mit insgesamt drei Metastasen) musste die Ablation wegen

allgemeiner =~ Komplikationen  unterbrochen  werden (einmal aufgrund
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unzureichender Analgosedierung, einmal aufgrund intraoperativ pulmonaler
Insuffizienz bei Adipositas per magna) (s. 3.3).

» Wihrend der Behandlung von einem Patienten (mit insgesamt zwei Metastasen)
gab es technische Probleme mit der Bildgebung. Hier war zunichst eine CT-
gesteuerte, thermoablative Punktion (die erste CT-gesteuerte RFA an der Uniklinik
Liibeck) geplant. Diese konnte jedoch nicht durchgefiihrt werden, da der Patient
nach Punktion aufgrund von Adipositas mit liegender Sonde nicht in die CT-
Gantry passte. Waihrend der anschlieBend sonographisch {iberwachten
Thermoablation konnten nur zwei der vorher computertomographisch erfassten
Rundherde gefunden und behandelt werden. Das Restmetastasengewebe wurde in
einer erneuten Sitzung drei Wochen spiter in einem CT-Gerdt mit groferer CT-
Gantry komplett abladiert.

» Acht Metastasen (7%) erschienen intraoperativ ,komplett abladiert, in den
postoperativen bildgebenden Studien wurden sie als ,,inkomplett abladiert*
eingestuft. Auf der anderen Seite wurden sieben Metastasen (6,8%) intraoperativ
als ,,inkomplett abladiert, postoperativ jedoch als ,.komplett abladiert” gewertet.
Intraoperative und postoperative Bild-Bewertung stimmten in 86% der Fille
iiberein. Bei mangelnder Ubereinstimmung war die postoperative Bild-Beurteilung
fiir die Bewertung ausschlaggebend, wie in Abschnitt 2.2.5 erldutert.

= Bei einer Metastase wurde kein Grund fiir die inkomplette Ablation angegeben.

15 der insgesamt 30 behandelten Patienten hatten préoperativ extrahepatisches
Tumorgewebe. Bei einem Patienten war die Resektion des extrahepatischen Gewebes in
gleicher Sitzung mit der RF-Ablation der Lebermetastasen geplant und erfolgreich. Bei den
tibrigen 14 Patienten war eine Ry-Therapie (weder intra- noch extrahepatisches
Tumorgewebe) von vornherein nicht moglich. Von den insgesamt 15 behandelten
Patienten ohne extrahepatisches Gewebe waren zehn Patienten (66%) anschlieend
tumorfrei, d.h. ,,Re-abladiert”. Bei allen diesen Patienten wurde dieses Ergebnis in einer

Thermoablationssitzung erreicht (s. Abb. 16).

Sechs (20%) der insgesamt 30 Patienten hatten nach der RFA-Therapie verbliebene
intrahepatische Metastasen und 14 (46,7%) Patienten hatten sowohl intra- als auch

extrahepatisches Tumorgewebe (s. Abb. 16).
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30 Patienten
18 Patienten mit kolorektalem,
12 Patienten mit nicht-kolorektalem
Karzinom

— T

10 Patienten tumorfrei 20 Patienten mit verbliecbenem
Restmetastasengewebe

N \

4 (22%) aller 6 (50%) aller

Patienten mit Patienten mit . ..

. 14 Patienten mit intra- und
kolorektalem nicht-kolorektalem trahepatischem Metast b
Primértumor Primértumor extrahepatischem Metastasengewebe

6 Patienten mit verbliebenem
intrahepatischem Metastasengewebe

5 (28%) aller 1 (8%) aller 9 (50%) aller 5 (42%) aller
Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
kolorektalem nicht-kolorektalem kolorektalem nicht-kolorektalem
Primédrtumor Primértumor Priméartumor Primédrtumor

Abb. 16: Ergebnisse der RFA-Behandlung aufgeschliisselt nach Patienten mit kolorektalem bzw. nicht-

kolorektalem Primdrtumor.

Bei den Patienten mit intrahepatisch verbliebenem Restmetastasengewebe handelte es sich
in 13 Féllen um Patienten mit Lebermetastasen, bei denen schon vor der Behandlung aus
unterschiedlichen Griinden geplant war, nur einige der Lebertumore mit RFA zu
therapieren. Es handelte sich um Therapieversuche bei insgesamt fortgeschrittener
Tumorerkrankung und fehlenden therapeutischen Alternativen. Die Moglichkeit der
chirurgischen Lebermetastasenresektion bot sich in keinem Fall (s. 2.1.3), bei drei
Patienten war die Chemotherapie erfolglos gewesen, zwei Patienten duflerten ausdriicklich
den Wunsch thermoabladiert zu werden bei ansonsten fehlenden Therapiealternativen. Ein
Patient hatte einen neuroendokrinen Tumor, Ziel der Tumormassenreduktion war die
Reduktion vegetativer Begleitsymptomatik. Vier Patienten waren sehr jung (geboren 1960,
1966, 1968, 1970) eine Radiofrequenztherapie bot, trotz sicherem Verbleiben von
Restmetastasengewebe, die Hoffnung auf eine lidngere Uberlebenszeit bei
Tumormassenreduktion. In allen Fillen wurde die Indikation zur Therapie mit den

behandelnden internistischen Onkologen, bzw. behandelnden Hausarzten abgestimmt.
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Der Anteil der Patienten mit kolorektalem Primirtumor verglichen mit dem Anteil der
Patienten mit nicht-kolorektalem Primdrtumor bezogen auf die Ablationsergebnisse ist in
Abb. 16 dargestellt. In diesem Flussdiagramm wird auch deutlich, dass bei allen Patienten
mit extrahepatischem Tumorgewebe nach der RFA auch intrahepatisch Tumorrestgewebe

verblieb.

3.3 Komplikationen, Therapieabbruch

Intraoperativ kam es bei keiner der insgesamt 45 Eingriffe zu Komplikationen aufgrund
technischer Schwierigkeiten hinsichtlich des RFA-Prozederes. Probleme, die zum Abbruch
der Intervention fiihrten, gab es in zwei Fillen auf Seiten der Anésthesie:

* FEine transkutane CT-gestlitzte @RFA  (Primdrtumor: Mammakarzinom,
Lebermetastase im Segment VI) musste aufgrund unzureichender Analgosedierung
abgebrochen werden. In der nachfolgenden MRT-Untersuchung zeigte sich nur
eine partielle Nekrose der thermoabladierten Region. Nach 14 Tagen wurde daher
eine zweite RFA-Behandlung durchgefiihrt, dieses Mal in Vollnarkose. Es konnte
eine komplette Ablation erzielt werden.

* Bei einem weiteren Patienten (Primértumor: malignes Schwannom des Analkanals,
vier Lebermetastasen im Segment IVa/b, VIII, VIII/VII, VII/VI) mit Adipositas per
magna und V.a. nosokomiale Pneumonie gab es intraoperative Schwierigkeiten bei
der Beatmung. Die RFA-Behandlung musste aufgrund schlechter O,-
Sattigungswerte vorzeitig abgebrochen werden, eine der vier Metastasen konnte
nicht behandelt werden. Sechs Wochen spéter erfolgte eine erneute Thermoablation
der bisher nicht-therapierten Metastase. Diese war jedoch so weit fortgeschritten,
dass keine komplette Ablation erzielt werden konnte. Bei Tumorprogress trotz
Chemotherapie und RFA wurde auf weitere Mallnahmen verzichtet. Die Patientin

verstarb sechs Monate spéter.

Bei Patienten, bei denen eine alleinige RFA-Behandlung (n = 28) durchgefiihrt worden
war, kam es in einem Fall (3,5%) zu einer postoperativen Komplikation, die jedoch nicht
methodenspezifisch war (s. Tab. 2). Hier entwickelte sich postoperativ ein sonographisch
diagnostizierter, idiopathischer Harnstau, der jedoch mit normwertigen Kreatinin- und
Elektrolytwerten einherging. Bei zusitzlichen operativen Maflnahmen (n = 17) kam es in

35% ( bei 6 Eingriffen) zu postoperativen Komplikationen (s. Tab. 2):
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Ein Patient (Primédrtumor: Rektumkarzinom, OP: Subsegmentresektion des
Lebersegmentes III und RFA von fiinf Lebermetastasen) entwickelte postoperativ
eine Pneumonie.

Bei einem  weiteren  Patient  (Primdrtumor:  Kolonkarzinom,  OP:
Lebersegmentresektion, Wedge-Resektion im Segment VI, Resektion des distalen
Segmentes des linken Ureters mit Psoas-bladder-hitch-Plastik, Thermoablation von
3 Lebermetastasen) kam es postoperativ zu intermittierendem Fieber. In einer
computertomographischen Untersuchung wurde der V.a. einen Abszess im linken
Unterbauch erhoben; dies gab Anlass zur ,,Second-Look-OP*“ mit, aufgrund der
Abszessbildung wurde eine Lavage durchgefiihrt. Der weitere Verlauf war
komplikationslos.

In einem Fall (neuroendokrines Karzinom des Pankreas, OP: explorative
Laparotomie, Alkoholinjektion in eine grofe Lebermetastase im Segment I,
Thermoablation von sieben Metastasen) konnte postoperativ ein schmaler
Héamatomsaum apikal der Leber gesehen werden. Zusitzlich fielen zunehmende
Pleuraergiisse rechts auf, welche sich am 7. Tag postoperativ punktionswiirdig
zeigten. Es wurden insgesamt 1100ml hdmorrhagisch-serdses Punktat abgezogen.
In der mikrobiologischen Begutachtung konnten keine Keime nachgewiesen
werden, bei steigenden laborchemischen Entziindungsparametern erfolgte trotzdem
eine antibiotische Therapie mit Imipenem und Cilastatin (Zienam®).

Zwei Patienten verstarben an den postoperativen Komplikationen (Sepsis und eine
Lungenembolie) (s. 3.4). Hier waren ausgiebige chirurgische Maflnahmen erfolgt,

wie tiefe Rektumresektion und Gastrektomie mit Lymphadenektomie.

Postoperative Komplikationen

Komplikationen Komplikationen
bei alleiniger RFA-Behandlung (n = 28) bei zusétzlichen operativen Maflnahmen (n = 17)
Idiopathischer Harnstau e  Abszess
e Himatom
e  Pleuraerguss
e  Pneumonie
e Sepsis (letal)
e Lungenembolie (letal)

Tab. 2: postoperative Komplikationen
3.4 Operationsletalitiat
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Nach den 45 Eingriffen (28 alleinige RFA, 17 mit zusétzlichen operativen Mallnahmen)
verstarben zwei Patienten (4,4%) postoperativ nach 7 bzw. 11 Tagen. Im Folgenden

werden die Epikrisen der beiden verstorbenen Patienten vorgestellt:

Zum einen handelte es sich um einen 60-jdhrigen Patienten (Vorerkrankungen: chronischer
Alkoholabusus) mit Adenokarzinom (histologisch maBig differenziert) des Kolons. Zwei
Jahre nach Resektion des Primdtumors und anschlieBender Chemotherapie (5-FU und
Leukovorin) wurde ein Rektumkarzinomrezidiv mit Leberfiliae festgestellt.

In storungsfreier Allgemeinnarkose erfolgten eine multiviszeral erweiterte, tiefe
Rektumresektion (intraoperativ fand sich ein das kleine Becken ausfiillendes Tumorrezidiv
mit Infiltration des Sacrums und des rechten Ureters) und die Thermoablation von drei
(ca. 2 — 11 cm) Lebermetastasen. Der Eingriff wurde mit einer Tamponade des kleinen
Beckens aufgrund diffuser Blutungsneigung nach der radikalen organiiberschreitenden
Resektion beendet.

Postoperativ wurde der Patient zur Uberwachung auf die chirurgische Intensivstation
verlegt. Bereits am Folgetag konnte im Rahmen einer ,,second look“-Operation eine
erneute Lavage sowie der definitive Bauchdeckenverschlufl vorgenommen werden. In den
Folgetagen konnte der Patient geweant und sechs Tage postoperativ extubiert werden.
Anschliefend kam es allerdings zu einer akuten respiratorischen Insuffizienz, die
schlieBlich zu einer Re-Intubation fiihrte. Die klinischen und laborchemischen
Untersuchungen, sowie die Rontgen-Thorax-Aufnahmen erbrachten die Diagnose einer
schweren beidseitigen Pneumonie mit septischem Verlauf. Trotz Breitbandantibiose kam
es zur weiteren Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Bei zunehmender
Kreislaufinstabilitdit des Patienten erfolgte die Behandlung mit hochdosierten
Katecholaminen und Hamofiltration. Dennoch gelang es nicht, den septischen Schock des

Patienten zu durchbrechen. Er verstarb 11 Tage postoperativ.

Im zweiten Fall handelte es sich um einen 74-jdhrigen Patienten (Vorerkrankungen:
Herzinsuffizienz, Adipositas, Z.n. tiefer Beinvenenthrombose vor 20 Jahren bei Varikosis),
der mit der Verdachtsdiagnose einer oberen gastrointestinalen Blutung aufgenommen
wurde. Im Rahmen der weiterfilhrenden Diagnostik wurde der Befund eines
fortgeschrittenen Magen-Karzinoms mit diffuser Lebermetastasierung erhoben (gering

differenziertes Adenokarzinom vom intestinalen Typ).
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Mit palliativer Intention erfolgte in storungsfreier Allgemeinnarkose eine Gastrektomie
mit lokaler Lymphadenektomie, Rekonstruktion nach Y-en-Roux sowie die
Thermoablation von 8 Lebermetastasen (Grofie zwischen 3,1 - 4,1cm).

Postoperativ wurde der Patient auf der chirurgischen Intensivstation iiberwacht. Nach
zunéchst recht rascher Erholung konnte er bereits am zweiten postoperativen Tag auf die
periphere Station verlegt werden. Die planmaBig durchgefiihrte radiologische Kontrolle der
Anastomose am 5. postoperativen Tag verlief unauffillig, jedoch klagte der Patient kurz
darauf iiber eine akut aufgetretene starke Dyspnoe. Mit respiratorischer Insuffizienz
erfolgte eine Riickverlegung auf die chirurgische Intensivstation. Dort musste der Patient
reintubiert und beatmet werden. Die FErgebnisse der Blutgasanalyse, der
Pulmonaliskatheteruntersuchung und der Rontgenaufnahmen legten die hochgradige
Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie nahe. Die erst kurz zuriickliegende Operation
verbot eine Lysetherapie. Auch unter 100%-Sauerstoffbeatmung und Hochdosis-
Katecholamintherapie kam es zu keiner wesentlichen Verbesserung des

Allgemeinzustandes, sodass der Patient schlieBlich sieben Tage postoperativ verstarb.

3.5 Erythrozytenkonzentrate, Anzahl der Tage auf Intensivstation, Dauer des
Krankenhausaufenthaltes

In der Gruppe der Patienten, die alleinig mit RFA behandelt wurden (n = 28), mussten nur
in einem Fall 2 Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden. Bei zusétzlich
durchgefiihrten operativen Maflnahmen (insgesamt 17 Patienten; s. 3.1) erhielten acht
Patienten (47%) Blutkonserven, die durchschnittliche Zahl der benétigten Blutkonserven
lag bei 1,9. Prioperativ betrug der mittlere Himoglobinwert aller Patienten 129,7g/ [; bei

den Patienten, die Bluttransfusionen erhielten lag er im Mittel bei 126,1g/ 1.

Im Mittel verbrachten die Patienten, die nur mit RFA behandelt wurden, 0,5 (Min: 0, Max:
1) Tage auf der Intensivstation (s. Tab. 3), die Gesamtliegedauer im Krankenhaus betrug
5,5 Tage (Min: 2, Max: 13). Bei zusétzlich durchgefiihrten operativen MaBlnahmen stieg
die Dauer des Intensivstation-Aufenthaltes auf 1,9 (Min: 0, Max: 11), die Dauer des
stationdren Aufenthaltes auf 12,1 Tage (Min: 5, Max: 29).

Der Vergleich beider Gruppen bzgl. der oben aufgefiihrten Parameter ist in allen Féllen
statistisch signifikant (s. Tab. 3)
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RFA RFA +  anderweitige | Statistische
chirurgische Mafinahmen | Signifikanz
Anzahl 0,1 1,9 0,0001
Erythrozytenkonzentrate
Anzahl Tage Intensivstation 0,5 1,9 0,007
Dauer Krankenhausaufenthalt | 5,5 12,1 0,0001

Tab. 3: Mittlere Anzahl Erythrozytenkonzentrate, Tage Intensivstation, Dauer Krankenhausaufenthalt

3.6 Laborparameter

Der perioperative Verlauf der Laborwerte (jeweils Mittelwerte) fiir alle Eingriffe ist in den
Diagrammen als rote Linie gezeichnet; blau markiert sind die Eingriffe, bei denen einzig
eine RF-Thermoablation durchgefiihrt wurde, gelb die Eingriffe, bei denen zusétzliche

operative Maflnahmen durchgefiihrt wurden (s. Abb. 17).

—&—  Alle Eingriffe
—fl— Nur RFA

RFA und Resektion

Abb. 17: farbliche Markierung des Verlaufs der Laborwerte aufgeteilt in drei Gruppen

Der Verlauf ist vom Tag der Aufnahme bis zur Entlassung dargestellt, Tag 0 entspricht
dem Tag der RFA-Behandlung.

Die Referenzwerte entsprechen den Angaben des Hématologischen Labors der

Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck.
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3.6.1 Blutbild

Der Hamatokrit zeigte direkt postoperativ einen leichten Abfall, stieg dann im Verlauf
wieder an. Der Abfall des Hamatokrits war bei den rein RF-thermoablativen Eingriffen
(blaue Linie) am geringsten (s. Abb. 18).

Abb. 18: Himatokrit
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Referenzbereiche fiir Himatokrit: weibl.: 0,38- 0,46 1/ 1; méinnl.: 0,42- 0.52 1/ 1

Die Hidmoglobin- und die Erythrozytenwerte blieben im Verlauf fast unverdndert (s.
Abb.19 und Abb. 20). Zu beachten ist, dass ein Patient, bei dem ausschlieBlich eine RFA
durchgefiihrt wurde (blaue Linie) und bei acht Patienten mit zusitzlichen operative

Eingriffen (gelbe Linie) Erythrozytenkonzentrate substituiert wurden (s. 3.5).

Abb. 19: Hdmoglobin
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Abb. 20: Erythrozyten
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Die mittlere Thrombozytenzahl fiel postoperativ von 295,9/ nl auf 211/ nl ab, um dann im

Verlauf wieder auf die Ausgangswerte anzusteigen.

Abb. 21: Thrombozyten
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3.6.2 Entziindungsparameter
Die Leukozyten stiegen postoperativ minimal an, die Werte bei den rein RF-

thermoablativen Eingriffe blieben dabei noch im Bereich der Normwerte fiir Leukozyten.

Abb. 22: Leukozyten
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Referenzbereich fiir Leukozyten: 4,0- 9,0/ nl

Die CRP-Werte erreichten einen mittleren Wert von 124mg/ 1 bis zum dritten
postoperativen Tag, anschliefend fielen sie auf einen Mittelwert von 92,7mg/ | bis zum

Tag der Entlassung.

Abb. 23: CRP
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3.6.3 Gerinnungsparameter

Der Quickwert lagen im Mittel immer im Normbereich. Kein Patient verstarb an den

Folgen von Blutungskomplikationen.

Abb. 24: Prothrombinzeit/ Quickwert
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Die Fibrinogenwerte stiegen wihrend des Krankenhausaufenthaltes auf bis zu 8,8g/ 1 an,
fielen dann im Verlauf wieder ab. Tendenziell, jedoch ohne statistische Signifikanz,

stiegen die mittleren Fibrinogenwerte umso stérker an, je grofer der operative Eingriff war
(Abb. 25).

Abb. 25: Fibrinogen
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3.6.4 Leberwerte

Die Gesamtbilirubinwerte betrugen postoperativ 21,8umol/ 1, am Tag der Entlassung
waren sie wieder auf die Ausgangswerte abgefallen. Die mittleren Bilirubinwerte bei

Patienten mit zusétzlichen operativen MaBnahmen betrugen postoperativ. maximal
26,9umol/ 1; bei Patienten, bei denen nur eine RF-Behandlung durchgefiihrt worden war,
lagen die Werte direkt postoperativ bei 16,8umol/ 1, am dritten postoperativen Tag stiegen

sie auf 20,8umol/ 1, um dann bis zur Entlassung abzufallen.

Abb. 26: Bilirubin
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Die mittleren Werte fiir ALT und AST waren postoperativ gleichsinnig erhoht und fielen
im Verlauf auf Normwerte ab. Der postoperative Anstieg war umso hoher, umso grofler
der leberchirurgische Eingriff war: bei den rein thermoablativen Eingriffen (blaue Linie)
lag der Hochstwert fiir AST bei 34,4 U/ 1, fiir ALT bei 77,7 U/ 1; bei zusitzlichen
operativen Eingriffen (gelbe Linie) betrug der Wert fiir AST 240,9 U/ 1, fiir ALT 176,8U/ 1.

Abb. 27: AST
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Abb. 28: ALT
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Die mittleren YGT-Werte waren schon praoperativ erhoht, fielen postoperativ erst ab und

stiegen bis zur Entlassung erneut an.

Abb. 29: yGT
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Die CHE-Mittelwerte als Beispiel eines Sekretionsenzyms der Leber blieben wihrend des

Krankenhausaufenthaltes im Normbereich.

Abb. 30: Cholinesterase
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Die alkalische Phosphatase als Excretionsenzym stieg im Verlauf der mittleren 8,3 Tage

von im Mittel 202,9 U/l auf 262 U/ an.

Abb. 31: Alkalische Phosphatase
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3.6.5 Nierenparameter
Zur Uberwachung der Nierentitigkeit wurde das Kreatinin bestimmt. Die mittleren

Kreatininwerte blieben bei allen Patienten bis zur Entlassung im Normbereich.

Abb. 32: Kreatinin
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3.7 Nachsorge

3.7.1 Rate der lokalen Rezidive

Bei der Berechnung der lokalen Rezidive wurden nur Metastasen gewertet, die
urspriinglich als ,komplett abladiert® gewertet worden waren, also 63 aller 105
behandelten Metastasen (s. Abschnitt 3.2, Abb. 14). Tumorgewebe im Lebersegment in
dem sich die urspriinglich als , komplett abladiert bewertete Metastase befand, wurde als

Rezidiv gewertet (s. 2.2.6).

Tab. 4 zeigt, welche der urspriinglich komplett abladierten Metastasen rezidivfrei
geblieben sind. In den Spalten 1., 2. und 3. Nachsorge ist jeweils angegeben, wie viele
Metastasen ein Rezidiv entwickelt haben. Die Flichen der Kistchen sind ohne Rezidiv
griin, bei Lokalrezidiv rot hinterlegt. Graue Kéastchen bedeuten einen unbekannten Verlauf

aufgrund von Todesfall oder nicht erfolgter Nachsorge.

Die Spalten ,,Therapie* geben an, ob und welche Therapien (Chemo = Chemotherapie,
Radiatio = Bestrahlung) in der Zeit zwischen RF-Thermoablation und jeweiliger
Nachsorge angewandt wurden. Die Spalten ,,Tumorbefall“ listen auf, an welchen
Lokalisationen ein Fortschreiten der Tumorerkrankung auflerhalb des Lokalrezidivs

beobachtet wurde. ,,Primér* bedeutet in dieser Spalte Rezidiv des Primértumors.



Tab. 4: Rate der lokalen Rezidive (Erkldrung siehe Text)
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Primértumor Metastasen

[Kolonkarzinom
desmoplastischer Tumor
[Kolonkarzinom
[Bronchialkarzinom
Mammakarzinom
Leiomyosarkom Rektums
Mammakarzinom
Kolonkarzinom
Magenkarzinom
[Kolonkarzinom
[Kolonkarzinom
[Kolonkarzinom
[Kolonkarzinom
Bronchialkarzinom
[Kolonkarzinom
[Kolonkarzinom
[Kolonkarzinom
[Kolonkarzinom
Bronchialkarzinom
[Kolonkarzinom
Melanom
[Kolonkarzinom

[Kolonkarzinom

Primértumore und Anzahl der Metastasen,
die komplett abladiert wurden.

(63 aller behandelten Metastasen)

Therapie 1. Nachsorge Tumorbefall

verstorben

Ersten Nachsorge nach durchschnittlich 3,2

Monaten:
- 29 Metastasen (46%) rezidivfrei
. 21 Metastasen mit Rezidiv, davon

konnten 4 Metastasen aufgrund diffuser
Lebermetastasierung nicht mehr
abgegrenzt werden

= 12 Metastasen blieben im Verlauf
unbekannt

Therapie

2. Nachsorge Tumorbefall

Zweite Nachsorge nach durchschnittlich 6,4

Monaten:

24 Metastasen (38% aller urspriinglich
komplett abladierten Metastasen)
rezidivfrei

6 Metastasen mit Rezidiv

Therapie 3. Nachsorge Tumorbefall

Dritte Nachsorge nach durchschnittlich 13,1 Monaten:

2 Metastasen rezidivfrei

10 Metastasen mit Rezidiv, davon konnten 7
Metastasen aufgrund diffuser
Lebermetastasierung nicht mehr abgegrenzt
werden

12 Metastasen blieben im Verlauf unbekannt, da der
zeitliche Abstand zwischen
Thermoablationsbehandlung und drittem
Nachsorgetermin unter 12 Monaten lag




3.7.2 Rezidivfreies Uberleben
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Nach durchgefiihrter RFA-Behandlung wurden 10 Patienten als komplett tumorfrei (s.

Abb. 16, Abschnitt 3.2) eingestuft.

Der weitere Verlauf dieser Patienten ist in Abb. 33 dargestellt.

Abb. 33: Krankheitsverlauf Ry-abladierter Patienten

1. Nachsorge
nach 3,2 Monaten (im Mittel)

2. Nachsorge
nach 6,5 Monaten (im Mittel)

3. Nachsorge
nach 12,8 Monaten (im Mittel)

Bei Abschluss der Studie

10 Patienten
Ry-therapiert

b

8 Patienten
rezidivfrei

2 Patienten
mit Rezidiv,
beide mit intrahepatischem Rezidiv

T

5 Patienten
rezidivfrei

3 Patienten
mit Rezidiv,
2 Patienten mit intrahepatischem Rezidiv,
1 Patient mit extra- und intrahepatischem
Rezidiv.

drei Patienten
rezidivfrei

im Mai

2 Patienten
mit Rezidiv,
1 Patienten mit intrahepatischem Rezidiv,
1 Patient mit extra- und intrahepatischem
Rezidiv.

2002 waren nach einem durchschnittlichen

Nachbeobachtungszeitraum von 15,6 Monaten von den urspriinglich zehn als komplett

tumorfrei eingestuften Patienten, drei Patienten (30%) rezidivfrei, zwei (20%) Patienten

hatten intrahepatische Metastasen und flinf (50%) Patienten intra- und extrahepatische

Metastasen.
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3.7.3 Uberleben
Insgesamt iiberlebten 20 (66,6%) der 30 behandelten Patienten die durchschnittliche

Gesamtnachsorgezeit von 12,5 Monaten (Minimum: 0,4; Maximum: 24,1) bis Mai 2002.

Die Gesamtmortalitit im oben genannten Nachsorgezeitraum betrug 33,3% (10 Patienten).

Zwei Patienten verstarben direkt postoperativ (s. 3.4 Operationsletalitit).

Ausgenommen der zwei Patienten, die direkt postoperativ verstarben, war die
Todesursache immer das maligne Grundleiden. Im Vergleich war das mittlere hepatische
Tumorvolumen der bis Mai 2002 verstorbenen Patienten héher (Volumen 228.8cm’) als
bei den iiberlebenden Patienten (Volumen: 116,29cm’), jedoch ohne statistische

Signifikanz.

Die 1- Jahres- Uberlebensrate des Gesamtkollektivs (unter Abzug der 30-Tage-Mortalitiit)
betriigt 70%, die 2- Jahres- Uberlebensrate 65% (s. Abb.34)

Abb. 34: Uberleben
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Eine mediane Uberlebenszeit konnte nicht berechnet werden, da mehr als 50% der

Patienten zum Endzeitpunkt der Datenerhebung lebten.
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Aufgeschliisselt nach Patienten mit kolorektalem und Patienten mit nicht-kolorektalem
Priméirtumor (s. Abb. 35) betriigt die 1-Jahres-Uberlebensrate 89% (nicht- kolorektal),
bzw. 61% (kolorektal), die 2-Jahres-Uberlebensrate 71% (nicht- kolorektal), bzw. 61%
(kolorektal), wobei die Differenzen keine statistische Signifikanz haben (p= 0,4936).

Abb. 35: Uberleben aufgeschliisselt nach Patientengruppen mit kolorektalem und nicht-kolorektalem
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Der Unterschied im Uberleben der Patienten mit kompletter Ablation bzw. Residualtumor
hingegen ist statistisch signifikant (p=0,0284). Die 1-Jahres- bzw. 2-Jahres-Uberlebensrate
betrigt bei den ,,Ro-abladierten Patienten jeweils 100%, wéhrend sie bei den Patienten mit
Residualtumor 57% bzw. 48% betrdagt. Das bedeutet auch, dass alle ,,Ry-abladierten™

Patienten den mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 15,6 Monaten iiberlebten.

Abb. 36: Uberleben der Patienten nach kompletter Ablation bzw. mit Residualtumor
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4. Diskussion

Entwicklung der RFA-Technik und Auswirkung auf das Studiendesign

Obwohl die moderne Anwendung der Radiofrequenzthermoablation zur Behandlung von
Lebermetastasen vergleichsweise jung ist, erfolgte seit der Einflihrung eine Vielzahl an
technischen Weiterentwicklungen zur Optimierung der Methode. Diese sollen im
Folgenden erldutert werden, um die von den Arbeitsgruppen erreichten Ergebnisse, sowie

die jeweils gewihlten Studiendesigns einordnen zu konnen.

Das Konzept der RFA wurde erstmalig 1990 von zwei unabhédngigen Forschergruppen
beschrieben: Rossi und Mitarbeiter hatten Kurz- und Langzeitexperimente in vivo an der
Leber von Meerschweinchen durchgefithrt, McGahan und Mitarbeiter an frisch
entnommener Leber aus Rinderkadavern (88, 113). Beide Gruppen konnten zeigen, dass
bei der Radiofrequenzthermoablation eine vom umgebenden Gewebe deutlich abgegrenzte,
aseptische Nekrose gesetzt wird, die mit Hilfe eines Ultraschallgerdtes wihrend der
Ablation sichtbar dargestellt und so kontrolliert werden kann. Die fiir diese
Untersuchungen verwandten RFA-Sonden waren monopolare Einzelnadeln, die gesetzten
Lésionen hatten eine zylindrische Ausbreitung von maximal 1,6cm. Mit der Frage nach
Moglichkeiten, dieses Volumen zu steigern, filihrten Goldberg und Mitarbeiter
Versuchsreihen an Lebergewebe ex vivo durch (43). Die Ergebnisse zeigten einerseits,
dass mit monopolaren Einzelnadeln (mit 3cm langer Elektrode) eine zunehmende
Applikationsdauer den Durchmesser der gesetzten Lésion nicht steigern kann. Andererseits
stieg bei RFA von Lebergewebe ex vivo mit Verdnderung des Elektrodendurchmessers
von 24 gauge auf 12 gauge der Durchmesser des Koagulationsgewebes von 0,7cm auf
1,8cm. In vivo war die GroBBe der gesetzten Lasionen jedoch signifikant kleiner und es
wurde ein Durchmesser von 1,6cm erneut nicht iiberschritten (45). Hier zeigten sich
Grenzen dieser neuen Technik zur Lebertumorbehandlung: um Tumoren mit groBeren
Volumina komplett zu zerstoren, musste die Nadel mehrfach positioniert werden, was mit
einem erh6hten operativen Zeitaufwand verbunden war (73, 89, 114, 116).

Die Limitation des Ablationsvolumens beruht auf der im Rahmen des Temperaturanstieges
entstehenden Dehydrierung und insbesondere der Karbonisation des Gewebes. Dies fiihrt
zum Verlust der elektrischen Gewebsleitfdhigkeit und begrenzt somit die weitere
Hitzeausbreitung (52). Um dieses Problem zu losen sind prinzipiell verschiedene Wege

beschritten worden. Erst durch ihre technische Realisierung ist letztlich der sinnvolle
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Einsatz von radiofrequentem Strom in der Behandlung von Tumoren parenchymatdser

Organe moglich geworden.

Einen Ansatz stellen Multiapplikatoren-Sonden, z.B. mit ,,Schirmdesign‘ dar (s. Abb. 37).
Diese Art von Nadeln wurde zu Beginn auch in unserer Klinik verwandt (s. 2.2.1). Hier
wird der Radius durch eine gleichméBigere zirkumferente Anordnung der Hitzequellen

vergrofert.

Abb. 37: Schema der RFA-Behandlung mit eine Multiapplikatoren-Sonde. Links: FEinfiihren der Sonde,

Mitte: Ausfahren der Elektroden, rechts: zirkumferente Anordnung der Hitzequellen (modifizert nach Rita™

Medical Systems) (156).

Wihrend der Erprobung dieser neuen Nadeln zeigte sich, dass der Abstand der einzelnen
Elektroden nicht mehr als 1,5cm betragen darf, da sich sonst getrennte
Koagulationsnekrosen bilden mit dazwischen liegendem nicht erfasstem Resttumorgewebe
(44). Mit diesem Schirmdesign konnte der Durchmesser der gesetzten Lisionen auf 4cm
erhoht werden (117). Durch die Weiterentwicklung der ,,Multiapplikatoren-Nadeln* in ein
sog. ,,Ficherdesign® mit mehr Sondenspitzen (RITA Medical Systems Starbusts™ XL) (s.
Abb. 38) konnen Nekrosen von einem Durchmesser bis zu S5cm gesetzt werden (10, 73).
Problematisch ist die Behandlung von Tumoren mit noch grolerer Ausdehnung. Bereits
bei einer Einzelnadel ist das mehrfache Positionieren zur kompletten Ablation eine
technische Herausforderung. Bei ,,Multiapplikatoren-Nadeln* muss nun zusitzlich noch
die raumliche Anordnung der vielen Sondenspitzen bedacht werden. Dies birgt ein hoheres

Risiko an nicht erfasstem Tumorgewebe (136).
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Abb. 38: , Multiapplikatorendesign* StarBurst XL™ der Firma Rita™ Medical Systems mit mehr
Sondenspitzen und in ficherformiger Anordnung (modifiziert nach Rita Medical Systems™ ) (156).

Ein anderer Ansatz, der auf die VergroBerung des Ablationsvolumens zielt, ist die
kontinuierliche Gewebeperfusion durch Injektion von Kochsalzldsung in das Gewebe via
Offnung in der Radiofrequenzelektrode. Die physiologische Kochsalzlosung soll der
Dehydrierung des Gewebes wihrend des Thermoablationsvorgangs entgegenwirken, um so
eine gute Stromleitung weiter zu gewdhrleisten. Livraghi berichte von erzielten
Lisionsgrofen ex vivo von 4,1cm bei einer Injektion von Iml Kochsalzldsung/ min (77).
Die klinische Anwendung zeigte sich jedoch nicht dquivalent erfolgreich: aufgrund der
nicht planbaren Verteilung der Kochsalzlosung waren die Koagulationsvolumina
unvorhersehbar und von unregelméfiger Ausbreitung, konnten also schlecht kontrolliert

werden (77).

Eine weitere Moglichkeit dem Problem
kleiner LéasionsgroBBen zu begegnen ist
die Kihlung der Nadelspitze durch
kontinuierliche Perfusion der Sonde mit
gekiihlter Fliissigkeit. Dadurch wird eine
Karbonisierung direkt an der Elektrode

effektiv  verhindert und somit der

Wirkradius bzw. das Ablationsvolumen
vergrofert. Auf diesem Prinzip beruhen Abb. 39: Single Cool Tip RF Elektrode® (Radionics®)
die Cool Tip RF Elektroden® (154)

(Radionics®) (s. Abb. 39).

In der klinischen Anwendung konnte Solbiati Koagulationsdurchmesser von 2,8+0,4cm
erzielen (137). Goldberg behandelte 19 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen und 4
Patienten mit hepatozellulirem Karzinom. Die thermoabladierten Areale wurden bei 16
Patienten anschlieBend reseziert und histopathologisch begutachtet. Es zeigten sich

kontinuierliche Nekrosedurchmesser von 1,8 - 3,6cm (46). In unserer Arbeit wurden nach
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anfanglichem FEinsatz von Multiapplikatoren-Sonden® alle weiteren Eingriffe unter
Verwendung von Cool Tip RF Elektroden® (s. 2.2.1) durchgefiihrt. Ein direkter Vergleich
bzgl. erreichter Ablationsgrofe ist aufgrund der unterschiedlichen Patientenzahlen und des
inhomogenen Patientenguts nicht moglich. Die Positionierung, auch bei wiederholten

Punktionen, erschien uns bei letzterem System anwendungsfreundlicher.

Eine weitere mogliche Nadelanordnung zur Vergroferung des Ablationsdurchmessers sind
Clusterelektroden. Hierbei handelt es sich um drei ca. Smm voneinander entfernt platzierte

Nadeln (s. Abb. 40).

Abb. 40: Clusterelektrode in Lingsansicht und im Querschnitt (modifiziert nach Tyco Healthcare®) (157)

Kombiniert mit der oben genannten Methode der gekiihlten Nadelspitze konnten hier
Ablationsvolumina von bis zu 6¢cm in der klinischen Anwendung an 10 Patienten erzielt
werden. In den postablationem durchgefiihrten CT-Kontrollen betrugen die
Koagulationsnekrosen 5,3 + 0,6cm, alle Metastasen zeigten sich vollstindig abladiert und

bei 8 Patienten betrug der Sicherheitssaum an allen Tumorrdndern > Smm (47).

Die neueste Kombination ist der Einsatz von Sonden im Schirmdesign mit kontinuierlicher
Gewebeperfusion (s. Abb. 41). Hier verspricht der Hersteller Ablationsgroen von bis zu

7cm (156).

Perfusionssonde
— < 1o
m! B

Abb. 41: StarBurst Xli enhanced™ (modifiziert nach Rita Medical Systems™) (156)

Um groBere Ablationsvolumina zu erreichen wurde aber nicht nur an der Modifizierung
der Sonden gearbeitet, sondern auch an der Optimierung der Energieabgabe. Bei
Generatoren der Firma Radionics® oder Radiotherapeutics® erfolgt bei Abnahme der
elektrischen Leitfdhigkeit (= Impedanzerhdhung des Gewebes) eine automatische

Energierticknahme. Dadurch soll einer Karbonisierung vorgebeugt werden. Pearson und
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Mitarbeiter entwickelten zur Behandlung ihrer Patienten mit insgesamt 138 Lebertumoren
einen Algorithmus: Die Energiezufuhr wurde bis zu 90 Watt kontinuierlich gesteigert, bei
Impedanzerhohung tiber 200 Ohm wéhrend der RF-Ablation erfolgte automatisch ein
Abfall an Energieapplikation (,,roll-off*). Nach einem kurzen Intervall von 30 Sekunden
wurde erneut mit 75% der Ausgangsenergie bis zum ,roll-off‘ abladiert (103). Die
behandelten Lebertumore hatten einen mittleren Durchmesser von 3,8cm, eine komplette

Ablation wurde in 98% erreicht (103).

Zur Ergénzung der oben beschriebenen Methoden zur Nekrosesteigerung soll hier noch das
sogenannte ,,Pringle-Mannover* erkléart werden. Mehrfach wurde bereits das Phdnomen
des Erzielens kleinerer Ablationsvolumina mit differierender Kontur ,,in vivo®“ im
Vergleich zu ,ex vivo“ erwidhnt, das in der Literatur durch die verschiedenen
Durchblutungsmodalititen erkliart wird (48, 102). Das Ablationsergebnis ist durch die
Nihe zu groBen BlutgefdBBen aufgrund des blutstrombedingten Kiihleffekts eingeschrankt.
Durch mechanische Okklusion (,,Pringle-Manndver*) der Leberblutzufuhr konnten z.B. in
einer Studie von Patterson und Mitarbeiter bei RFA der Leber von Meerschweinchen die
Ablationsdurchmesser von 3,1 auf 4,8cm gesteigert werden. Rossi und Mitarbeiter
belegten in einer Untersuchung, bei der RFA an Kilber- und Schweinelebern durchgefiihrt
wurde, dass das erreichte Ablationsvolumen beim ,,Pringle-Mannéver in vivo, dem
Volumen ex vivo entspricht (118). Die anschlieBend von Rossi und Mitarbeiter erfolgte
klinische Studie an 56 Patienten mit hepatozellulirem Karzinom bestétigten erneut groflere
Ablationsvolumina mit regelmifliger Nekrosezonenausbreitung sowie einer geringeren
Anzahl an nétigen Punktionen (119). Nachteil des Prozederes ist allerdings, dass es nur
laparotomisch oder laparoskopisch angewandt werden kann — bei transkutaner RFA-

Behandlung ist diese Methode der VolumenvergroBerung nicht moglich.

Seit der ersten 1996 von Rossi und Mitarbeiter veroffentlichten Studie iiber die klinische
Anwendung der RFA zur Behandlung von Lebermetastasen erfolgte also eine Vielzahl an
technischen Weiterentwicklungen zur Optimierung der Methode (116). Es liegt auf der
Hand, dass eine solche Mannigfaltigkeit einen Vergleich der in den verschiedenen
Publikationen erreichten Ergebnisse erschwert. Zusétzlich haben sich mit Fortschritt der
Technik und damit der klinischen Moglichkeiten auch die Endpunkte der Studien geéndert.
Die ersten klinischen Anwendungen der RFA fanden hauptsdchlich an Patienten ohne
Therapiealternative statt. Meist wurden kleine Tumoren mit einem Durchmesser von 3 -

Scm koaguliert. Ziel war die Analyse der Sicherheit des neuen Verfahrens, sowie der
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erreichten therapeutischen Wirkung. Erst in den letzten Jahren wurden Daten zum

Uberleben und rezidivfreien Uberleben nach RFA-Behandlung publiziert.

Zugangsweg und andisthesiologische Betreuung

Der Zugangsweg variierte im eigenen Patientengut, wie auch in den meisten Arbeiten. Der
grofite Teil der in der Literatur angefiihrten Patienten wurde interventionell mittels
perkutaner RFA behandelt (66, 138). Dieser Zugangsweg ist am geringsten invasiv und
war daher auch im eigenen Vorgehen zunéchst bevorzugter Applikationsmodus.

Offen chirurgisch sollte immer dann vorgegangen werden, wenn die Thermoablation
additiv zu anderen Eingriffen erfolgt (6, 11, 23, 24, 35, 62, 112). Bei Patienten mit
mehreren Metastasen und der Gefahr des additiv steigenden Nachblutungsrisikos bei
transkutanen Punktionen, insbesondere bei pathologischer Gerinnungskonstellation, wurde
ebenfalls bewusst ein offener Zugangsweg gewdhlt. Per Laparotomie kdénnen auch
Tumoren mit engem Kontakt zu Nachbarorganen problemlos abladiert werden.
Keinesfalls sind diese Tumoren transkutan zu abladieren, da bei schlechterer Ubersicht
iber die anatomischen Verhiltnisse die Wiarmeleitung zu einer direkten Schadigung der
Nachbarorgane flihren kann (11, 23, 59, 66, 77). In den Studien von Curley und
Mitarbeiter wurde der offen chirurgische Zugangsweg vor allem bei Patienten mit groflen
(> 4cm) oder multiplen Tumoren propagiert, da so die Moglichkeit der voriibergehenden
Unterbindung der hepatischen Blutzufuhr (,,Pringle-Mandver*) zur Vermeidung des
Temperaturverlusts liber die Gefidle (,,heat sink effect) und damit eine Vergroferung der
erzielten Koagulationsnekrose moglich ist (23, 24) (s. 0.).

Berber und Siperstein bevorzugten als eine der wenigen Autoren einen laparoskopischen
Zugangsweg, um den Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden ein Therapieverfahren
mit minimaler Invasivitdt anzubieten (10, 135). Als nachteilig bewerten sie die Tatsache,
dass 90% der Patienten abdominal voroperiert waren und eine ausgedehnte Adhisiolyse
vor der RFA durchgefiihrt werden musste. Im eigenen Patientengut wurden nur 5%
laparoskopisch behandelt. Begriindung dafiir ist, dass die ersten Sondengenerationen nur
eine laparoskopische Freihandpunktion unter transkutaner Ultraschallkontrolle zulieBen.
Nach COj-Insufflation in den Bauchraum vor der Laparoskopie zur rdumlichen
Distanzierung von Peritoneum und inneren Organen, entfernen sich auch Haut und Leber
voneinander. Nach Haut- und Leberkapselpenetration ist die Sonde damit bereits durch
diese zwei Punkte fixiert, sodass eine Repositionierung der Sondenspitze nur entlang der

nun vorgegebenen Achse durch Vorschieben oder Zuriickziehen moglich ist. Die
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laparoskopische Freihandpunktion wurde daher nur bei transkutan gut schallbaren, also
sehr oberflachlich und in den linken Lebersegmenten liegenden Metastasen, angewandt.
Neuere Gerdte haben eine laparoskopische Ultraschallsonde mit Punktionskanal. Damit
kann vor Penetration der Leber die exakte Lage der Metastase mit Ultraschall direkt an der
Leberoberfliche gefunden werden und dann in entsprechender Achse punktiert werden.
Erleichtert wiirde diese Methode durch den Einsatz von 3D Navigationsgeréten, da diese
auch eine Punktion auBBerhalb der Schallebene ermdglichen (14, 140).

Erwédhnenswert ist die Auswirkung des Zugangsweges und die damit zur Verfiigung
stehenden bildgebenden Verfahren auf das mogliche Ergebnis der Behandlung. Eine
praoperative Erfassung der Metastasen ist durch bisherige bildgebende Verfahren nicht
immer moglich (11, 12, 147). Ein potenzieller Nachteil der perkutanen RFA ist der
Wegfall der intraoperativen Befundverifikation, bei der durchaus weitere, prdoperativ nicht
fassbare Befunde entdeckt werden konnen (147). Zusétzlich ist der intraoperative
Ultraschall (IOUS), der bei einem laparoskopischen oder offenen Zugang Anwendung
findet, sensitiver im Erfassen von Tumorgewebe als die computertomographische oder
transkutan sonographische Uberwachung, auf die man bei einer perkutanen RFA
angewiesen ist (55, 83). Bilchik und Mitarbeiter berichteten bei der RFA-Behandlung von
156 Patienten mit Lebermetastasen iiber durch IOUS zusitzlich gefundene Metastasen bei
32% der Patienten, die praoperativ mittels anderer bildgebender Verfahren (MRT, CT oder
PET) nicht gesehen worden waren (11).

In fast allen Studien erfolgte die perkutane RFA, vor allem bei geringer Anzahl an nétigen
Punktionen, in Analgosedierung und Lokalanisthesie (3, 6, 24, 47, 50, 56, 72, 78, 81, 115,
116, 119). Francica und Marone fiihrten sogar alle perkutanen Eingriffe in Vollnarkose
durch (40). Bei mehreren Léasionen oder eher ungiinstiger Lage wurde von einigen
Operateuren jedoch die Allgemeinnarkose bevorzugt, weil so eine optimale Kontrolle der
Atemexkursion gewdhrleistet ist, was die Nadelplatzierung deutlich erleichtert (56, 77).
Aus diesem Grund wurden in unserem Patientengut nur wenige Eingriffe in

Analgosedierung und Lokalanisthesie vorgenommen.
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Ablationssteuerung
Die Steuerung des Ablationsvorganges, bzw. der Energieabgabe, ist abhidngig vom RFA-
Gerit. Sie erfolgt iiber Kontrolle von Temperatur, Zeit (Rita Medical®) oder
Impedanzerh6hung ( = elektrische Leitfdhigkeit des Gewebes) (Radionics®,
Radiotherapeutics®).

Einen Uberblick der momentan auf dem Markt befindlichen Gerite gibt Tab.5.

Tab. 5: RFA- Systeme, modifiziert nach Helmbeger und Mitarbeiter, 2001, Tab. 1 (56)

Hersteller, Generatortyp Leistung/ Frequenz ~ Kontrolle
Radionics, CC-1 Cosman (154) 200 W/ 480 kHz Impedanz
RITA, Model 500" (156) 50 W/ 460 kHz Temperatur, Impedanz
RITA, Model 1500 (156) 150 W/ 460 kHz Temperatur, Impedanz

Radiotherapeutics, RF 2000 (155) 100 W/ 460kHz Impedanz
Berchthold, Elektrotom 106 60 W/ 375kHz Temperatur an der Nadelspitze

Celon (153) Impedanz

*abgelost durch Model 1500

Die meisten Autoren richteten sich grundsétzlich beziiglich Zeitdauer, zu erreichender
Temperatur oder Impedanzinderung bei der Einzelablation nach den Herstellerangaben (2,
6, 10, 28, 56, 71, 77, 137, 139). Zusitzlich fanden die Meisten eine Verlangerung oder
Wiederholung der Stromapplikation immer dann gerechtfertigt, wenn sich aufgrund der
prozedurbegleitenden bildgebenden Diagnostik Hinweise fiir eine inkomplette

Tumorzerstorung ergaben (2, 6, 10, 56, 71, 77, 115, 137, 139).

Die Echtzeit-Kontrolle der entstehenden Nekrose mit bildgebenden Verfahren und damit
des Ablationserfolges ist jedoch das entscheidende und gegenwiértig ungeldste Problem
(56, 135).

Eine Moglichkeit ist die sonographische Uberwachung der Ablation. Dabei entstehen unter
laufender RF-Ablation echoreiche Reflexe, die im Zeitverlauf zu einer deutlich
hyperechogene Lision konfluieren (s. Abb. 42). Diese hyperechogene Zone entspricht
kleinsten Gasbldschen, die bei der Applikation von RF-Wellen im Gewebe entstehen. Die
GroBe der ,,Gaswolke* entspricht jedoch nicht genau der entstehenden Nekrose, wodurch
es zu Unter- oder (nachteiliger) Uberschitzung der gesetzten Lision kommen kann (40, 71,

78, 79). Trotzdem wird in der Literatur von einer kompletten Ablation ausgegangen, wenn
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der Durchmesser der hyperechogenen Zone grofer als die primére Tumorldsion ist, ohne
dass systematische tierexperimentelle oder klinische Studien dies ausreichend belegen (49,

73, 135).

2 Min 4 Min

Dauer der RF - Ablation

Abb. 42: sonographische Uberwachung der RFA einer Lebermetastase iiber die Zeit

Einzelne Autoren berichten iiber neue kontrastmittelverstirkte Ultraschallverfahren, die
angeblich einen besseren Nachweisen der sich ausbildenden, nicht mehr durchbluteten
Tumorareale wéhrend der Thermoablation ermdglichen. Damit erdffne sich, laut ihrer
Publikation, die Moglichkeit der gezielteren Behandlung auch von Tumorrdndern (63).
Eine direkte Hilfe bei der Echtzeit-Kontrolle ist aber schwierig, da sich auch unter Einsatz
von Kontrastmittel bei der Ablation Gasbldschen entwickeln, die sich erst nach einigen
Minuten zuriickbilden und so lange das Beurteilen des exakten Ablationsergebnisses
behindern.

Im CT (s. Abb. 43) zeigen sich wihrend des Procederes keine Verdnderungen oder
allenfalls kleine Gasbldschen (56). Unter MRT-Bedingungen konnen spezielle Sequenzen
zwar eine Temperaturerhohung des Gewebes anzeigen, erlauben aber keine sichere
Differenzierung  ausreichend hoher Temperaturen von nicht devitalisierten
Hyperthermiezonen (41). Auch das Problem von mikroskopischen Tumorresten an
Blutgefaflen scheint durch eine MRT-kontrollierte Ablation momentan noch nicht l6sbar
(41). Zusitzlich sind fiir die RFA-Behandlung im MRT spezielle, nicht magnetische
Elektrodensysteme erforderlich und die Patienten diirfen keine metallischen Implantate

(wie kiinstliche Gelenke oder Herzschrittmacher) tragen (87, 91).
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Abb. 43: links: prdablativ im CT, rechts: interventionelle Kontrolle der Nadelposition (roter Pfeil) im CT

Anzahl an Ablationen und Behandlungsdauer

Je nach Elektrodendesign und angewandter Technik variieren erreichte Ablationsvolumina
bei einmaliger Punktion. Bei Anwendung von monopolaren Einzelnadeln muss die Nadel
zur Ablation groBerer Tumoren mehrfach positioniert werden, was mit einem erhdhten
operativen Zeitaufwand verbunden ist (73, 89, 116).

Ausfiihrliche Angaben zum technischen Vorgehen bzgl. Anzahl an Punktionen und
benotigter Sitzungsdauer fehlen in nahezu allen Publikationen vollig. In einer Studie von
Lencioni wird bei einem mittleren Durchmesser der Metastasen von 2,9cm (1,1 - 4,8cm)
eine bendtigte Anzahl an Insertionen von 2,4 (1 - 6) pro Tumor angegeben (71). Das
mittlere Metastasendurchmesser bei unseren Patienten betrug 3,1cm (0,5 - Ilcm), die
benotigte Anzahl an Insertionen lag bei durchschnittlich 1,9 (1 - 9) pro Tumor. De Baere
behandelte die im Durchschnitt 1,3cm (0,5 - 2cm) messenden Metastasen mit
durchschnittlich 1,4 Punktionen (6). Hieraus ist die Abhédngigkeit der Anzahl an
Ablationen vom Lebermetastasendurchmesser ersichtlich. Bzgl. der durchschnittlich
benotigten Zeit pro Applikation gibt Solbiati 12 - 25min an, fiir die Gesamtablationsdauer
inklusive Lokalisation des Tumors und Behandlung 45 Minuten (137). In unserer Arbeit
betrug die durchschnittliche Dauer einer Einzelablation 9,4 Minuten (min.: 5; max.: 25),
die mittlere Gesamtablationsdauer pro Metastase betrug 17,6 Minuten (min.: 5; max.: 72),
reine Thermoablationszeit. In allen oben genannten Studien wurden Patienten perkutan und

ultraschallgesteuert mit Single Cool Tip RF Elektroden® oder Cluster Elektroden mit
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gekiihlten Sondenspitzen thermoabladiert, die Ausgangsbedingungen waren also unserer

Arbeit sehr dhnlich (6, 71, 137).

Auswahl der Patienten

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind aus der Zeit der ersten klinischen Anwendung
der RFA an unserer Klinik hervorgegangen. Die RFA blieb auf die palliative Situation
beschrédnkt, d.h. auf die Behandlung von Patienten, die einer chirurgischen Resektion nicht
mehr zugédnglich waren. Die Indikation war hiufig ein individueller Therapieversuch zur
Lebensverldngerung oder Lebensqualititsverbesserung bei  fast immer weit
fortgeschrittenem Tumorleiden und evtl. bereits vorliegenden extrahepatischen Metastasen.
Wichtig war in jedem Fall eine interdisziplindre Entscheidungsfindung durch Chirurgen,
Radiologen und internistische Onkologen iiber den Einsatz der RFA und deren Einbettung
in ein sinnvolles multimodales Therapiekonzept.

Der Einsatz der RFA als Therapieversuch unter palliativen Gesichtspunkten, in der sich
unsere Arbeit wenig von anderen bisherigen Publikationen unterscheidet, ist durch die
relativ kurze klinische Anwendungszeit und den bisher nicht gesicherten onkologischen
Stellenwert der RFA bedingt und begriindet die im Folgenden ausgiebiger diskutierten

Indikationskriterien.

Ergebnis der RFA-Behandlung bzgl. lokaler Tumorkontrolle und Anzahl der ,,R,-
abladierten* Patienten

In Analogie zur RO-Resektion ist fiir den weiteren Krankheitsverlauf abladierter Patienten
vor allem die lokale Tumorkontrollrate entscheidend. Diese steht und féllt zundchst mit der
Indikationsstellung. Weniger entscheidend scheint dabei die Anzahl der Metastasen zu
sein, solange aufgrund ihrer GroBe nicht eine kritische Grenze an Restparenchym
unterschritten wird (13). Die teilweise vertretene Obergrenze von 5 Metastasen im
gegenwirtigen Schrifttum (56) ist nicht durch evidenzbasierte Daten zu belegen. Vielmehr
sind durch einige Autoren wiederholt Patienten mit deutlich mehr Metastasen (bis zu 10)
behandelt worden, sofern GroB3e und Lage eine komplette Ablation zulieBen (10, 13, 15,
35,112, 135).

Entscheidend fiir eine erfolgreiche RFA ist jedoch unbestritten die MetastasengrofBe (49,
73, 135). Das zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung verfiigbare Equipment versprach nach
Herstellerangaben Ablationsdurchmesser von bis zu maximal Scm bei Verwendung einer

Cluster-Elektrode (Radionics®), bzw. XL-Nadel (RITA®) (154, 156). Bei geplanter
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Einzelablation unter Beriicksichtigung eines Sicherheitssaumes von 0,5¢m, bzw. lcm
ergeben sich maximale TumorgréBen von 4cm respektive 3cm, das Gelingen einer ideal
zentralen Punktion der Metastase vorausgesetzt. Schwieriger gestaltet sich das Prozedere,
wenn eine VergroBerung des Ablationsvolumen durch mehrfache Einzelapplikationen
geplant ist. Zwingende Voraussetzung fiir eine komplette Uberlappung der einzelnen
Ablationsvolumina ist dann die in praxi sehr anspruchsvolle, exakte Einhaltung der
jeweiligen Punktionslokalititen. Zu berlicksichtigen ist zudem die Tatsache, dass
Herstellerangaben in der Regel an gesunden Lebergewebe erhoben wurden.
Unterschiedliche =~ Tumorentititen = konnen  jedoch  aufgrund  morphologischer
Besonderheiten und deren Einfluss auf die Stromleitfahigkeit zu  wesentlichen
Abweichungen fiihren (62, 77, 88), die Ndhe zu groBen GefdBlen einen ,heat sink effect™
und damit eine Einschriankung der Ablationsgroe bewirken (51, 62, 88).

In der Bewertung des Ergebnisses der RF-Ablation ist man auf bildgebende Verfahren
angewiesen. Dabei kann das Ausmal} der gesetzten Nekrose und die Vollstindigkeit der
Tumorzerstérung mit allen momentan verfiigbaren, bildgebenden Verfahren im Gegensatz
zur chirurgischen Resektion mit anschlieBender histologischer Aufarbeitung nur
eingeschrinkt beurteilt werden. Das am haufigsten angewandte bildgebende Verfahren zur
postoperativen Bewertung der RFA-Behandlung ist die Computertomographie (19). In
einer Untersuchung von Morimoto wurden die thermoabladierten Areale nach
kontrastmittelunterstiitzter, computertomographischer Kontrolle histologisch analysiert
(93). Hier konnte nachgewiesen werden, dass sich in dieser Zone keine vitalen Zellen
befinden. In einer Arbeit von Goldberg wurden bei 22 Patienten die vorher
thermoabladierten Lebermetastasen nach einigen Tagen chirurgisch reseziert, um eine
Aussage iiber die radiologisch-pathologische Korrelation treffen zu konnen (50). Aus den
Ergebnissen wurde geschlossen, dass CT oder MRT mit Kontrastmittelgabe eine gute
Vorhersagekraft bzgl. der erreichten Tumornekrose haben. Zweifel an ausreichender
Aussagekraft der CT ldsst eine Studie von Donckier und Mitarbeiter aufkommen, die in
diesem Rahmen die kontrastmittelunterstiitzte (Fluorodeoxyglucose = FDG) PET als
alternative Untersuchungsmethode darstellt. In der Nachuntersuchung von RFA-
behandelten Patienten zeigten sich bei 13 Patienten sowohl in der CT- als auch PET-
Untersuchungen kein Rezidiv. Bei vier Patienten konnten jedoch nur durch die FDG-PET-
Untersuchung  Residuen  von  Metastasen ~ gesehen  werden, in den

computertomographischen Aufnahmen waren diese nicht sichtbar (30). Weitere
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systematische Untersuchungen sind gefordert, um hier Klarheit zu schaffen. Goldberg
publizierten 2003 erarbeitete Richtlinien fiir eine standardisierte Bewertung der RFA-
Ergebnisse mittels bildgebender Verfahren, um in Zukunft einen Vergleich und groBere

Transparenz der in den verschiedenen Arbeiten erzielten Ergebnisse zu ermdglichen (53).

Uneinigkeit herrscht auch tliber den Zeitpunkt der Ablationskontrolle. In der Literatur wird
einerseits gefordert, nicht ldnger als eine Woche zu warten, um Restmetastasengewebe
zeitnah zu therapieren (29, 111, 116, 137). Andererseits wird ein Abwarten von mindestens
8 Tagen empfohlen, letzteres mit Verweis auf mogliche Fehlinterpretationen zwischen
postablativem Odem und wahrer Ausdehnung der Koagulationsnekrose in den ersten
Tagen (11, 35, 47, 56, 62, 66, 77, 117, 135, 137). Entsprechend dieser Empfehlungen
wurde das Ergebnis der RFA bei unseren Patienten im Durchschnitt nach 13,5 Tagen

tiberpriift.

Da das Gewebe des HCC eine bessere Hitzeleitung, als das der Lebermetastasen aufweist,
wurden zum Vergleich der erzielten Ablationsgrof3e nur Publikationen mit der Behandlung
von Lebermetastasen herangezogen (62, 78, 139). Eine Ubersicht gibt Tab. 6.

Die Endpunkte bzgl. der erreichten Ergebnisse nach RFA-Therapie ist in den einzelnen
Arbeiten unterschiedlich gewdhlt. In einigen Arbeiten wurde evtl. vorhandenes
extrahepatisches Tumorgewebe nicht in das Ergebnis der RFA-Behandlung mit
einbezogen, das Ergebnis bezieht sich hier also nur auf die Ablation der intrahepatischen
Metastasen (35, 47, 56, 62, 137). In anderen Arbeiten ist der Anteil der Ro-therapierten
Patienten (weder intra- noch extrahepatisches Gewebe) nach RFA-Behandlung genannt (6,
72, 80, 100). Zur besseren Ubersicht sind diese unterschiedlichen Endpunkte der Arbeiten
farbig markiert (s. Legende der Tab. 6). In unserem Patientengut hatte keiner der Patienten,
bei denen eine komplette Ablation aller Lebermetastasen gelungen war, extrahepatisch
Metastasen. Der Anteil der intrahepatisch komplett abladierten Patienten entspricht somit

auch dem Anteil Ry-therapierter Patienten.
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Tab. 6: Ergebnisse der RFA-Behandlung von Lebermetastasen in der Literatur

L = laparoskopisch/ T = transkutan/ I = intraoperativ

Griin hinterlegt = komplett tumorfrei = ,,Rp-abladiert®, rot hinterlegt = nur intrahepatisch komplett abladiert.

Erklarung, siche Text.
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De Baere (2000) 54 45 100 |91 5 1,3 2 Cooled-tip single-/ | T/ 1 CT/ nein
6) (83%) (91%) cluster-elektrode MRT
Elias (2000) 21 18 32 15 1,3 5,2 | Cooled-tip single- | I CT/ ja
(35 (86%) electrode MRT
Goldberg (1998) 10 7 10 7 1 3,5-6,5 [6,5 |Cooled-tip single- | T CT
47 (70%) (70%) electrode
Helmberger (2001) |37 34 74 72 5 2,3 4,6 | Schirmformige T CT ja
(56) (92%) 97%) Elektrode
Jiao (1999) 27 17 4 unterschiedlich T/1 CT
(62) (63%)
Lencioni (1998) 29 19 53 41 4 2,9 4,8 | Cooled-tip single- | T CT nein
(72) (65%) (77%) electrode
Livraghi (2003) 88 53 134 |85 2,1 4 Cooled-tip single-/ | T CT nein
(80) (60%) (63%) cluster-elektrode
Oshowo (2003) 16 14 27 25 1,2-10 |10 | Cooled-tip single-/ | P/I CT nein
(100) (87%) (93%) cluster-elektrode
Pitton (2003)" 35 65 60 4 2,3 7 Schirmformige T CT nein
(106) (92%) Elektrode
Solbiati (1997) 29 24 44 40 1,3-5,1 [5,1 |Cooled-tip single- | T CT/
(137) (76%) (91%) electrode MRT
Solbiati (2001) | 117 179 | 176 4 2,8 9,6 | Cooled-tip single- | T CT nein
(139), enthilt Daten (98%) electrode
von Solbiati (137)
und Lencioni (72)
Eigenes Patientengut | 30 10° 114 |63 10 3,1 11 | Multiapplikatoren- | T/I/L | CT/ ja
(33%), (55%) sonde/ cooled-tip- MRT/
10 electrode Sono
(33%)

Tin der Patientengruppe von Pitton und Mitarbeiter war ein Patient mit HCC

% Bei 50% der Patienten war bereits prioperativ extrahepatisches Tumorgewebe bekannt, nur bei einem dieser Patienten

war die komplette Resektion des Tumorgewebes erfolgreich. Bezogen auf die Patienten ohne extrahepatisches

Metastasengewebe wurde bei 66% eine Rg—Ablation erzielt (s. 3.2 und Abb. 14).
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Eine komplette lokale Ablation der Metastase wurde in unserem Krankengut in 55% der
Fille erzielt. Obwohl die GroBle der Metastasen nicht statistisch signifikant mit dem
Ablationsergebnis (durchschnittliche Metastasengrofle bei kompletter Ablation: 2,6cm;
durchschnittliche Metastasengrof3e bei inkompletter Ablation: 3,7cm) korrelierte, so zeigte
sich doch tendenziell, dass kleinere Metastasendurchmesser mit einem besseren
Ablationsergebnis einhergingen. In der Literatur liegt die Rate komplett abladierter
Lebermetastasen zwischen 63% und 97% (s. Tab. 6). Dabei lag der mittlere Durchmesser
der Tumoren mit 1,3 bis 2,6cm unter unseren Werten, der maximale
Metastasendurchmesser lag unter 9,6cm. Ein Metastasendurchmesser von iiber 2cm bzw.
iiber Scm war in einigen Arbeiten sogar Ausschlusskriterium fiir die Behandlung (6, 72).
Die Begrenzung des maximalen Durchmessers auf 2cm bewirkte ausgesprochen gute
Ablationsergebnisse von 91%. Andererseits korrelierte nicht immer zwingend eine hohe,
komplette Ablationsrate mit einem geringen mittleren Metastasendurchmesser (< 2cm).
Solbiati erreichte in seiner Arbeiten bei einer Tumorgrofe bis maximal 5,1cm (1,3 bis
5,1cm) bzw. 9,6cm (mittlerer Durchmesser 2,8cm) eine komplette Ablationsrate von 91%
bzw. 98% (137, 139). Bei Livraghi lagen die durchschnittlichen und maximalen
Durchmesser deutlich unter den oben genannten, trotzdem wurden nur in 63% eine
komplette Ablation erreicht (80). Bei dhnlichem Patientengut und vergleichbarer Erfahrung
der Interventionalisten (gemessen an der Verdffentlichung ihrer ersten Studien und der
Anzahl ihrer Patienten) kann iiber die Ursache der unterschiedlichen Ablationsraten daher
nur spekuliert werden. Auch die angewandten Elektroden und der gewihlte Zugangsweg

waren identisch.

Eine Ry—Ablation (weder intra- und extrahepatisches Tumorgewebe) wurde in unserem
Patientengut in einem Drittel der Fille erreicht. Allerdings waren bei 50% der Patienten
bereits préoperativ extrahepatisches Tumorgewebe bekannt, nur bei einem Patienten war
die komplette chirurgische Resektion erfolgreich. Bezogen auf die Patienten ohne
extrahepatisches Metastasengewebe wurde bei 75% eine Ro—Ablation erzielt. Bei den
Patienten mit intrahepatisch verbliebenem Restmetastasengewebe handelte es sich in 13
Féllen um Patienten mit Lebermetastasen, bei denen schon vor der Behandlung aus
unterschiedlichen Griinden geplant war, nur einige der Lebertumoren mit RFA zu
therapieren. Hier wurde die Thermoablationsbehandlung also im Sinne einer
Tumormassenreduktion angewandt. Es handelte sich um Therapieversuche bei insgesamt
fortgeschrittener Tumorerkrankung und fehlenden Alternativen (s. 3.2). Verglichen mit

Studien, bei denen extrahepatisches Tumorgewebe als ein Ausschlusskriterium galt, war
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im vornherein eine Ro-Ablation in unserem Patientengut nur in der Hélfte der Patienten
iiberhaupt erreichbar, da nur sie keine extrahepatischen Metastasen hatten. Das bedeutet,
dass nach Ansetzen der gleichen Ausschlusskriterien, also Herausrechnen aller Patienten
mit préoperativ extrahepatischem Tumoren, bei 66% der Patienten (10 von 15 Patienten)
eine Ro-Situation erreicht wurde. Damit liegt die Anzahl der Ry-abladierten Patienten in
gleicher Hohe wie die der Studien von Lencioni und Livraghi (72, 80). In der Arbeit von
de Baere wurden bessere Ergebnisse erzielt, hier war der Gesamtlebermetastasenbefall
aufgrund maximaler Anzahl von 5 Lebermetastasen und maximalem Tumordurchmesser
von 2cm deutlich kleiner, als in unserer Arbeit (6). Der Gesamtlebermetastasenbefall war
in unserem Patientengut statistisch signifikant kleiner bei den Patienten, die Ry-abladiert
wurden. Vor RFA-Behandlung hatte das gesamte Volumen der Lebermetastasen bei den
Ro—abladierten Patienten im Durchschnitt 60,14cm’, bei den ,nicht Ro-abladierten
Patienten betrug es 206,31cm’ betragen. Vergleichbare Angaben zum Verhiltnis zwischen

Lebermetastasenbefall und Rate an Rg—Ablationen finden sich im Schrifttum nicht.

Verlauf

Zahlreiche Autoren beurteilen die RFA als sichere, komplikationsarme Therapieoption. Im
eigenen Krankengut lag die Komplikationsrate bei 3,5% bei alleiniger RFA-Behandlung,
bei zusdtzlichen operativen Mallnahmen lag sie bei 35%, in keinem Fall war sie
methodenspezifisch. In einer aktuellen Arbeit von Mulier und Mitarbeiter wurden alle bis
31. Dez. 2001 veroffentlichten Daten zu Komplikationsraten bei RFA-Behandlung
zusammengetragen (96). Bei der Analyse von 82 Studien und insgesamt 3670 Patienten lag
die Gesamtkomplikationsrate bei 8,9%. Bei alleiniger RFA betrug die Komplikationsrate
bei perkutanem Zugangsweg 7,2%, bei Laparoskopie 9,5% und bei Laparotomie 9,9%.
Erfolgten zusétzliche operative Mallnahmen lag die Komplikationsrate bei 31,8%.

Tab. 7 zeigt eine aus dieser Studie entnommene Ubersicht aufgeschliisselt nach Art der
Komplikationen. Die entsprechenden Literaturquellen sind der Originalarbeit zu

entnehmen.
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Tab. 7: Komplikationen bei der RFA- Behandlung von Lebertumoren bei 3670 Patienten. Entnommen aus
der Arbeit von Mulier et al., 2002, Tab. 1 (96).

Art der Komlikation Anzahl Patienten ~ Angabe in Prozent
Abdominelle Blutung 60 1,6%
Intraperitoneale Blutung 24 0,7%
Intrahepatisches Himatom 6 0,2%
Subkapsuldres Himatom 20 0,5%
Bauchdeckenblutung 1 0,0%
Bauchdeckenhamatom 6 0,2%
Unspezifisches Himatom 3 0,1%
Abdominelle Infektion 42 1,1%
Leberabszess 34 0,9%
Wundinfektion 4 0,1%
Peritonitis 2 0,1%
Unspezifische Sepsis 2 0,1%
Gallengangsverletzungen 38 1,0%
Gallenstriktur 18 0,5%
Galleaufstau 7 0,2%
Austreten von Galle ins Peritoneum 6 0,2%
Eintreten von Blut in Gallengénge 3 0,1%
Bilivenose Fistel 2 0,1%
Biliokutane Fistel 1 0,0%
Biliopleurale Fistel 1 0,0%
Leberversagen 29 0,8%
Fatales Leberversagen 7 0,2%
Mildes Leberversagen 22 0,6%
Pulmonale Komplikationen 29 0,8%
Pneumothorax 10 0,3%
Symptomatischer Pleurerguss 7 0,2%
Hématothorax 5 0,1%
Pneumonie 5 0,1%
Lungenembolie 1 0,0%
ARDS 1 0,0%
Verbrennung an Neutralektroden 21 0,6%
Komplikationen an Lebergefifien 22 0,6%
Portalvenenthrombose 9 0,2%
Thromobose der Vena hepatica 2 0,1%
Verletzung der Arteria hepatica 9 0,2%
Leberinfarzierung, unspezifisch 2 0,1%
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Fortsetzung Tab. 7: Komplikationen bei der RFA- Behandlung von Lebertumoren bei 3670 Patienten.
Entnommen aus der Arbeit von Mulier et al., 2002, Tab. 1 (96).

Art der Komlikation Anzahl Patienten ~ Angabe in Prozent
Viszerale Verletzung 19 0,5%
Cholezystitis 5 0,1%
Zwerchfellverbrennung 5 0,1%
Kolonverbrennung 2 0,1%
Magenverbrennung 1 0,0%
Jejunumverbrennung 1 0,0%
Nierenverbrennung 2 0,1%
Bauchdeckenverbrennung 2 0,1%
Unspezifischer Schaden 1 0,0%
Kardiale Komplikationen 15 0,4%
Arrhythmie 10 0,3%
Herzinfarkt 2 0,1%
Herzinsuffizienz 3 0,1%
Myoglobinimie und Myoglobinurie 8 0,2%
Myoglobindmie 3 0,1%
Myoglobinurie 5 0,1%
Nierenversagen 4 0,1%
Tumorverschleppung 7 0,2%
Koagulopathie 6 0,2%
Thrombozythopenie 5 0,1%
Hypoprothrombindmie 1 0,0%
Hormonelle Storungen 4 0,1%
Karzinoidkrise 2 0,1%
Hyperglykdamie 1 0,0%
Addison Krise 1 0,0%
Verschiedenes 9 0,2%
Zentrale Hyperthermie 2 0,1%
Verletzung des Armplexus 2 0,1%
Osophagusvarizenblutung 1 0,0%
Gastrointestinale Blutung 1 0,0%
TIA 1 0,0%
Schwierigkeiten bei Entfernung der Elektroden 1 0,0%
Rectusdiastase 1 0,0%
Unspezifizierte Komplikationen 14 0,4%
Gesamt 327 8,9%
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Nachblutungen fanden sind bei transkutanem Vorgehen héaufiger (0,8%), als bei
laparoskopischem oder offenem Zugangsweg (0,3%), und belegen die Bedeutung der
Zugangswahl (96). In der Literatur wird die Punktionskanalkoagulation, also die
Energieapplikation beim Zuriickziehen der Sonde, zur Blutstillung empfohlen (96). Dies
ersetzt aber nicht die visuellen Kontrollmdglichkeiten bei der Laparoskopie oder —tomie
(96).

Zur Prophylaxe der Entstehung von bakteriellen Infektionen wie Leberabszess oder
Peritonitis wurde von einigen Autoren perioperativ Antibiotika (,,single-shot*) appliziert
(6, 139). Bei niedriger Rate an Infektionen (1,1%) erscheint diese Einmalgabe
empfehlenswert, ersetzt aber auf keinen Fall das hochste Sicherheitskautel, die Punktion
unabhingig vom Zugangsweg immer unter sterilen Bedingung und im Operationssaal
durchzufiihren.

Zusitzlich wurde bei unseren Patienten eine forcierte Diurese (> 150ml Urin/h) fiir 24h
eingeleitet und die Kreatinin-Werte beobachtet. Dieses basiert auf wiederholten Berichten
iiber ein akutes Nierenversagen (,,Crush-Niere*) mit Todesfolgen nach Kryotherapie.
Vergleichbare Komplikationen sind auch fiir die RFA vereinzelt beschrieben worden (5,
15, 65). Hier kam es zur Myoglobinurie nach Thermoablation von grofen
Lebermetastasen. Bei ausgedehntem Tumorbefall wird daher in der Literatur die RFA-
Ablation in mehreren Sitzungen empfohlen (65).

In unserem Patientengut wurden kardiale Ereignisse, wie Herzrhythmusstorung oder
Herzinfarkt nicht beobachtet. In der Literaturanalyse von Mulier und Mitarbeiter sind
Arrhythmien mit einer Rate von 0,3% aufgetreten (96). Eine gute andsthesiologische
Betreuung und ein Defibrillator in unmittelbarer Nihe ist daher unablésslich.

Eine potentielle Komplikation ist die Tumorverschleppung und -implantation {iber den
Stichkanal. Diese ist noch unzureichend untersucht. Im Rahmen perkutaner Biopsien ist
die Inzidenz von Impfmetastasen mit 1/10 000 bis 1/33 000 minimal und das Risiko sollte
durch die temperaturbedingte Tumorzellabtdtung an den Applikatoren weiter sinken (72).
Trotzdem sind Einzelfdlle von Impfmetastasen bekannt, in der Literaturanalyse von Mulier
und Mitarbeiter betrdgt die Rate immerhin 0,2% (40, 81, 96). Urséchlich ist die Streuung
noch lebender Tumorzellen beim Zuriickziehen der Sonde oder durch Sickerblutung in der
Leber (96). Auch in diesem Zusammenhang kommt einer sorgféltigen
Punktionskanalkoagulation grof3e Bedeutung zu.

Zusitzliche operative Eingriffe bedingen eine hohere Inzidenz an allgemeinen

Komplikationen (96). Dies konnte auch im eigenen Patientengut beobachtet werden. Bei
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den drei Patienten mit schweren Komplikationen (Pneumonie, Sepsis, letale
Lungenembolie) waren zusitzliche und ausgedehnte operative MaBnahmen erfolgt,

zusitzlich befanden sich die Patienten in reduziertem Allgemeinzustand.

Die beiden Todesfille (6,6%) in unserem Patientengut waren nicht durch die RFA-
Behandlung, sondern durch die ausgedehnten operativen Eingriffe bedingt (s. 3.3). In der
Metaanalyse von Mulier und Mitarbeiter lag die Gesamtmortalitétsrate bei 0,5% (96). Bei
alleiniger RFA-Therapie lag sie bei 0,5%, wurden zusitzliche operative Maflnahmen
ergriffen, lag sie bei 4,5% (96). Ursachen fiir einen letalen Ausgang des Eingriffs waren
bei 0,2% Sepsis, bei 0,2% Leberversagen, bei 0,1% cardiale Komplikationen, wie
Herzstillstand oder Herzinfarkt. Bei 2 Patienten fiihrten eine Nachblutung, bzw. die

Verletzung von Gallenwegen zum Tod (96).

Als Vorteil der RFA wird von vielen Autoren die Moglichkeit der Therapiedurchfiihrung
bei nur kurzem klinischen Aufenthalt betont. So konnten viele Patienten bei alleiniger
RFA-Behandlung bereits nach einem Tag entlassen werden (11, 24, 72, 115). Bei
komplikationsfreiem Verlauf ist auch eine ambulante Behandlung mdéglich (115). Bei
intraoperativ erfolgter RFA lag die in der Literatur angegebene, durchschnittliche Anzahl
der Hospitalisationstage zwischen 4 und 5 (11, 24). Unsere durchschnittliche
Krankenhausverweildauer nach alleiniger RFA betrug 5,5 Tage, bei Patienten mit
zusitzlichen operativen Eingriffen 12,1 Tage. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass zum
Zeitpunkt der Datenerhebung nur iiber den Tagessatz und eine entsprechende Liegezeit
eine kostendeckende Behandlung moglich war. Bei den Patienten mit zusitzlichen
operativen Eingriffen ist die verlingerte Liegedauer durch den zusétzlichen operativen
Eingriff bei weit fortgeschrittenem Tumorstadium und einer hohen Komorbiditit der

Patienten bedingt.

Zur Notwendigkeit und Umfang eines Transfusionsbedarfs wurde nur in der Arbeit von
Bilchik Stellung genommen (11). Insgesamt wurden hier 50 Patienten behandelt, davon 28
mit alleiniger RFA, 22 zusétzlich chirurgisch. Eine Bluttransfusion war in keinem Fall
notig. In unserer Studie war die Anzahl der im Mittel bendtigten Erythrozytenkonzentrate
signifikant hoher, wenn zusétzliche operative MaBnahmen durchgefiihrt wurden (p=
0,0001). Bei alleinig erfolgter RFA musste nur bei einem Patienten Blut transfundiert
werden. Hier war der hohe Blutverlust durch, nach Voroperation erforderlicher,

ausgepragter Adhisiolyse bedingt.
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Die Liange des Intensivstationsaufenthaltes war in unserem Patientengut signifikant hoher
bei zusitzlich zur RFA erfolgten chirurgischen Eingriffen (p=0,007). In der Literatur

finden sich kein Angaben zur Liegedauer auf der Intensivstation nach RFA-Behandlung.

Der postoperative Verlauf von Laborparametern wird nur in wenigen Arbeiten dezidiert
dargestellt. Zusammenfassend zeigten sich im eigenen Patientengut fast gleichbleibende
Werte im Bereich des Blutbildes und der Gerinnungsparameter. Die Entziindungswerte
stiegen erwartungsgemal voriibergehend an um dann wieder bis zur Entlassung auf die
Ursprungswerte abzufallen. Die Transaminasen erreichten postoperativ das Zwei- bis
Vierfache der Ausgangswerte, fielen dann im weiteren Verlauf. Gleichsinnig verhielt sich
das Bilirubin. Die Leber- und Entziindungswerte stiegen deutlich bei groflen
leberchirurgischen Eingriffen an, bei alleiniger RFA waren sie fast gleichbleibend. yGT,
Cholinesterase und Kreatinin wichen wihrend des Krankenhausaufenthaltes nur
geringfiigig von den Normwerten ab. Ahnliche Verlidufe der Laborwerte verzeichneten
Curley, Livraghi und Siperstein (28, 78, 135).

Von den meisten Autoren wurde der Verlauf der Tumormarker erfasst, vor allem in den
Studien, in denen Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen behandelt wurden.
Prioperativ pathologisch hohe a-Fetoprotein-Werte fielen in allen diesen Untersuchungen
postoperativ in den Normbereich (3, 24, 62). Jiao konnte zeigen, dass ein unverdndert
hohes a-Fetoprotein mit Resttumorgewebe korreliert (62). Uber den Verlauf der
Tumormarker (CEA, a-Fetoprotein, Serotonin, 5-Hydroxyindolessigsdure) bei behandelten
Lerbertumoren unterschiedlicher Dignitdt wird nur in einer Arbeit (11) berichtet. Hier lag
die mediane Reduktion der Werte postoperativ zwischen 70 und 85% (je nach
Tumormarker). Auch in der Nachsorge wurden die Tumormarker teilweise erfasst, jedoch
korrelierten die Werte nicht immer mit einem Rezidiv (62, 40). In unserer Arbeit wurden
die Patienten erst ab der RFA-Behandlung prospektiv erfasst, die Resektion des
Primértumors war in 87% bereits erfolgt, die Abnahme von Tumormarkern in der
Nachsorge nicht kontinuierlich durchgefiihrt. Zusitzlich lagen zu viele verschiedene

Primértumore vor, sodass eine statistische Auswertung nicht sinnvoll war.
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Nachsorge

Literaturempfehlungen bzgl. dem zeitlichen Abstand der Nachsorgeuntersuchungen nach
RFA sind im Schrifttum uneinheitlich. Meist fand sie, wie auch in unserem Patientengut
im Abstand von 3-6 Monaten statt. (50, 137). Laut aktueller Empfehlungen sollten
bildgebende Untersuchungen zum Erkennen von Rezidiven, sowie evtl. die Abnahme von
Tumormarkern erfolgen (53). Die Kontrolle mit herkdmmlichen bildgebenden Verfahren
kann schwierig sein, da nicht immer zwischen narbigem Umbaugewebe (bei Zustand nach
Thermoablation) und Krebsrezidiv unterschieden werden kann (s. Abb. 44), sodass der
klinische Verlauf abgewartet werden mufl (109). Das Auftreten von Lokalrezidiven und
extrahepatischen Rezidiven wird daher, abhidngig von der eingesetzten Bildgebung, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten festgestellt. Allgemein halten die meisten Autoren die CT
oder MRT mit Kontrastmittelgabe fiir geeigneter zur Einschitzung der Tumornekrose, als
den US. Die PET-Untersuchung hat eine  Detektionssensitivitit  fiir
Kolonkarzinommetastasen von bis zu 100%, insbesondere, wenn sie mit
Fluorodeoxyglucose als Kontrastmittel (s.o.) erfolgt (27, 30). Von einigen Autoren wird
daher fiir die Nachsorge der mit RFA-behandelten Patienten die regelmafige PET-
Untersuchung gefordert (109). In Deutschland werden die Kosten dafiir jedoch derzeit
nicht von der Krankenkasse iibernommen. Manche Autoren pladieren flir eine
Probepunktion zum histologischen Nachweis von vitalen Tumorzellen (66). Entscheidend
ist, die prd- und postoperative Untersuchung mit dem gleichen bildgebenden Verfahren
vorzunehmen, um einen verldsslichen Vergleich im Verlauf anstellen zu konnen (66, 73),

was aber nicht in allen Studien befolgt wurde.
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Abb. 44: CT-morphologische Darstellung von Lebermetastasen prdablationem (oben) und postablationem

(unten); links zeigt sich eine komplette Ablation, rechts eine inkomplette Ablation mit Anreicherung von

Kontrastmittel im Randbereich bei Restmetastasengewebe/ Rezidiv (roter Pfeil).

Der Einsatz von Tumormarkern kann zusétzlich wegweisend sein, jedoch korreliert
beispielsweise ein steigendes CEA hoch sensitiv (bis 95%) aber wenig spezifisch mit
einem Kolonkarzinomrezidiv (109). Zudem produzieren 30% der Kolonkarzinome kein
CEA, ein falsch negatives Ergebnis ist bei schlecht differenzierten Kolonkarzinomen

haufiger (38, 151).

Die Inzidenz an Lokalrezidiven ist ein Gradmesser fiir die Qualitit des
Ablationsverfahrens. Lokalrezidive konnen einerseits durch eine unzureichende
Zellnekrose im behandelten Zielvolumen erklart werden, andererseits konnen sie auch
durch eine inkomplette Erfassung des Tumorvolumens bedingt sein (23, 79). Der
postinterventionellen Bildgebung kommt daher eine besondere Bedeutung zu (s.o.).

Als lokales Rezidiv wurde in den meisten Studien eine Zunahme an Tumorgewebe, das
sich im gleichen Lebersegment wie die bei der RF-Thermoablation gesetzte Lasion fand,

gewertet. FEine Zusammenstellung verschiedener Publikationen beziiglich der
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Lokalrezidivrate zeigt Tab. 8. Zu beachten sind die sehr unterschiedlich langen
Nachsorgezeiten.

Da ein Lokalrezidiv an gleicher Stelle letztlich als unzureichende Ablation angesehen
werden muss, spiegeln sowohl Anzahl an Metastasen mit Lokalrezidiv als auch Anzahl an
nicht-komplett abladierten Metastasen den Erfolg der lokalen Tumorkontrolle wieder und
miissen gemeinsam zur Bewertung der Giite des Ablationsverfahrens herangezogen
werden. Daher sind in Tab. 8 sowohl Anzahl an Metastasen mit Lokalrezidiv als auch
Anzahl an nicht-komplett abladierten Metastasen aufgefiihrt (in der Publikation von de
Baere und Goldberg sind diese Zahlen identisch). Die Angabe der Lokalrezidive als Anteil
von allen behandelten Metastasen, wie sie in den meisten Publikationen erfolgt, ist jedoch
kritisch zu bewerten. Erstens kann ein Lokalrezidiv definitionsgemdl nur an urspriinglich
komplett abladiert gedachten Metastasen auftreten. Zweitens wurden in den meisten
Studien nicht alle Patienten in den Nachsorgen erfasst, weil sie beispielsweise schon
verstorben waren. Dies soll an unserem Patientengut erldutert werden: Nach einer
durchschnittlichen Nachsorgedauer von 12,7 Monaten zeigten 17 Metastasen ein
Lokalrezidiv. Als Anteil von 114 Metastasen wiren das erstaunlich wenig Rezidive. Es
wurden allerdings urspriinglich nur 55% der Metastasen als komplett abladiert bewertet.
Also waren es 17 Metastasen von 63 komplett abladierten Metastasen, die im Verlauf ein
Lokalrezidiv entwickelten. Zusétzlich konnten 50% der komplett-behandelten Metastasen
nicht mehr erfasst werden, da die Patienten verstorben waren oder kein aktuelles
Bildmaterial vorlag. Die angegebenen Lokalrezidive in den einzelnen Studien sind also mit

Vorsicht zu bewerten.



66

Tab. 8: Lokalrezidive nach RFA-Behandlung von Lebermetastasen in der Literatur

L = laparoskopisch/ T = transkutan/ I = intraoperativ
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De Baere (2000) 79 Tage 54 9 100 9 (9%) 1,3 2 Cooled-tip single-/ | T/ I
6) (16%) cluster-elektrode
Elias (2000) 17,3 21 1(5,2%) |32 1 1,3 5,2 | Cooled-tip single- |1
(35 Monate (3,1%) electrode
Goldberg (1998) 3 Monate |10 3(30%) |10 3 (30%) 3,5-6,5 | 6,5 Cooled-tip  single- | T
(€] electrode
Helmberger (2001) 5.4 37 0(0%) |74 23%) |0(0%) |23 4,6 Schirmformige TN
(56) Monate Elektrode
Lencioni (1998) 6,5 29 53 12 5 2,9 4,8 | Cooled-tip single- | T
(72) Monate 23%) |(9,4%) electrode
Livraghi (2003) 33 Monate | 88 35 134 49 2,1 4 Cooled-tip single-/ | T
(80) (Median) (40%) (37%) cluster-elektrode
Oshowo (2003) 24 Monate | 16 8 (50%) |27 2 (7%) 1,2-10 |10 Cooled-tip single-/ | P/I
(100) cluster-elektrode
Pitton (2003)" 5,6 35 13 65 5 (8%) 2,3 7 Schirmformige T
(106) Monate (37%) Elektrode
Solbiati (1997) 6 Monate |29 44 49%) |15 1,3-5,1 |51 Cooled-tip  single- | T
(137) (34%) electrode
Solbiati (2001) (139), | 36 Monate | 117 179 32%) |70 2,8 9,6 Cooled-tip  single- | T
enthdlt Daten von | (Median) (39%) electrode
Solbiati  (137) und
Lencioni (72)
Eigenes Patientengut | 12,7 30 114 51 17 3,1 11 Cluster/ coole-tip- | T/ I/
Monate 45%) | (15%) electrode L

"in der Patientengruppe von Pitton und Mitarbeiter war ein Patient mit HCC

In der Zusammenschau erreichten einige Arbeitsgruppen eine sehr hohe Rate an lokaler

Tumorkontrolle (6, 56, 72, 137, 138), wihrend Patientenkollektive von anderen Autoren,

inklusive unserer Patientengruppe, haufiger Restmetastasengewebe oder Rezidive zeigten

(Livraghi 2003). Bei vergleichbarer Technik sind dafiir verschiedene Griinde heranzuziehen,
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zu denen auch die Patientenselektion gehort. In der Arbeit von de Baere (2000) wurden
beispielsweise nur Patienten in kurativer Intention behandelt, d.h. es wurde nur dann mit
RF-Thermoablation therapiert, wenn die Aussicht auf eine Ry-Situation postinterventionell
bestand (6). Diese Selektion korreliert mit einer ausgezeichneten lokalen Tumorkontrolle
von 91%. In einer Arbeit von Bowles, in der neben Lebermetastasen auch hepatozellulédre
Karzinome mit RFA behandelt wurden, war in Analogie zu den eigenen Ergebnissen die
Rezidivrate nicht abhédngig von der Anzahl, jedoch von der Grofe der Tumoren (15). In
einer Arbeit von Goldberg, in der insgesamt 10 Metastasen behandelt wurden, war bei 3
Metastasen kein ausreichender Sicherheitssaum von Smm erreicht worden (47). Bei diesen
Metastasen entwickelten sich dann innerhalb von drei Monaten lokale Rezidive.
Unbestritten steht und féllt die Rezidivrate auch mit Erfahrung des Interventionalisten

(,,learning curve®) (49, 73, 135).

Wiéhrend die Inzidenz von Lokalrezidiven ein Gradmesser fiir die Giite des
Ablationsverfahrens darstellt, ist die Inzidenz neuer Herdbefunde eine Frage der
Tumorbiologie und muss bei der Betrachtung der Gesamtprognose Beriicksichtigung
finden. Sie wird damit auch durch die Patientenselektion beeinflusst.

Eine  aktuelle  Zusammenstellung  publizierter  Patientenkollektive  beziiglich
Gesamtiiberleben und rezidivfreiem Uberleben findet sich in Tab. 9. Es wurden nur
Studien mit Lebermetastasenpatienten ausgewertet. Zu beachten ist die sehr

unterschiedliche mittlere/ mediane Nachbeobachtungsdauer.
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Tab. 9: Uberlebenszeit und rezidivfreies Uberleben nach RFA von Lebermetastasen in der Literatur

Griin hinterlegt = komplett tumorfrei = ,,Rp-abladiert®, rot hinterlegt = intrahepatisch komplett abladiert
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De Baere (2000) 54 Gemischt |45 13,7(ME) |31% 81% Nein | Nein
(6) (83%)
Elias (2000) 21 Gemischt | 18 17,3 (MW) |22% 94.,7% Ja Ja
35) (86%)
Goldberg (1998) 10 Colorectal |7 2,8 (ME) 80% 100%
47 (70%)
Helmberger (2001) |37 Gemischt |34 5,4 (ME) 89% 100% Ja
(56) (92%)
Jiao (1999) 27 Gemischt | 17 5,1 MW) | 66% 78% nach 1 Jahr
(62) (63%)
Lencioni (1998) 29 Gemischt | 19 6,5 (MW) | 48% nach 1 Jahr 93% nach 1 Jahr Ja Nein
(72) (65%)
Livraghi (2003) 88 Colorectal |53 33 (ME) 16% Ja Nein
(80) (60%)
Oshowo (2003) 16 Colorectal | 14 24 (MW) 44% Ja Nein
(100) (87%)
Pitton (2003)" 35 Gemischt 5,6 MW) | 60% 100% Ja Nein
(106)
Rose (1999) 30 5 (ME) 53,3% 86,7%
(112)
Rossi (1996) 11 Gemischt 11 (MW) 18,2% 91% Ja
(116)
Rossi (1998) 14 Gemischt 12 (MW) 18,2% 86% Ja
(117)
Solbiati (1997) 29 Gemischt | 24 10,3 (MW) | 56% nach 1 Jahr 92% nach 1 Jahr Ja
(137) (76%) 29% nach 2 Jahren | 56% nach 2 Jahren
Solbiati (2001)(139), | 117 | Colorectal 5-62 93% nach 1 Jahr Nein | Nein
enthdlt Daten von 69% nach 2 Jahren
Solbiati (137) und 49% nach 3 Jahren
Lencioni (72)
Eigenes Patientengut | 30 | Gemischt | 10 12,5 MW) | 30% 66,6% Ja Ja
(33%),
10
(33%)

"in der Patientengruppe von Pitton und Mitarbeiter war ein Patient mit HCC
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Fir die mediane Gesamtuberlebenszeit der Patienten mit Lebermetastasen nach RFA-

Therapie, finden sich im Schrifttum Angaben von 25 bzw. 36 Monaten (15, 139).

Die publizierten Patientenkollektive unterscheiden sich bereits in der Auswahl der
behandelten Tumoren zum Teil erheblich. In einigen Arbeiten wurde ein sehr gemischtes
Patientenkollektiv mit primdren und sekundéiren Lebertumoren aufgenommen (10, 15, 23,
50, 59, 62, 112, 116, 117, 135). Die Ergebnisse hinsichtlich Ablationserfolg, Uberleben
und Rezidivrate wurden nur in wenigen Arbeiten nach primdren und sekundiren
Lebertumoren unterschieden (62, 116, 117, 135). Da das Gewebe des HCC eine bessere
Hitzeleitung als das der meisten soliden Lebermetastasen aufweist, wire jedoch eine
gesonderte Betrachtung der Studienergebnisse bezogen auf die erzielte Ablationsgré3e und
die Rezidivrate erforderlich (62, 78, 139). Auch die Langzeitresultate der Patienten mit
HCC sind aufgrund des unterschiedlichen Krankheitsverlaufes differenziert zu betrachten.
In anderen Patientenkollektiven (wie auch in unserem, s. 2.1.1) wurde die RFA nur an
Patienten mit Lebermetastasen vorgenommen, jedoch an Lebermetastasen verschiedener
Primitumor-Entititen (6, 11, 35, 56, 71, 106, 112, 136,). Nur wenige Arbeiten gehen
spezifisch auf die RFA kolorektaler Lebermetastasen ein (47, 80, 100, 139). Durch die
oben genannte Subsumierung meist unterschiedliche Tumorentititen und — stadien, bei
ohnehin kleinen Fallzahlen, ist eine valide Bewertung der Uberlebensraten kaum méglich.

Scheele untersuchte anhand einer konsekutiven Serie von 654 Patienten mit Leberresektion
aufgrund von Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms Prognoseindikatoren bzgl.
des Uberlebens (126). Dabei waren bei der multivariaten Analyse unter anderem folgende
Faktoren mit einer reduzierten Uberlebenszeit verbunden: Das Vorliegen von
extrahepatischen Tumoren, von Satellitenmetastasen, ein Metastasendurchmesser von >
Scm, ein ungiinstiger Malignititsgrad (Grading) des Primértumors und ein mesenterialer
Lymphknotenbefall. Die Gesamtbewertung der Uberlebensdaten Scheeles belegt die
iiberragende Bedeutung einer Ro-Resektion: wurde in kurativer Absicht reseziert und eine
Ro-Resektion erzielt, betrug die mediane Uberlebenszeit (Operationsletalitit
ausgeschlossen) bei 43,6 Monaten. Blieb Restmetastasengewebe trotz initial kurativer
Intention, lag die mediane Uberlebenszeit nur bei 14,2 Monaten (Operationsletalitiit
ausgeschlossen). Auch Elias konnte in seiner Arbeit zeigen, dass das rezidivfreie
Uberleben nach chirurgischer Resektion von Lebermetastasen maBgeblich von der
Erzielung einer kompletten Entfernung des Tumorgewebes mit ausreichendem

Sicherheitssaum beeinflusst wurde (33). Unsere Uberlebensdaten nach RFA-Therpie
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entsprechen diesen Beobachtungen: konnte eine Ry-Ablation erzielt werden, betrugen die 1
- bzw. 2 - Jahres — Uberlebensraten jeweils 100%. Sie waren damit signifikant hoher als
bei ,,nicht- Ryp-abladierten Patienten ( 57% bzw. 48% ). Das bedeutet auch, dass alle Ry-
abladierten Patienten den Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich 15,6 Monaten
iberlebten.

Um Aussicht auf eine Ro-Resektion zu haben, kommt erneut der Patientenselektion enorme
Bedeutung zu. Einerseits sollte die Grofle der zu behandelnden Metastasen, abhéngig von
angewandter RFA-Sonde und -Gerit, limitiert sein, um sicher eine komplette lokale
Tumorkontrolle zu erzielen. AuBerdem ist ein Tumorstaging prainterventionell
unabdingbar. Hierfiir stehen erneut nur bildgebende Verfahren zur Verfligung mit allen
bereits diskutierten Unzuldnglichkeiten. Erstaunlicherweise war in nur wenigen bisher
durchgefiihrten Studien zur RFA-Therapie das Vorliegen extrahepatischer Tumoren ein
Ausschlusskriterium, eine Ro-Situation postinterventionell konnte also von vorne herein
nicht immer erreicht werden (6, 71, 80, 139).

Neben der Patientenselektion ist das Erzielen einer Ry-Ablation auch wesentlich abhéngig
von der personlichen Erfahrung des Interventionalisten (,,learning curve®). Dies wird in
den meisten Studien als sehr wichtiges Kriterium fiir das Ergebnis der Ablation,
Rezidivrate und Uberleben angefiihrt (29, 44, 45, 49, 136, 137, 144).

Laut Literaturangaben spielt zusitzlich die Tumorentitit des Primédrtumors eine wichtige
Rolle hinsichtlich der Langzeitergebnisse. Wéhrend die Leber bei einer Aussaat
kolorektaler Karzinome in 50% der Patienten mit Metastasen das allein befallene Organ
bleibt, ist eine Lebermetastasierung anderer Primértumoren meist Ausdruck einer
systemischen Generalisierung (42, 144) und damit eines weiter fortgeschrittenen
Tumorstadiums. So liegen z.B. beim Mammakarzinom isolierte Lebermetastasen nur in 3-
9% der Fille vor (34, 85, 107). Unsere Uberlebensdaten spiegeln dies nicht wieder. Die 1 -,
bzw. 2 — Jahresiiberlebensrate der Patienten mit nicht-kolorektalem Karzinom sind mit
89%, bzw. 71% hoher als die der Patienten mit kolorektalem Karzinom (61% bzw. 61%).
Verantwortlich hierfiir ist sicherlich der unterschiedliche Lebermetastasenbefall: Patienten
mit kolorektalem Primirtumor hatten im Mittel ein Lebermetastasenvolumen von
200,5(:m3 , Patienten mit nicht-kolorektalem Primértumor eines von 93,20m3. Zusitzlich
hatten unsere Patienten mit kolorektalem Primirtumor haufiger extrahepatische
Tumormanifestationen (50%) als Patienten mit nicht- kolorektalem Primértumor (42%).
Eine Abhiingigkeit des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens von der Anzahl der

Metastasen zeigte sich im Patientengut von Solbiati nicht (139). Zu gleichen Ergebnissen
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kommt Scheele: die Anzahl eigenstindiger Tumorknoten zeigte sich in seinem

Patientenkollektiv sowohl multi- als auch univariat ohne Einfluss auf die Uberlebensdaten

(126).

Die meisten Autoren nehmen beziiglich zusétzlich angewandter Therapiemodalititen, wie
chirurgischer Resektion, Chemotherapie, anderer interventioneller Verfahren und
Bestrahlung keine Stellung (47, 56, 62, 112). Diese wiren zur Interpretation der
Ergebnisse (vor allem der Uberlebens- und Rezidivrate) notwendig. Wenige Autoren
untersuchten nur Patienten, die im Beobachtungszeitraum keinen anderen Behandlungen
zugefiihrt worden waren (139, 6). In anderen Arbeiten, so auch in unserer, war eine
Zusatzbehandlung kein Ausschlusskriterium fiir die Aufnahme in die Publikation (11, 15,
35, 112, 139).

Bei dem hier ausgewerteten Patientenkollektiv handelte es sich um die ersten Erfahrungen
mit der RFA in Liibeck. Standards oder weiterreichende Erfahrungen mit der RFA waren
zu diesem Zeitpunkt nicht existent. Insofern wurde die Indikation zur RFA-Behandlung bei
50% unserer Patienten als individueller Therapieversuch bei weit fortgeschrittenem
Tumorleiden und evtl. bereits vorliegenden extrahepatischen Metastasen gestellt, ohne dass
eine komplette Ablation erreichbar schien. In wieweit die Therapie unter solchen
Umstdnden gerechtfertigt ist, ist bisher ungekldrt. Der Lebermetastasenbefall ist fiir
Prognose und weiteren Krankheitsverlauf entscheidend (128, 144). Unbehandelt betrigt
die Lebenserwartung von Patienten mit Lebermetastasen nur 2,5 bis 13 Monate, wie
historischen Studien belegen (8, 18, 61, 105). Verglichen damit, sind die publizierten
Uberlebenszeiten nach Anwendung von RFA immer linger — meist war die RFA-
Behandlung jedoch in ein multimodales Therapiekonzept eingebettet und wurde nicht als
einzige Therapie eingesetzt. Viele Autoren halten daher die RFA-Behandlung aufgrund der
besseren Lebenserwartung gegeniiber untherapierten Patienten fiir vertretbar - auch vor
dem Hintergrund einer palliativen Situation und dem Vorliegen extrahepatischer
Metastasen (15). In einer Studie von Siperstein und Mitarbeiter wurde an einem solchen
Patientengut nach der Thermoablation von Metastasen oder primdrem Leberzellkarzinom
die Lebensqualitdt mit dem ,,quality of life assessment score® erhoben (135). Die Patienten
gaben iiber Monate eine relativ hohe Lebensqualitit an. Die Autoren sehen darin den
Vorteil der RFA als minimal-invasive Methode, die auch Patienten mit fortgeschrittenem

Tumorleiden und begrenzter Lebenszeit eine gute Therapieoption bietet. Der Einsatz der
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RFA als Therapieversuch unter palliativen Gesichtspunkten scheint bei bisher nicht
gesichertem onkologischen Stellenwert gerechtfertigt, es bedarf aber dringend weiterer

Studien, um auch hier valide Aussagen treffen zu konnen.

Aktuelle Datenlage

Seidenfeld suchte mit Hilfe der Datenbank ,,Medline*“ Publikationen zur RFA von
Lebermetastasen, die nach 1996 publiziert wurden (129). Diese Veroffentlichungen sollten
folgende Daten erhoben haben: 1.) Kontrolle des Ergebnisses der Ablation im CT eine
Woche postoperativ, 2.) Erfassung der Rezidive, des mittleren Uberlebens, des Uberlebens
nach einem bis fiinf Jahren und des rezidivfreien Uberlebens. Studien, die Daten an
gemischten Patientenkollektiven mit priméiren und sekundéren Lebertumoren erhoben oder
die nicht explizit das Vorliegen von extrahepatischen Metastasen erfasst hatten, bzw. die
die Ergebnisse der Patienten mit extrahepatischen Metastasen und mit Ergebnissen der
Patienten ohne extrahepatische Metastasen vermengten, wurden ausgeschlossen. Von 90
Artikeln entsprachen nur sieben Artikel diesen gewiinschten Kriterien (62, 72, 116, 117,
136, 137, 139). Es lagen keine randomisierten Studien vor. Nur wenige bisher
verdffentlichte Arbeiten hatten mehr als 100 Patienten eingeschlossen (23, 24, 79, 139). Es
gibt keine Daten, in denen iiber das Uberleben von Patienten berichtet wird, die RFA als
einziges Therapieverfahren erhielten. Nur eine Arbeitsgruppe beobachtete das Uberleben
ihrer Patienten linger als 3 Jahre (136, 137, 139). Dieser Uberblick verdeutlicht die
insgesamt sehr schlechte Datenlage. Anforderungen, die an kiinftige Studien zur validen
Bewertung des Verfahrens zu stellen sind, wiren strengere Ein- und Ausschlusskriterien,

hohere Patientenfallzahlen und ein prospektiv randomisiertes Studiendesign.

Zusammenfassend stellt die Radiofrequenzthermoablation ein neues Therapiekonzept zur
Tumordestruktion von primdren und sekunddren Lebertumoren dar. Bis zur sicheren
Bewertung ihres onkologischen Stellenwertes sollte sie auf palliative Situationen
beschriankt bleiben, d.h. auf die Behandlung von Patienten, die fiir eine chirurgische
Resektion nicht in Frage kommen. Die RFA ist eine sichere Methode mit geringer
Komplikationsrate. = Mehrere  klinische Studien dokumentieren eine deutliche
Lebensverlidngerung (15, 23, 24, 66) und eine Verbesserung der Lebensqualitit (135)
gegeniiber dem Spontanverlauf unbehandelter Lebermetastasen. Dies rechtfertigt
gegenwartig den klinischen Einsatz der RFA in der Palliativsituation trotz zahlreicher

offener Fragen. Wiinschenswert ist in jedem Fall eine interdisziplindre
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Entscheidungsfindung iiber den Einsatz der RFA durch Chirurgen, Radiologen und
internistische Onkologen, um das Vorgehen und die Einbettung in ein sinnvolles
multimodales Therapiekonzept zu garantieren. In Einzelfdllen, insbesondere bei kleinen
Tumoren, ist eventuell eine Langzeitremission mdglich, wobei sich iiber die kurative
Potenz thermoablativer Methoden zum jetzigen Zeitpunkt noch keine definitiven Aussagen
machen lassen (6, 35). Erste positive Ergebnisse mit der RFA aus Beobachtungsstudien
ohne Kontrollgruppen diirfen nicht iiber die diirftige Datenlage hinwegtiduschen und zu
einem Verzicht gegenwdrtiger Standardtherapien in der Palliativsituation, wie der
Chemotherapie bei hepatisch metastasiertem kolorektalen Karzinom, fiihren. Vielmehr ist
die RFA bei kolorektalen Lebermetastasen zwar als wohl sehr wirkungsvolle, aber
gegenwirtig noch additive Moglichkeit zur palliativen Chemotherapie anzusehen (23, 34,
39, 60, 64, 73, 82, 150). Dies gilt auch bei bildmorphologisch kompletter Ablation, da, im
Gegensatz zur histologisch nachweisbaren Ry-Resektion, nicht selten erst der Verlauf die
lokal komplette Tumorzerstdrung beweist (109). Uber erweiterte Indikationen, z.B. die
Anwendung der RFA als Tumordebulking und einer sich anschlieBenden palliativen
Chemotherapie sollte erst nach Vorliegen klinischer Ergebnisse entschieden werden (67,
90).

Vorteilhaft ist die Kombinierbarkeit der RFA mit chirurgischen Verfahren (z.B.
Hemihepatektomie) (6, 23, 34, 35). Elias und Mitarbeiter konnten mit diesem Vorgehen
bei 18 von 21 Patienten eine ,,Ro-Situation” erzielen, die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug
94,7% (35).

Da fir die RFA eine nahezu beliebige Wiederholbarkeit gegeben ist, sind erneute
Ablationen im Fall eines Neuauftretens von Lebermetastasen mdglich (36, 56). Damit
bietet das Verfahren Patienten mit wiederholt metachronen Lebermetastasen und
fortgeschrittenem Tumorleiden eine Therapiealternative zur laparatomischen Reoperation
(6, 15, 35, 83).

Prospektive Studien miissen in der Zukunft den genauen Stellenwert der RFA auch im
Vergleich mit anderen Verfahren in der Behandlung von Lebermetastasen evaluieren. Die
bekannte schlechte Prognose unbehandelter Patienten mit Lebermetastasen (7, 18, 61)
verbietet Studien mit unbehandelter Vergleichsgruppe. Wiinschenswert wéren aber
beispielsweise randomisierte Studien, die die Ergebnisse von Chemotherapiebehandlung
mit oder ohne zusidtzlicher Radiofrequenzthermoablation untersuchen, wie sie im

Universitéitsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck gegenwértig konzipiert werden.
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5. Zusammenfassung

Bis zu 80% aller onkologischen Patienten entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung
Lebermetastasen - damit ist die Leber hdufigstes Zielorgan hdmatogener Filiae. Die
Uberlebenszeit und die Lebensqualitit der Patienten wird bei vielen Tumorentititen
entscheidend durch das Ausmal} der hepatogenen Metastasierung bestimmt. Goldstandard
in der Behandlung von Lebermetastasen mit kurativem Ansatz ist die chirurgische
Resektion. Fiir diese kommen jedoch nur 10-13% der Patienten in Betracht, da entweder
eine systemische Metastasierung vorliegt, oder die Patienten aus sonstigen medizinischen
oder operationstechnischen Griinden nicht operabel bzw. resektabel sind. Eine Alternative
zur operativen Therapie stellen unter anderem die thermoablativen Verfahren und

insbesondere die Radiofrequenzthermoablation (RFA) dar.

Seit Januar 2000 wird die RFA in der Klinik fiir Chirurgie des Universitdtsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck zur palliativen Behandlung von Lebermetastasen
genutzt. In dieser Arbeit werden die ersten Ergebnisse in bezug auf peri- und postoperative
Komplikationen, Verlauf von Laborparametern, Ergebnisse bildgebender Untersuchungen
und Uberleben der Patienten dargestellt und mit Daten des aktuellen Schrifttums

verglichen.

In einem Zeitrumraum von 24 Monaten wurden insgesamt 30 Patienten aufgrund von
Lebermetastasen unterschiedlicher Primértumore mit der RFA behandelt. Der
Applikationsmodus war, abhéngig von Lage bzw. Anzahl der Metastasen und zusitzlichen
operativen Eingriffen, entweder perkutan, offen chirurgisch oder laparoskopisch. Die
GroBe der Lebermetastasen betrug im Mittel 3,1 cm (0,5-11cm). Die Beurteilung der RFA
hinsichtlich einer kompletten Tumorzerstorung erfolgte mittels bildgebender Verfahren.
Postoperativ. wurden Laborparameter und Komplikationen erfasst, in der Nachsorge

Rezidive und Uberleben.

Insgesamt wurden bei 30 Patienten 101 Metastasen (9 Metastasen davon aufgrund von
Resttumorgewebe und 4 Metastasen aufgrund eines Rezidivs mehrfach) in 45 Sitzungen
behandelt. 28 Eingriffe waren rein RF-thermoablativ, bei 17 Eingriffen erfolgten
zusitzliche operative MaBnahmen. 15 (33%) Thermoablationen wurden offen chirurgisch
(intraoperativ) durchgefiihrt, zwei (5%) Ablationen laparoskopisch und 28 (62%)
transkutan. Bei alleiniger RFA-Behandlung lag die Komplikationsrate bei 3,5%, wurden
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zusitzliche operative Malnahmen durchgefiihrt betrug sie 35%. 2 Patienten mit
ausgedehnten zusitzlichen operativen Eingriffen verstarben postoperativ an nicht
methoden-spezifischen Komplikationen.

Eine komplette Ablation der Metastase gelang in 55% der Fille. 15 der behandelten
Patienten hatten prédinterventionell kein extrahepatisches Tumorgewebe, eine Ro-Therapie
war also prinzipiell modglich. Von diesen Patienten waren zehn (66%) Patienten

anschlieBend tumorfrei, d.h. ,,Ro-abladiert*.

Die durchschnittliche Gesamtnachsorgezeit von 12,5 Monaten (Minimum: 0,4; Maximum:
24,1) tberlebten insgesamt 20 (66,6%) der 30 behandelten Patienten. Zwei Patienten
verstarben direkt postoperativ. Die Einjahresiiberlebensrate (unter Abzug der 30-Tage-
Mortalitdt) des tibrigen Kollektivs betrug 70%, die Zweijahresiiberlebensrate 65%. Bei den
,,Ro-abladierten* Patienten betrug die 2-Jahres-Uberlebensrate 100%, bei den Patienten mit

Residualtumor 48%.

Die RFA stellt ein neues Therapiekonzept zur Tumordestruktion von primdren und
sekundiren Lebertumoren dar. Vorteile sind der minimalinvasive Charakter mit der
Moglichkeit der Therapiedurchfiihrung bei nur kurzem stationirem Aufenthalt, sowie das
parenchymschonende und komplikationsarme Prozedere. Bis zur sicheren Bewertung ihres
onkologischen Stellenwertes sollte sie auf palliative Situationen beschrinkt bleiben, d.h.
auf die Behandlung von Patienten, die fiir eine chirurgische Resektion nicht in Frage
kommen. Prospektive Studien miissen den genauen Stellenwert der RFA auch im

Vergleich mit anderen Verfahren in der Behandlung von Lebermetastasen evaluieren.
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