Stereotaktische Radiofrequenzablation von Leberherden - Spielerei oder Notwendigkeit ?
Im interdisziplinären Stereotaktischen Interventions- und Planungs-Labor (SIP-Labor) an der Abteilung für Radiodiagnostik I (Vorstand: Univ.-Prof. Dr. Werner Jaschke), Universitätsklinik Innsbruck, werden seit mehreren Jahren neue minimal invasive interventionelle Techniken entwickelt und evaluiert. Der mittlerweile am häufigsten durchgeführte Eingriff im Interventionszentrum ist die stereotaktische Radiofrequenzablation (RFA) von Leberherden.
Prinzip und Technik der RFA

Das Ziel der RFA ist die Induktion eines thermischen Schadens durch elektrische Energie. Bei monopolaren Systemen (Radionics, Boston Scientific, Rita) werden am Oberschenkel des Patienten Hautelektroden angebracht. Die in den Tumor eingebrachten Radiofrequenzsonden sind bis auf eine Spitze von 0,5 - 4 cm isoliert. Durch die Anbindung eines Generators fließt ein hochfrequenter Wechselstrom innerhalb des Patienten zwischen den Hautelektroden und der Elektrodenspitze (Applikator) im Sinne eines geschlossenen Kreislaufes. Aufgrund des hohen Gewebswiderstandes kommt es zu einer Friktion (Vibration) der Gewebsionen und damit zu einer fokusierten Gewebserhitzung im Bereich um die Elektrode. Ab einer Temperatur von ca. 55 Grad Celsius kommt es zu irreversiblen Zellschäden, ab ca. 60 Grad Celsius kommt es zur Koagulationsnekrose. 

Im Wesentlichen werden heute einerseits durch einen internen Wasserkreislauf gekühlte Sonden (Tyco) und andererseits schirmartig ausfahrbare Elektroden (Rita, Boston Scientific) verwendet. Um die Größe der zu erwartenden Läsion zu erhöhen werden von Tyco auch Clusterelektroden (3 parallele Elektroden) angeboten, mit mittleren Koagulationsvolumina von  20.5 cm3 +/- 2.6 mit einem mittlerem kurzen Durchmesser normal zum Schaft von ca. 3 cm [1]. Die Distanz der histopathologisch sicher verifizierten Nekrose um die einzelnen Radiofrequenzelektroden war in einem 2005 im Radiology publizierten Tierversuch in der normalen Leber konstant 0,5 cm [2]
Bei den multipolaren Systemen (Celon RF Power, Olympus)[3] fließt der Strom zwischen zwei Polen innerhalb einer Elektrode oder zwischen mehreren Elektroden mit dem Ziel das Gewebe zwischen den einzelnen Elektroden zu zerstören. Die Ablation erfolgt je nach System entweder Impedanz- oder Temperatur- gesteuert.
In der zirrhotischen Leber ist die Ausdehnung der Nekrose durch Hitzestau innerhalb der das HCC umgebenden Pseudokapsel, den sogenannten „oven effect“, bekanntermaßen etwas größer. Gefäße im Tumor bzw. in Tumornähe beeinflussen durch Wärmeabtransport, den sogenannten "heat sink effect", das Ergebnis gegenteilig[4]. Je nach verwendetem System werden mittlere Maximaldurchmesser von ca. 2 - 6 cm erzielt wobei diese in der Regel ellipsoid konfiguriert sind.
Praktischer Ablauf einer US/CT - gezielten RFA in Innsbruck
1. Konklusive Bildgebung sowie Indikationsstellung im Rahmen einer interdisziplinären Besprechung.
2. Eingriffsplanung: Wieviel Nadeln ? Verteilung der Nadeln ? System: multipolar - unipolar ?

3. Stationäre Aufnahme des Patienten am Vortag:

· Ausführliche Aufklärung des Patienten am Vortag
· Vorstellung auf der Anästhesie. 
· Labor: BB, Gerinnung.
4. Antibiotische Abschirmung (am Vortag, am Tag des Eingriffs, am Folgetag mit gallegängigem Breitbandantibiotikum)

5. Eingriff:

· Intubationsnarkose (Analgosedierung in Einzelfällen)
· Hautinzision

· CT-US-gezielte Einbringung der RFA-Sonde(n)

· Verifikation der exakten Sondenlage

· Ablation

· Kontrolle des Ablationsareales mittels CT- oder US - KM oder nativem MRT
· eventuell nochmalige RFA bzw. Sondenumpositionierung sowie Kontrolle
· Stichkanalkoagulation

· Steriler Wundverschluss
6. Entlassung des Patienten am Folgetag nach einer abschließenden US Kontrolle (freie Flüssigkeit ?, Leberperfusion ?, Hämatom ?)

7. CT oder MRT Kontrolle (je nachdem in welcher Modalität die Herde am besten erkennbar sind) in 1 Monat und dann im 3-Monatsabstand

8. Bei Tumorrest (nach 1 Monat), Rezidivtumor (später) oder neuen Herden eventuell Re-RFA

Technische Aspekte zur Sondenpositionierung

Die Sondenpositionierung erfolgt üblicherweise im Rahmen einer offenen oder laparoskopischen Operation (meist Ultraschall- assistiert) oder perkutan mittels Ultraschall, CT oder MRT[5]. Perkutane Eingriffe können prinzipiell in Analgosedierung und ambulant durchgeführt werden. Ein wesentlicher Vorteil der RFA ist die mehrmalige Wiederholbarkeit aufgrund der geringen Belastung der Patienten und der niedrigen Komplikationsraten [6]
Die Wahl des Verfahrens sollte sich nach mehreren Faktoren richten:

1. Sichtbarkeit der Läsion

Die wichtigste Voraussetzung ist die Sichtbarkeit der Läsion während der Sondenpositionierung. Bei US-gezielten Punktionen kann man das Vorschieben der RFA Sonde in Echtzeit visualisieren und mit einer entsprechenden Erfahrung Läsionen auf Anhieb treffen. Da während des Punktionsvorganges nicht ständig Kontrastmittel gegeben werden kann, sollte die Läsion auch nativ in der gewählten Technik erkennbar sein. Dies limitiert insbesondere die CT - gezielte Technik. Der intraoperative Ultraschall ist dem perkutanen Ultraschall aufgrund des geringeren Abstandes zur Läsion naturgemäß überlegen. 
2. Sichtbarkeit der Sonden(spitze)

Die Sonden(spitze) ist im Unterschied zur Schnittbildgebung im US -  in Abhängigkeit von den Schallbedingungen und der Erfahrung des Operateurs - oft schwer identifizierbar, mit dem Risiko von Fehlpunktionen/Fehlablationen. Insbesondere die laparoskopisch assistierte Sondenplatzierung erfordert sehr viel Erfahrung, da die Führung des über den Trokar eingebrachten Ultraschallkopfes schwierig ist. Eine intraoperative Radiofrequenzablation von oberflächlichen Läsionen ohne Tiefenkontrolle der Sondenlage durch intraoperative Bildgebung ist nicht zu empfehlen (wird jedoch in einigen Kliniken durchgeführt).
3. Erreichbarkeit der Läsion

Für viele Läsionen sind aufgrund anatomischer Gegebenheiten (subphrenische Läsionen, Hindernisse: Hohlorgane, Lunge, Rippen) doppelt-angulierte Zugänge erforderlich, mit dadurch bedingten Limitationen bzw. Erschwernissen insbesondere bei der CT - gezielten Technik. Bei der intraoperativen Technik hat man die kürzesten Punktionswege und leichtere Zugangswege direkt von der Leberoberfläche.
4. Lage der Läsion in Relation zu thermosensitiven vitalen Strukturen

Folgende Strukturen sind in jedem Fall vor einer RFA- induzierten Nekrose zu schützen:

Freier Rand der Gallenblase (Gefahr der Perforation)

Gallenwege (Gefahr des Bilioms bzw. einer Striktur)

Darmstrukturen / Ösophagus (Gefahr der Perforation)

Perikard (Gefahr einer Perikarditis/Myokarditis)

Tumoren, die näher als 1 cm an diese Strukturen heranreichen sollten nicht behandelt werden. Um eine Verletzung von Darmstrukturen zu vermeiden wird von einigen Arbeitsgruppen empfohlen, bildgesteuert 5%-ige Glucoselösung zwischen Raumforderung und Darmstrukturen zu instillieren. Dies ist nach eigenen Erfahrungen nur in Einzelfällen wirklich suffizient durchführbar, da die Flüssigkeit meist in die Bauchhöhle abdiffundiert. Die intraoperative RFA erlaubt in solchen Situationen eine Erweiterung des Einsatzspektrums. Gallenblase und Darmstrukturen können während der RFA von der Leberoberfläche separiert werden. 

Zwerchfell/Lunge sollten nach Möglichkeit geschont werden. Die möglichen Folgen sind eine Zwerchfellperforation und/oder ein Pneumothorax und/oder ein Erguss. In Einzelfällen müssen diese mittels (Pigtail-) Drainage versorgt werden. Besonders unangenehm sind Zwerchfellperforationen bei Patienten mit Aszites, da die Flüssigkeit in die Thoraxhöhle verlagert wird.
5. Metallimplantate

Vorsicht ist bei Metallimplantaten geboten, da in diesen Strom und damit eine Hitzeentwicklung induziert werden kann [7]0 . Insbesondere sollte vermieden werden, dass sich Metallteile auf dem Weg zwischen Sonde und Hautelektrode befinden.
6. Herzschrittmacher

Bei Herzschrittmacher ist mit besonderer Vorsicht vorzugehen. Auch hier ist es unbedingt wichtig, dass die Hautelektrode so positioniert wird, dass kein Strom über den Herzschrittmacher fließt. Prinzipiell sind hier multipolare Systeme (ohne Hautelektroden) vorzuziehen. Der zuständige Kardiologie sollte kontaktiert werden.
6. Invasivität
Perkutane können im Unterschied zu intraoperativen Techniken auch ambulant durchgeführt werden. Üblicherweise bleiben die an unserer Klinik perkutan therapierten Patienten zur Beobachtung für eine Nacht stationär und werden nach einer Kontroll-US Untersuchung (Hämatom ?, freie Flüssigkeit ?, Pfortaderperfusion ?) entlassen (siehe oben).
7. Verfügbarkeit / Kosten

Teure Methoden sind meist auch schlechter verfügbar. Hier sind die perkutanen Techniken den intraoperativen Techniken deutlich überlegen. In punkto Verfügbarkeit und Kosten ist die US - gezielte Technik der CT- gezielten und insbesondere der MR-gezielten Technik deutlich überlegen. 

Bisherige Ergebnisse und Limitationen

Die Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen zeigen, dass der Erfolg der RFA vor allem durch die Größe der Läsionen begrenzt wird. In einer Meta-analyse von Mulier[8] über RFA bei 1817 Leberherden (Follow-up > 6 Monate, mittleres Follow-up: 12 Monate) zeigte sich eine Rezidivrate von 14,1 % bei Läsionen < 3 cm, eine Rezidivrate von 24,5 % bei Läsionen zwischen 3-5 cm und von 58,1 % bei Läsionen > 5 cm. Komorizono et al. [9]haben bei 65 HCCs gezeigt, dass HCCs mit einem Durchmesser > 2 cm eine signifikant höhere Wahrscheinlich für das Auftreten eines lokoregionäres Rezidiv haben. In einer anderen Studie bei der 24 explantierte Lebern bei Z.n. RFA untersucht wurden [10]zeigte sich, dass 87% der HCCs < 2,5 cm erfolgreich therapiert wurden, wobei 53% der HCCs > 2,5 cm lokoregionäre Rezidive zeigten.


Der Grund dafür liegt in erster Linie in einer Diskrepanz zwischen der Geometrie der Läsion und der Geometrie der durch die RFA induzierten Nekrose. Aufgrund der diffusen Tumorinfiltration bei Metastasen und von winzigen Satellitenläsionen bei HCCs wird allgemein ein „chirurgischer“ Sicherheitssaum von 0,5 - 1 cm gefordert. Eine 5 cm im Durchmesser messende Raumforderung würde somit eine 6-7 cm im Durchmesser messende Ablation erfordern. Dodd et al.[11] haben gezeigt, dass eine Ablation eines 3 cm im Durchmesser messenden Tumors alleine aufgrund geometrischer Überlegungen nur mit mindestens 6 ideal konfigurierten Ablationen von je 4 cm Durchmesser erreichbar wäre. Die Elektrode muss also an mehreren Positionen des Tumors exakt positioniert bzw. 3D-mäßig verteilt werden. 

Aus diesen publizierten Daten und aus eigenen Erfahrungen mit US-gezielten Radiofrequenzablationen an mehr als 150 Patienten ergibt sich der Schluss, dass nur HCCs bis zu einer Größe von ca. 3 cm und Metastasen bis zu einer Größe von ca. 2,5 cm mittels konventioneller CT- bzw. US gezielter RFA mit hoher Sicherheit in einer Sitzung behandelt werden können. Falls größere Raumforderungen behandelt werden sollen ist es erforderlich mehrere Sonden zu platzieren oder umzuplatzieren und die Nekroseareale optimal auf das Tumorvolumen zu verteilen. 
Aufgrund der 3D Problematik und der insgesamt schwierigen Zugangswegsituation (Rippen, Lunge, Hohlorgane) ist dies mit den derzeit durchgeführten konventionellen Ultraschall-, CT- und MR- gezielten Techniken naturgemäß nicht oder nur eingeschränkt durchführbar. Die Umpositionierung der Nadel ist insbesondere bei der US-gezielten RFA aufgrund von Gasbläschenbildungen problematisch, da die Raumforderung nicht mehr suffizient einschallbar ist.
Navigationssysteme

Rahmenlose stereotaktische Navigationssysteme erlauben die interaktive Sichtbarmachung der aktuellen Instrumentenposition in Relation zu einem präoperativ aufgenommenen CT/MR -Bilddatensatz.. Durch die präoperative Planung und Simulation können die Standardzugänge auf die jeweilige individuelle anatomische Situation angepasst werden. 
Computerunterstützte Platzierung von RFA Sonden - Innsbrucker Methode
Wichtige Voraussetzungen für eine präzise lineare Ansteuerung einer Struktur sind - neben einer rigiden Fixierung des Patienten bzw. der zu erreichenden Läsion - eine stabile Führung des in den Körper des Patienten einzubringenden Instruments (Biopsienadel, Brachytherapienadel, RFA Elektrode etc.). Insgesamt wurden von uns drei verschiedene Zielvorrichtungen (Vertek, Atlas, EasyGuide)[12;13] und ein Fixationssystem für den Kopf (Vogele-Bale-Hohner Kopfhalterung)[14] und eines für den Rumpf (BodyFix)[15] für computer-unterstützte Punktionen entwickelt und patentiert. Mit diesen Instrumenten erfolgten die weltweit ersten rahmenlos stereotaktischen Punktionen mit stabiler Führung[16]. Für präzise Punktionen im Bereich der atemverschieblichen Organe ist eine Vollnarkose zur Atemtriggerung erforderlich. 
Die Anwendung von Navigationssystemen in Kombination mit dem BodyFix Immobilisationssystem und der Atlas Zielvorrichtung erlaubt eine präzise Punktion in verschiedensten Körperregionen ohne Korrekturbedarf der Nadellage. Somit können auch sehr kleine Läsionen, die mit konventionellen Punktionstechniken nicht erreicht werden können, punktiert werden. Zusätzlich können die Elektroden entsprechend optimal dreidimensional verteilt im Tumor positioniert werden. Im Unterschied zu konventionellen CT – gezielten Punktionen können doppelt angulierte Zugänge mit hoher Präzision durchgeführt werden. 
Ein zusätzlicher Vorteil der Anwendung von Navigationssystemen ist die exakte Kontrolle der Elektrodenlage. Ein intraoperativer Kontroll-CT mit liegenden Elektroden  wird direkt an das Navigationssystem verschickt und mit dem Planungs-CT überlagert anhand der Hautmarker (fusioniert). Damit kann die Genauigkeit der Elektrodenlage in Relation zum präoperativen Plan exakt ausgemessen werden. Im Bedarfsfall könnte die Nadellage noch manuell kontrolliert werden. Zusätzlich kann das kontrastmittelverstärkte Kontroll-CT mit noch liegenden RFA Sonden mit dem Planungs-CT präzise überlagert werden und die Ausdehnung der Nekrose im Vergleich zum Tumor in allen Ebenen visualisiert werden.
Bisherige Ergebnisse nach computer-unterstützter RFA von Lebermalignomen

Die Ergebnisse der Innsbrucker Arbeitsgruppe bei 45 kolorektalen Metastasen und 57 HCCs (Follow-up > 1 Monat, mittleres Follow-up: 8 Monate) sind vielversprechend: Bei Läsionen < 3 cm zeigte sich bisher eine Rezidivrate von 5,8 % (n = 52), bei Läsionen zwischen 3-5 cm von 5,4 % (n = 37) und bei Läsionen > 5 cm 0% (n = 13). Aufgrund der kurzen Follow-up Zeit ist anzunehmen, dass noch einige Rezidive in Zukunft dazukommen werden. Allerdings lässt sich bereits jetzt sagen, dass diese Daten deutlich besser als die bisher publizierten sind. Ob und inwieweit dies auch das Langzeitüberleben beeinflusst bleibt abzuwarten.
Fazit für die Praxis

Die RFA stellt eine effektive Methode der Tumorzerstörung dar. Die Literaturdaten haben gezeigt, dass HCCs bis 3 cm und Metastasen bis 2,5 cm Durchmesser mit konventionellen intraoperativen und perkutanen Punktionstechniken mit hoher Erfolgschance und Sicherheit in einer Sitzung behandelt werden können. Bei größeren Läsionen sind mehrfache Sondenumpositionierungen und in vielen Fällen wiederholte Eingriffe erforderlich. Der Erfolg der RFA hängt von der 3D Verteilung der Nadeln im Tumor ab. Dies ist mit konventionellen intraoperativen und perkutanen Punktionstechniken insbesondere bei Tumoren größer als 3 cm problematisch. Die Anwendung der Stereotaxie erlaubt eine exakte 3D Verteilung mehrer Sonden und damit eine wesentlich effektivere Tumorzerstörung in einer Sitzung.
Weitere Informationen und Videos (ORF-Beiträge) finden Sie unter: www2.uibk.ac.at/radiologie/ eRadiology/ (Onlinebeiträge bzw. SIP-Labor) 
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 Abbildungsverzeichnis:

Abb.1 Univ.Prof.Dr. Reto Bale
Abb.2 Set-up für die computerunterstützte stereotaktische Radiofrequenzablation: Der Patient wird mittels Vakuumfixationstechnik (Pumpe im Vordergrund) auf dem CT-Tisch fixiert. Rechts erkennt man das Navigationssystem mit der dazugehörigen Kameraeinheit, linksseitig das Radiofrequenzgerät (multipolares System von Olympus).
Abb.3 Pfadplanung zur Platzierung von insgesamt 12 Radiofrequenznadeln in  4 kolorektalen Lebermetastasen anhand von zwei- und dreidimensional rekonstruierten CT Daten.
Abb.4 Einstellung der im SIP-Labor entwickelten Zielvorrichtung mit Hilfe des Navigationssystems.
Abb.5 Vorschieben von Coaxialnadeln über die Zielvorrichtung. 
Abb.6 Nach CT-Kontrolle der Nadellage mit Bildfusion Vorschieben von Radiofrequenzsonden (unipolares System von Tyco) über die liegenden Coaxialnadeln. 
Abb.7  RFA einer 11 cm im Durchmesser messenden Melanommetastase mittels 13 Nadeln im Juli 2005. Das Kontroll-CT im Juni 2006 zeigt eine komplette Nekrose mit scharfer Begrenzung.
Abb.8 Durch das im Jänner 2006 in Betrieb genommene Interventions-CT mit Sliding Gantry (die Gantry ist zwischen zwei durch eine Bleiwand abtrennbare Räume verfahrbar) können 2 Patienten zeitgleich behandelt werden.
