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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Maligne Lebertumoren

Im Jahr 2008 wurde europaweit bei rund 3,2 Millionen Menschen die Erstdiagnose eines
Tumortleidens gestellt. Im selben Jahr erlagen 1,7 Millionen ihrer Krebserkrankung.
Trotz medizinischen Fortschritts zur Senkung der Inzidenz, Mortalitit und Verbesserung der
Uberlebensraten sterben unter der ilteren Bevolkerung (< 85 Jahren) jihrlich mehr Patienten
aufgrund ihres Tumorleidens als an einer Herzerkrankung. Durch die starke Assoziation
zwischen Alter und Krebsrisiko ist auch fir die kommenden Jahre eine steigende Inzidenz der
Krebserkrankungen besonders in den Industrienationen zu erwarten !l Im Jahr 2008 stellt das
kolorektale Karzinom (CRC) europaweit mit circa (ca.) 436.000 Neuerkrankungen die hdufigste
Tumorentitit dar, gefolgt vom Mammakarzinom (ca.421.000), dem Bronchialkarzinom
(ca. 391.000) und dem Prostatakarzinom (ca. 382.000) M. Tumoren fithren in einem spiteren
Stadium zur Zellaussaat in den Korper. Bei hamatogener Ausbreitung ist die Leber am haufigsten

4351 Bis zu 60 Prozent der

von Tumormetastasen aus dem Gastrointestinaltrakt betroffen
sekundaren Lebertumoren entstammen demzufolge dem CRC. Dabei bestehen Lebermetastasen
bereits bei 25 Prozent der Tumorpatienten zur Erstdiagnose des CRC oder entwickeln sich in
den folgenden drei Jahren 671 Auch eine Vielzahl anderer Malignome, wie zum Beispiel das
Mammakarzinom, streuen in einem spiteren Krankheitsverlauf in die Leber Bl Neben den
sckunddren Lebertumoren gehéren das hepatozellulire Karzinom (HCC) und das
cholangiozellulire Karzinom (CCC) zu den hiufigsten malignen primiren Lebertumoren P,

Die europiische Inzidenz und Mortalitit aller Lebertumoren im Jahr 2008 belaufen sich auf rund

60200 bezichungsweise (bzw.) 60100 M.

1.2 Ablative Thermotherapie maligner Lebertumoren

Der tiberwiegende Teil dieser Tumorpatienten verstirbt nach progredientem Tumorwachstum an
fulminantem Leberversagen ®*'%. Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir unbehandelte
Patienten bei metastasiertem CRC liegt zwischen vier bis 15 Monaten mit einer
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (JUR) unter fiinf Prozent “*". Bei unbehandeltem Mamma-
karzinom ist die mittlere Ubetlebenswahrscheinlichkeit zwischen einem Monat und 25,3 Monaten
bei zusitzlicher Hormon- oder Chemo- und supportiver Therapie zu finden ®l. Die Publikation
von Wagner ez al. " im Jahre 1984 war eine der Ersten, die eine tiberzeugende Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach vollstindiger Resektion der Lebertumoren bei metastasiertem
CRC zeigte. Dabeti gilt die chirurgische Sanierung bis heute als Goldstandard und einzige kurative

MaBnahme in der Behandlung von sekundiren Lebertumoren des CRC P, Nach operativer
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Resektion zeigen verschiedene Publikationen eine Varianz beziiglich der Fiinf-JUR zwischen
27,5 bis 73 Prozent P79 aufgrund unterschiedlicher Einschlusskriterien und uneinheitlicher

2 Andererseits {iberleben hierbei mindestens 23 Prozent mehr

Berechnungszeitpunkte
Patienten im Vergleich mit einer Nichtbehandlung. Die Zehnjahres-tiberlebensrate liegt nach
offen chirurgischer Resektion zwischen acht und 26 Prozent "1, Der Uberlebensvorteil fiir
den Patienten nach vollstindiger Resektion der Tumoren unabhingigc von der

[3,5,8,19]

Primdrmalignomentitit gilt einheitlich als gesichert Aufgrund von Tumorgrofe,

Tumotlokalitit und Metastasenanzahl eignen sich jedoch nur zehn bis 25 Prozent der

Tumorpatienten fiir eine offen chirurgische Resektion

. Dabei liegt die perioperative
Sterblichkeit bei der Leberteilresektion zwischen 2,8 und 43 Prozent ***1. In den letzten Jahren
hat sich ein patientenorientiertes multimodales Konzept zur Behandlung von primiren und
sckundiren Lebertumoren etabliert ™. Neben rein offen chirurgischen und systemischen
Therapieansitzen gewinnen zunehmend, in Kombination oder als alleinige Behandlungsform,
lokale Verfahren an Bedeutung. Dazu zihlen die Kryoablation, Radiofrequenztherapie (RFA),

Mikrowellenkoagulation und die interstitielle Laserablation (22231

Die interstitielle Laserablation (LA) wird von vielen Autoren auch als LITT bezeichnet und
wurde erstmalig von Bown 1983 beschriecben ®. Sie zihlt neben der RFA und der

Mikrowellenkoagulation zu den lokal hyperthermen Therapieformen >l

. Das applizierte
Laserlicht fithrt zu einer Hitzeakkumulation im Zielgewebe. Temperaturen zwischen 60 °C und
100 °C fithren zu einer sofortigen irreversiblen Proteinkoagulation und induzieren somit den
Zelltod von benignen und malignen Zellen in diesem Gebiet ®**). Deshalb werden fiir die
Laserablation Temperaturen von bis zu 100 °C im Zentrum um den Applikator und rund 50 °C

in den angrenzenden Hepatozyten angestrebt **

. Der biologische Effekt eines Lasers ist
abhingig von seiner Gewebeabsorption, Wellenlinge und Energiedichte 2 Die Anzahl (n) der
genutzten Laserfasern kann wihrend der Intervention durch die Verwendung von Strahlenteilern

auf vier simultan erhoht werden %"

. Bei gleichzeitigem Betrieb ist somit die gleiche
Wirmeerzeugung in kiirzerer Betriebszeit méglich P2, Je nach Einstellung kann der Laser im
Puls- oder Dauerbetrieb Laserstrahlung abgeben. Ziel ist es, durch eine hohere Lasetleistung
einen moglichst groBen thermischen Defekt 2zu induzieren wund gleichzeitig die
Gewebekarbonisation zu verhindern ®!, Eine Verkochung und Karbonisation des Gewebes
tritt bei Temperaturen iber 105 °C auf und verzogert die Ablation durch einen Abfall der
Energietibertragung. Um dieses 2zu verhindern, sind die Systeme flissigkeitsgespiilt.
[25]

Uber mehrere Tage bildet sich nach der Therapie eine Koagulationsnekrose aus

Die Dimension dieser Koagulation ist abhéngig von der Linge der aktiven Zone des Lasers, dem
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Gewebetyp, der Gewebedurchblutung, der ILaserleistung und der Bestrahlungsdauer 1.

Neben dem Herd selbst, sollte als Qualitdtskriterium zusitzlich ein Sicherheitssaum von
einem Zentimeter im gesunden Gewebe thermisch behandelt werden. Dieser Schutzbereich
beseitigt mikroskopische Tumoren und die Unsicherheit beziiglich des Tumorrandes "***),
Ziel der Intervention ist es, den Patienten aus radiologischer Sicht nach der Therapie als

tumotfrei bezeichnen zu kénnen 2,

Die Komplikationsrate der Laserablation ist gering und bildet aufgrund ihrer minimalen Letalitit
(1,1 %) und 30-Tage-Mortalitit (0 % bis 0,1 %) eine Option zur Behandlung von primiren und
sekundiren Lebertumoren bei inoperablen Patienten ®*** 1 Durch die perkutane
Minimalinvasivitit wird die Intervention von den meisten Patienten gut toleriert und ermdoglicht
eine  Uberlebenszeitverlingerung bei akzeptabler Lebensqualitit. Dariiber hinaus ist sie
kostengiinstiger als eine offen chirurgische Resektion ™'*?* Aufgrund der relativen Neuheit
der Laserablation liegen bisher fiir den Vergleich mit der offen chirurgischen Resektion (CH)
noch keine entsprechenden Studien zum Langzeitiiberleben vor. Eine homogene Ein-JUR
[CH 91,5 % versus (vs.) LA 94,1 %] und annihernd dhnliche Finf-JUR (CH 48 % vs. LA 37 %)
lassen bei fortwiahrender Verbesserung der Intervention, wie z. B. dem zusitzlichen Einsatz eines
leberspezifischen Kontrastmittels zur Magnetresonanz(MR)-gefithrten Applikatorplatzierung, ein

hohes Potential dieser lokalen Behandlungsform vermuten P41271618:30313537

1.3 Magnetresonanz-gefiihrte Bildgebung der Leber

Die MR-gefiihrte Bildgebung gilt als Goldstandard der klinischen Routine zur Darstellung der
Leberanatomie und ist der Computertomographie (CT) in vielen Aspekten iberlegen.
Dies resultiert aus der groflen diagnostischen Qualitit der Magnetresonanztomographie (MRT)
und basiert auf ihrer hohen Reproduzierbarkeit, dem Potential der Gewebecharakterisierung und
der riumlichen Auflsung ohne groBen Kontrastverlust **l. Der Zeitaufwand zwischen einer
Punktion im CT und einer Laserablation im MRT verglichen mit einer vollstindig MR-gefiihrten
Intervention ist anndhernd gleich, da fiir den Patienten Umlagerung und klinikbedingte
Wartezeiten entfallen . Dariiber hinaus ist der Patient wihrend der Mehrfachbildgebung keiner
schidlichen Strahlung ausgesetzt .

Der radiologischen MRT-Diagnostik stehen derzeit viele verschiedene Sequenztypen fiir die
Darstellung der Leber zur Verfiigung. Die Grundsequenz bildet dabei die T1- und T2-gewichtete
Spin-Echo-Sequenz. Sie ist wenig storanfillig und bietet den besten Gewebekontrast %),
Die Entwicklung neuerer Sub-Sequenztypen war aufgrund ihrer relativ langen Untersuchungszeit

no6tig geworden. Die Weiterentwicklung zu dem Schnellbildverfahren Flash (Fast-Low-Angle-Sho?)
7
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ermoglichte bei gleich bleibender Bildqualitit eine enorme Verkiirzung der Aufnahmezeiten von
einer Stunde auf wenige Minuten (min) ®>*!. Turbo Spin-Echo- und Gradientenecho (GRE)-
Sequenzen lassen heute Untersuchungen bei Atemstillstand zu und vermindern somit
aufnahmebedingte Bewegungsartefakte. Sie eignen sich durch ihre hohe Geschwindigkeit
und Verfigbarkeit der Sequenzen besonders fiir ein klinisches Verfahren wie die

: 19,39-41,41,42
Laserablation 13441421

Die in der Planungs- und Platzierungsphase der Laserablation angewandte MR-Sequenz gehort
zu der schnellen GRE-Technik. Die Erfassungszeit liegt hier bei weniger als 20 Sekunden.
Die Weiterentwicklung zu einer dreidimensionalen(3D)-Bildgebung hat sich fir die
Leberdiagnostik ebenfalls bewihrt . Im Vergleich mit einer zweidimensionalen (2D)-Sequenz
lisst die 3D-VIBE (Volume-Interpolated-Breath-Hold-Examination)-Sequenz wihrend der Inter-
vention eine annidhernd isotrope Darstellung der Lebermorphologie zu. Eine multiplanare
Rekonstruktion ist fiir die Interventionsplanung moglich und erleichtert die Platzierung der
Applikatoren P, Weitere Vorteile der 3D-Sequenz im Vergleich mit der 2D-Sequenz sind ein
kleinerer Applikatorartefakt in der MRT-Bildgebung, welcher die Intervention selbst kaum
beeintrachtigt und eine deutlich geringere Anzahl der benoétigten Applikator-Platzierungsversuche
in die Zielstruktur. Die Intervention ist somit kiirzer und tolerabler fiir den Patienten ®*,
In der Therapiephase wird mit Hilfe von GRE-T1-Flash-2D-Sequenzen die Temperatur-
entwicklung und Ausbreitung der Ablationszone innerhalb des therapierten Tumor

tberwacht B,

Dabei basiert das nicht-invasive Owline-Monitoring auf der Temperatur-
abhingigkeit von MRT-Parametern, wie der Protonenresonanzfrequenz, der Diffusion und
Perfusion, dem magnetischen Transfer, der Protonendichte, dem temperatursensitiven
Kontrastmittel und den T1- bzw. T2-Relaxationszeiten ***!. Eine Hitzeakkumulation von bis zu
maximal 100 °C fihrt zur Denaturierung von Proteinen und verindert die Anzahl der

gebundenen und ungebundenen Protonen. Mit steigender Temperatur und Struktur-

verinderungen wird somit das MRT-Signal beeinflusst (25,451

Die direkte Uberwachung des Lasereinsatzes und die Echtzeit-Darstellung der Ausbreitung der
Ablationszone noch wihrend der Therapiephase gehort bereits zum festen Bestandteil der
Laserablation. Dem entgegen stehen andere lokale Behandlungsformen, wie z.B. die

Radiofrequenzablation, erst am Anfang der Entwicklung eines Echtzeit-Monitorings P>**,
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1.4 Kontrastmittel fiir die MRT-Bildgebung der Leber

Lebertumoren koénnen in der klinischen Routinediagnostik durch eine native MRT-Bildgebung
dargestellt werden "***1, Trotz ihres Vorsprungs gegeniiber anderen Methoden zur Darstellung
der Leberanatomie, wie z. B. dem CT, ist die MR-Nativbildgebung beziiglich ihrer Fihigkeit zur
kontrastreichen Darstellung sehr kleiner und schlecht sichtbarer Lebertumoren limitiert »#*1.
Durch den FEinsatz spezifischer Kontrastmittel (IKM) ist eine weitere Steigerung des
Gewebekontrastes, z. B. zwischen Lebergewebe und Tumor, mdéglich. Daraus resultiert eine
verbesserte Visualisierung und Beurteilbarkeit einzelner Strukturen U=+,

Aufgrund der Leberanatomie werden Tumoren meist arteriell versorgt und nicht wie das gesunde
Leberparenchym portalvends. Nach intravenoser Bolusgabe liegt 15 bis 35 Sekunden (s) nach
Injektion ein maximaler Kontrasteffekt in der arteriellen Phase vor, gefolgt von einer
portalvendsen (60 - 70s) und Aquilibriumsphase (120 - 150 s) ®**1. Die intravendse
KM-Applikation spielt hierbei fiir die Beurteilung der Organfunktion und Organperfusion, sowie
fir die Bestimmung der Gewebeintegritit eine ausschlaggebende Rolle. Unter Verwendung
dynamischer Serien mit richtiger Zeitwahl ist durch den Nachweis eines typischen
Anreicherungsverhaltens die Charakterisierung und Differenzierung fokaler ILebertumoren
moglich 140474851521

Bevor Behandlungen, wie eine offen chirurgische Therapie, RFA oder Laserablation, als kurative
oder palliative Maf3nahme angewandt werden kénnen, ist die genaue Detektion, Identifikation der
Anzahl und Grofle, Charakterisierung und Diagnosestellung der Tumoren von besonderer
klinischer Wichtigkeit »*. Die KM-gestiitzte MRT-Bildgebung erhéht die Signaldifferenz
zwischen dem gesunden Leberparenchym und dem Tumor und hebt die Detektionsrate erheblich
an % Demzufolge ist durch den Einsatz spezifischer Kontrastmittel die MRT der CT in
Sensitivitit und Spezifitit beztiglich der Detektion von Lebertumoren tberlegen. Tumoren mit
einem Durchmesser ab sieben Millimeter kénnen mit Hilfe der KM-gestiitzten MRT-Bildgebung

aufgefunden werden P9,

Momentan wird zwischen zwei verschiedenen KM-Typen unterschieden, die vorzugsweise zur

kontrastgestiitzten MRT-Bildgebung der Leber herangezogen werden (Tabelle 1-1):

. Nicht-spezifische, extrazellulire Kontrastmittel
o Leberspezifische Kontrastmittel
= RES-organspezifische Kontrastmittel
: : [9,40,47]
= Hepatozytenspezifische Kontrastmittel
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Handelsname Substanz Wirkungsweise Hersteller

Magnevist® Gd-DTPA Schering GmbH

ProHance® Gd-HP-DO3A Nicht-spezifische, extrazellulare KM Altana Pharma AG

Dotarem® Gd-DOTA Guerbet GmbH

Endorem® Dextran-coated ferumoxide Guerbet GmbH
dore RES-organspezifische KM

Resovist® Ferucarbotran Schering GmbH

MultiHance® Gd-BOPTA . Altana Pharma AG

Hepatozytenspezifische KM
Primovist® Gd-EOB-DTPA Schering GmbH

Tabelle 1-1: Ubersicht iiber die in der Leberdiagnostik verwendeten Kontrastmittel [%47:49],

1.5 Kontrastmittelgestiitzte MR-gefiihrte Laserablation

Fir die Durchfuhrung der Laserablation ist eine kontrastreiche Darstellung von Leber und
Tumor uber die gesamte Zeitdauer der Applikatorplatzierung von Vorteil. Nicht-spezifische,
extrazellulire Kontrastmittel reichern sich ausschlieBlich im Extrazellularraum (interstitielles

[40,49]

und intravasales Kompartiment) an Die Charakterisierung und der Nachweis von

Signalverinderungen basieren hierbei auf dem Prinzip der Kontrastmittelperfusion 591
Eine kontrastreiche Darstellung zwischen Leber, Tumor und Applikator iiber eine mehrminiitige
Phase der Applikatorplatzierung ist bei den extrazelluliren Kontrastmitteln aufgrund ihres

Anreicherungsverhalten nicht méglich.

1.6 Hepatozytenspezifische Kontrastmittel

Die hepatozytenspezifischen KM weisen sowohl extrazellulire als auch hepatozytenspezifische
Rigenschaften auf und werden auch als bimodale KM bezeichnet 1. Die zwei Hauptvertreter
sind das seit 1998 zugelassene Gd-BOPTA (MultiHance®, Tabelle 1-1) und Gd-EOB-DTPA
(Primovist®, Tabelle 1-1) ®**. Nach Bolusinjektion kommt es analog den extrazelluliren
Kontrastmitteln zu einer primiren Verteilung im vaskuliren System und sekundir zu einer
Umverteilung in den interstitiellen Raum ®***, Nach einem bestimmten Zeitintervall erfolgt die
hepatozellulire Aufnahme (Gd-BOPTA 4 % vs. GAd-EOB-DTPA 50 %) »*). Hierdurch ist eine
prolongierte Signalverinderung zwischen gesundem Leberparenchym, Leberherd und Applikator
nachweisbar, welche den Zeitraum der Applikatorplatzierung in der Laserablation tiberdauert.
Eine maximale Plateauphase der Signaldifferenzen wird von Gd-EOB-DTPA bereits nach
20 Minuten erreicht (vs. 40 min fiir Gd-BOPTA) P*,

Die selektive Anreicherung von leberspezifischen KM findet sich auch in entarteten Leberzellen
mit zellulirer Restfunktion, wie z. B. bei der fokal noduliren Hyperplasie, dem HCC oder bei
hepatozelluliren Adenomen wieder. Dies kann auf eine Restexpression der Transporter-

. . - - 38,52,56,59-61
membranproteine zurickzufthren sein [38,52,56,59-61]

10
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1.7 Chelatstabilitit von MR-Kontrastmittel

Zur kontrastgestitzten MR-Untersuchung der Leber werden zum tberwiegenden Teil
Gadoliniumchelate, wie z. B. Gd-DTPA (Magnevist®, Tabelle 1-1), verwendet. Um Gadolinium
als Kontrastmittel verwenden zu kénnen, wird es mit einem Ligand gekoppelt und hierdurch

wasserloslich  gemacht 621,

Die Chelatstabilitit dieser Verbindung ist von entscheidender
Bedeutung. Da das Gadoliniumion in freier Form toxische Eigenschaften aufweist, ist eine
Gd-Dissoziation von dem Ligand unerwiinscht ). Obwohl die aktuell verwendeten
gadoliniumhaltigen MR-Kontrastmittel als ganz besonders stabile Substanzen gelten, sind
dennoch Unterschiede in den einzelnen Gruppen zu finden ™. Diese Differenzen basieren unter
anderem auf der chemischen Struktur, der Ionizitit und der thermodynamischen sowie
kinetischen ~Stabilitit der Chelatkomplexe (Tabelle 1-2) %, Strukturell wird zwischen
linearen (offenkettigen) und makrozyklischen Chelaten unterschieden . Die makrozyklischen
Komplexe gelten als die stabileren, weil hier das Gadoliniumion in einer vorgeformten Tasche
des Liganden festgehalten wird *. AuBerdem differenziert man zwischen ionischen und nicht-
ionischen Chelatkomplexen, wobei die ionischen Vertreter als die bestindigeren gelten 1631,
Die thermodynamische Chelatstabilitit wird tiber die Konstanten log K.,... (Ihermodynamic stability

constant - ph 14) und log K ., (Conditional stability constant - ph 7,4) definiert und reflektieren die

cond
eigentliche Affinitit des Gadoliniumions fiir seinen Ligand **. Je héher diese Variablen sind,
desto stabiler ist der Chelatkomplex und desto weniger dissoziiert Gadoliniumionen und freie
Liganden liegen vor !, Dariiber hinaus spielt die Ausscheidung der Substanz eine entscheidende
Rolle %!, Neben Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA werden alle anderen, in der Europiischen
Union (EU) zugelassenen, gadoliniumhaltigen Kontrastmittel ausschlieBlich renal eliminiert
(Tabelle 1-2). Eine Akkumulation, z. B. bei Niereninsuffizienz, mit verlingerter Verweildauer und
Dissoziation des Gadoliniumions von seinem Ligand ist hier mit einer grofleren
Wahrscheinlichkeit méglich %,

Ein freies Gadoliniumion kann entstehen durch einen direkte Verlust bzw. durch
Transmetallation, basierend auf dem Austausch von Gadoliniumionen mit endogenen Zink-,
Kupfer-, Fisen- und Kalziumionen %!, Da der ionische Radius des Gadoliniumions dem des
Kalziumions ahnelt, entfaltet sich hier dessen toxischer Effekt indem es in kalziumabhangige

[64,67]

Stoffprozesse  eingreift Weitere  Auswirkungen von freiem Gadolinium  sind

Pseudohypokalzamie, Hautulzera sowie die Stimulation von Makrophagen, Fibroblasten und

[64-66]

Zytokinen Dartber hinaus wird tber ein vermehrtes Auftreten von Nephrogen
systemischer Fibrose (NSF) nach MRT-Untersuchungen unter Verwendung einiger

gadoliniumhaltiger Kontrastmittel wie Gd-DTP-BMA (Omniscan®, Tabelle 1-2) und Gd-DTPA

11
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berichtet. Freie Gadoliniumionen, als Ursache der NSF, werden hietbei kontrovers

diskutiert 646571,

Wihrend der Laserablation erfuhren die dem Tumor angrenzenden kontrastmittelspeichernden
Hepatozyten eine Erhitzung auf bis zu 60 °C. Temperaturen von bis zu 100 °C wurden nur im
Zentrum um das Lichtleiterkabel im Tumor erreicht. Von Bedeutung fiir die Sicherheit der
Intervention und eventuelle Folgewirkungen war auch hierbei die Chelatstabilitit der

verwendeten Substanz.

Kontrastmittel Chemische Struktur log Kinerm/ 109 Keong Standarddosierung Elimination
(mmol/kg)
Gd-DTP-BMA (Omniscan®) Linear , Nicht-ionisch 16,9/14,9 0,1 Renal
Gd-DTPA-BMEA (OptiMark®) Linear , Nicht-ionisch 16,8/15,0 0,1 Renal
Gd-DTPA (Magnevist®) Linear , lonisch 22,5/18,4 0,1 Renal
Gd-BOPTA (MultiHance®) Linear , lonisch 22,6/184 01 Renal , 2-4% Leber
Gd-EOB-DTPA (Primovist®) Linear , lonisch 23,5/18,7 0,025 50% Renal , 50% Leber
MS325 (Vasovist®) Linear , lonisch 22,1/189 0,03 Renal
Gd-HP-DO3A (ProHance®) Makrozyklisch , Nicht-ionisch 238/17,1 0,1 Renal
Gd-BT-DO3A (Gadovist®) Makrozyklisch , Nicht-ionisch 21,8/155 0,1 Renal
Gd-DOTA (Dotarem®) Makrozyklisch , lonisch 25,8/18,8 0,1 Renal
Tabelle 1-2: In der EU zugelassene gd-haltige Kontrastmittel 21 15 Anlehnung an Port und Penfield

et al %%, Thermodynamic stability constant (10g Kinerm) bei ph 14 und Conditional stability constant 1og Keona) bei ph 7,4.

1.8 Gd-EOB-DTPA

Primovist” ist ein relativ neues paramagnetisch wirksames hepatozytenspezifisches T1-KM, dass
seit 2005 seine Zulassung in Deutschland hat und heute in der Klinik eingesetzt wird P»**%1,
Das Gadoliniumchelat ist eng verwandt mit Gd-DTPA und unterscheidet sich zu diesem
chemisch nur durch eine lipophile Ethyl-Oxy-Benzylgruppe (Abb. 1-1) . Diese zusitzliche
aromatische Gruppe bedingt eine starke aber reversible Proteinbindung (10,7 % vs. 1,6% fur
Magnevist”) und ermoglicht die hepatozellulire Aufnahme und zusitzliche bilidre Ausscheidung
des Kontrastmittels (Tabelle 1-2) F#%*%1 Verglichen mit extrazelluliren Kontrastmitteln ist die
empfohlene Standarddosierung von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA  gering
(Tabelle 1-2) P**%. Die Substanz wird nach der unspezifischen Verteilung im vaskuliren System
aktiv iiber organische Anionentransporter und Gber das Sodium taurocholate cotransporting peptide zu
50 Prozent in den Hepatozyten aufgenommen P*™, Gd-EOB-DTPA unterliegt einem sehr
zeitigen zelluldren Aufnahmetrend mit einer signifikanten hepatobilidgren Anreicherung nach acht
bis zehn Minuten. P**. Ein Maximum stellt sich 20 Minuten nach der Bolusgabe ein und dauert

[9,40,50,51,75]

etwa zwei Stunden an Mit einer Halbwertszeit von einer Stunde erfolgt die

Ausscheidung sehr rasch dosisabhingig und nicht metabolisiert zu rund 50 Prozent renal
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(41,6 % - 51,2 %) und 50 Prozent bilidr (43,1 % - 53,2 %). Etwa vier Prozent des Kontrastmittels

[38,48,51,54]

durchlaufen eine extrahepatische Rezirkulation Bei beeintrichtigter Nieren- oder

Gallefunktion kénnen diese Exkretionsraten Schwankungen unterliegen ™1,

a)

S L MP

Oy ad” \_\(OH <? Gd" \_H/OH
© o]
Gd-DTPA
Gd EOB-DTPA

Abb. 1-1: Strukturformel von Gd-DTPA (a) und Gd-EOB-DTPA (b). Es handelt sich hierbei um verwandte
Gadoliniumchelate, die sich nur dutch eine lipophile Ethyl-Oxy-Benzylgruppe unterscheiden(«—) 64731,

Von Bedeutung fur die Laserablation ist die verbesserte kinetische und sehr hohe
thermodynamische Stabilitit von Gd-EOB-DTPA (23,5 log K,,.... ph 14 bzw. 18,7 log K_ ., ph

7,4) (Tabelle 1-2), welche auch innerhalb priklinischer Tests nachgewiesen werden konnte 7%,

Der Einsatz neuer leberspezifischer MRT-Kontrastmittel, wie Gd-EOB-DTPA, zur Detektion
und Charakterisierung maligner Leberherde hat sich in den Kliniken weitestgehend durchgesetzt.
Er spielt jedoch fiir schnittbildgefithrte Interventionen bisher nur eine untergeordnete
Rolle P?#*%276871 = Auforund des Sicherheitsprofils und der prolongierten Signalverinderung

im gesunden Leberparenchym erfolgte eine zulassungstiberschreitende Anwendung von

Gd-EOB-DTPA im Rahmen der MR-geftihrten Laserablation maligner Lebertumoren.

Abb. 1-2: MR-Bildgebung nach Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA als
Bolusinjektion (b) im Vergleich mit einer Bildgebung ohne KM-Gabe (a). Die Tumoren (—) stellten sich als
hypointense Strukturen dar.
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Anders als bei den bisher verwendeten extrazelluliren Kontrastmitteln ist nach Gabe von
Gd-EOB-DTPA eine kontrastreiche determinierende Darstellung des Zieltumor iiber

eine mehrminiitige Phase der Applikatorplatzierung moglich (Abb. 1-2).

1.9 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war die Darlegung eines therapiebegtinstigenden Effektes auf die Laserablation
maligner Leberherde durch eine zusitzliche Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht des
hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA zur Kontrastunterstiitzung wahrend

der Applikatorplatzierung.

1. Signal- und Kontrastinderungen zwischen Leberparenchym, Lebertumor und
Applikator nach Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA wutden in
Abhingigkeit tiber die Zeit und gegeniiber einer Intervention ohne Kontrastmittel-

unterstitzung untersucht.

2. Es erfolgte die Priifung einer moglichen Beeinflussung des T1-Online-Monitorings in der
Therapiephase durch die zusitzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA.

3. Der Behandlungserfolg von Interventionen mit Kontrastmittelunterstiitzung wurde

dem Owutcome von Behandlungen ohne zusitzliche KM-Gabe gegeniibergestellt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienbeschreibung
Es handelt sich um eine nicht randomisierte, retrospektive Betrachtung von 49 thermischen
Laserablationen aus der interventionellen Therapie von Patienten mit primiren und sekundiren

malignen Lebertumoren. Die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit

Greifswald liegt vor (BB93/08a).

2.2 Interventionsselektion

Die Indikationsstellung zur Tumorablation erfolgte interdisziplinir im Rahmen eines
Tumorboards. Als Grundlage zur Intervention diente die histologische Sicherung des
Leberherdbefundes, eine CT- bzw. MR-gesteuerte Bildgebung und ein S7aging des Tumors.

Von den zwischen Juni 2005 und April 2009 durchgefiihrten Laserablationen wurden insgesamt
49 Interventionen (Iv) aufgrund ihres Bildmaterialumfangs in diese Arbeit eingeschlossen.
Die Laserablation gliedert sich in die Phase der Applikatorplatzierung und in den eigentlichen
Therapieteil. Sowohl fir den Teil der Planungs- und Platzierungsphase der Applikatoren als auch
tir die Therapiephase bildeten jeweils 30 Interventionen die Hauptgruppe (HG). Hierbei erfolgte
die Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA als Bolusinjektion zu Beginn der
Intervention zur kontrastmittelunterstiitzten Darstellung des Tumors in der MR-Bildgebung.
Die Kontrollgruppe (KG) erhielt eine Laserablation ohne Kontrastmittelunterstiitzung und
bildete sich im Bereich der Planungs- und Platzierungsphase aus 15 Interventionen. Im Teil der
Therapiephase bestand die KG aus sechs Interventionen. Davon wurden vier Interventionen

CT-gestiitzt punktiert.

Gesamtkollektiv Interventionsteil Gruppe Anzahl der lv KM-Gabe

. HG 30 Ja
Planungs- / Platzierungsphase -

KG 15 Nein

49 v

. HG 30 Ja
Therapiephase -

KG 6 Nein

Tabelle 2-1: Ubersicht iiber die eingeschlossenen Interventionen und die jeweilige Aufteilung in Bezug auf
den entsprechenden Therapieteil. Die Interventionen (Iv) mit zusitzlicher Kontrastmittelgabe bildeten die
Hauptgruppe (HG) und wurden Interventionen ohne Kontrastmittelgabe (Kontrollgruppe) gegeniibergestellt.

Das Patientenkollektiv bestand aus 20 Minnern und neun Frauen im Alter zwischen 37 und
83 Jahren (Median 62 Jahre) mit primiren und sekundiren Lebertumoren. Innerhalb der Studie
wurden zehn Patienten (acht J, zwei @) mehrfach therapiert. Eine Verteilung der Primirtumoren

ist in der Abb. 2-1 dargestellt. Eine Einteilung nach kleinen, intermedidren und groBen Tumoren
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erfolgte auf der Grundlage des Konsensus-Paper von Goldberg ez a/. " Beziiglich ihres groBten
Durchmessers wurden 32 kleine Tumoren [@ 1,74 cm; Standardabweichung (SD) 20,60 cm],
14 intermedidre Tumoren (O 3,75cm; SD #0,53cm) wund drei groe Tumoren
(D 6,74 cm; SD +1,74 cm) therapiert.

Cholangiozelluléres
Karzinom

Aderhautmelanom
Neuroendokriner Tumor: \
Nasopharynxkarzmom\\\
Mammakarzinom Kolorektales Karzinom
14 % 55 %
Hepatozellulares

Endometriumkarzinom

Karzinom

Pankreaskarzinom

Abb. 2-1: Verteilungsmuster der Primirkarzinome. Die Sekundirtumoren des kolorektalen Karzinom (55 %)
und des Mammakarzinom (14 %) stellten den gréBten Anteil der therapierten Tumoren dar. Bei dem Nasopharynx-
karzinom handelte es sich um ein Transitorialzellkarzinom Typ Schminke.

2.3 Einschluss-/Ausschlusskriterien

Indikationen zur LA waren rezidivierende Tumoren nach partieller Leberresektion, Tumoren in
beiden Leberlappen, lokale nicht resektable Tumoren und Kontraindikationen oder Ablehnung
der offen chirurgischen Entfernung durch den Patienten B2 Kontraindikationen der Intervention
stellten extrahepatischer Tumorbefall, Thrombozyten < 50,000/ mm’, Quick < 50 %, PTT > 50 s
oder therapieresistente Koagulopathien dar. Aufgrund der sowohl renalen als auch hepatobilidren
Kontrastmittelelimination zu dquivalenten Anteilen stellten Leber- oder Niereninsuffizienz nicht
zwingend eine Kontraindikation dar ™. Die {iblichen MRT-Kontraindikationen wurden beachtet.
Eine Begrenzung auf maximal finf Tumoren ist auf der Datenlage zu prognostischen Kriterien
der Metastasentresektion von Nordlinger ez al ®* begriindet. Der Durchmesser der einzelnen
Herde sollte funf Zentimeter nicht iberschreiten und beruht auf einer technischen Limitation der

2 1n dieser

Laserablation und der maximal méglichen Anzahl an verwendeten Applikatoren
Arbeit wurden vier Interventionen eingeschlossen, in denen der zu behandelnde Herd-
durchmesser finf Zentimeter uberschritt. Eine Reduktion der Tumormasse wurde hierbei
angestrebt. Voraussetzung fir die Teilnahme an der Laserablation war die Aufklirung und
Einwilligung des Patienten durch den behandelnden Arzt mindestens 24 Stunden vor

Therapiebeginn. Patienten, die sich weder einwilligungsfihig noch kooperativ zeigten oder

entsprechende Kontraindikationen aufwiesen, wurden von der Therapie ausgeschlossen.
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2.4 Materialien

241 MRT
Die Durchfithrung der Laserablation fand am 1.5 Tesla Siemens Symphony Maestro Class

(Siemens, Erlangen, Deutschland) statt. Die visuelle Kontrolle der Applikatorplatzierung erfolgte
durch GRE-T1-Flash-3D-Serien mit teilweise variierenden Einstellungen [FOV (Field-of-1 7ew)
238 - 266 mm; TR (Repetitionszeit) 3,4 - 6,6 ms; TE (Echozeit) 1,3 - 2,5 ms; Sd (Schichtdicke)
1,93 - 3 mm; FW (Flip Winkel) 10 - 12°]. Die anschlieBende Therapiephase wurde mit zeitlich
verteilten GRE-T1-Flash-2D-Sequenzen iberwacht (FOV 296 - 438 mm; TR 100 - 218 ms;
TE 4,8 ms; Sd 3,5 - 5,0 mm; FW 70°). Jede MRT-Bildgebung erfolgte in Atemanhaltetechnik.

242 Gd-EOB-DTPA

Gd-EOB-DTPA hat ein Molekulargewicht von 725,71 Dalton, bei 37 °C eine Osmolaritit
von 0,89 osm/kg Wasser und eine Viskositit von 1,22 mPa. Die hydrophilen, ionischen
und stark wasserloslichen Eigenschaften erméglichen eine Bolusinjektion von 2 ml/s (38,541,
Bei 30 Interventionen bekamen die Patienten 0,025 mmol/kg Korpergewicht des lebet-
spezifischen bimodalen Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA als Bolusinjektion zur unterstiitzenden
Darstellung der Tumoren fir die MR-Bildgebung (Hauptgruppe). In den klinischen Phasen eins
bis drei und in anderen Studien wurde festgestellt, dass Gd-EOB-DTPA von den Patienten gut
toleriert wird und Gber ein dhnlich gutes Sicherheitsprofil wie die extrazelluliren

¢ [385475,77,82]

Gadoliniumchelate verfig . Nebenwirkungen beinhalten unter anderem: Ubelkeit,

Vasodilatation, Kopfschmerz und Geschmacksverinderungen >,

2.43 Lasersystem

In der Intervention kamen zwei Medilas fibertom 5100 der Firma Dornier (Medizinlaser GmbH,
Germering, Deutschland) zum FEinsatz. Unter Gebrauch von Strahlenteilern TT SWITCH 2
(TRUMPF Medizin Systeme GmbH & Co. KG, Umkirch, Deutschland) konnte die Anzahl der
Laserfasern bis zur simultanen Verwendung von maximal vier Fasern variiert werden.
Durchschnittlich wurden zwei Fasern verwendet. In der Intervention wurde ausschlieBlich mit
kontinuierlicher Laserstrahlung gearbeitet. Als Lasermedium kam der Nd:YAG-Laser
(Neodym-Yttrium-Aluminium-Granat-Laser; Wellenlinge 1064 nm) zum Einsatz. Er zdhlt zu

den Festkérperlasern %,

Applikator

Das Punktionssystem (RoweCath®, RoweMed, Parchim, Deutschland) bestand aus einem

MR-kompatiblen Mandrin mit Titanlegierung und war von einem transparenten,
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hitzebestindigen und mit Flissigkeit gespiilten Teflonkatheter umgeben (Abb. 2-2b, 3).
Der Titan-Mandrin mit Griffstick hatte eine tetragonale Spitze, einen Durchmesser von 1,5 mm
und wurde unter MRT-Sicht fir die genaue Platzierung des Applikators genutzt
(Abb. 2-2b, 2). Der flexible Teflonkatheter hatte einen AuBlendurchmesser von 1,8 mm
(5,5 French), Tiefenmarker, eine Stichtiefenbegrenzung und einen Luer-Lock-Anschluss.
Seine intrahepatische ILage konnte mit Hilfe des entstehenden MRT-Artefaktes zu jedem
Zeitpunkt tberprift werden. Je nach Position und Grof3e des Tumors variierte die Linge des
Applikators zwischen 12 cm, 14 cm, 16 cm und 18 cm "1,

Laserfaser

Nach erfolgreicher Platzierung des Applikators in der Zielregion erfolgte der Wechsel des starren
Titan-Mandrins gegen ein flexibles Lichtleiterkabel tiber einen Schenkel des Y-Stiickes in
Seldinger Technik . Es wurden Laserfasern mit Diffusor-Tip vom Typ H-6111-T3 (LS Martin
GmbH & Co. KG, Umkirchen, Deutschland) verwendet (Abb. 2-2a).

a) Applikator: Diffusor-Tip Aufbau der Laserfaser b)
Quarzfaserkern
___________ Coating Glasdome
! [ T
— D ‘
Y | I
Cladding Streukdrper

Abb. 2-2: Ubersicht des verwendeten Lasersystems. a) Darstellung der Photonenabstrahlungscharakteristik und
schematischer Aufbau der Diffusor-Tip Laserfaser in Anlehnung an Ahlbrecht e/ al. P4 (aktive Linge 30 mm,
Abstrahllinge 2,5 cm). b) Verwendetes Material.

Die flexible Laserfaser setzte sich aus Lichtleiteranschluss, Lichtleiter und Streukérper
zusammen. Der Lichtleiterstecker verband den Laser mit dem Lichtleiter. Vom Laser ausgehend,
wurde die Strahlung durch einen 12 Meter langen Lichtleiter weitergeleitet (Abb. 2-2b, 1). Er
bestand aus einem Quarzfaserkern und war von einem Quarzfasermantel, auch Cladding genannt,
umschlossen. Ein zusitzlicher Kunststoffmantel, Coating, umgab die Faser als Schutz bei
eventuellem Faserbruch ., Am distalen Ende des Lichtleiters befand sich der flexible
Streuapplikator, aus dem tber die Applikatorlinge Laserstrahlung gleichmifBig radial und axial
diffus ausstrahlte (Abb. 2-2a). Vor dem FEinsatz der Laserfaser wurde diese auf ihre Funktion
tberprift. Wihrend des Testlaufes sollte bei intaktem Laser das Pilotlaserlicht des Lasersystems
an der Applikatorspitze radial gleichmilig rot strahlen. Ziel der Intervention war es, durch

hoéhere Lasetleistung eine moglichst groBe Koagulation zu induzieren und gleichzeitig die
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Gewebekarbonisation zu verhindern. Um auflerdem die aktive Zone des Lasers wahrend der
Behandlung vor Uberhitzung und Kontamination mit Blutpartikeln und Gewebertickstinden zu

242728 Hierbei handelte es sich um ein offenes

schiitzen, war der Laser flussigkeitsgespiilt
System, in dem die Kihlflissigkeit aus dem Applikator austrat und im Gewebe hauptsichlich
verdampfte. Fur die entsprechende Kiithlung der Laserfasern sorgten Anisthesie-Spritzenpumpen
vom Typ IVAC P4000 der Firma IVAC Medizintechnik GmbH (Gieen, Deutschland) und
Alaris  Medical System, Inc. (San Diego, USA). Sie befanden sich auflerhalb des
Behandlungszimmers und wurden mit einer Perfusionsrate von = 50 ml/min betrieben.
Im Perfusor befand sich eine mit steriler, physiologischer Kochsalzlosung gefillte, 50 ml
Injektionsspritze (Braun, Melsungen AG, Deutschland). Sie fand tber einen Infusionsschlauch
eine Verbindung mit dem abgewinkelten Schenkel des Y-Stiickes (Abb. 2-2b, 4) ¥7*l. Die Anzahl
der Perfusoren entsprach dabei der Anzahl der genutzten Laserfasern. Der Nd:YAG-Laser
gehort zur Laserklasse vier. Entsprechende Schutzbrillen kamen zum Einsatz. Der Medilas

fibertom 5100 besitzt ein Lichtleiterschutzsystem M dass sich sofort abschaltete, wenn eine

Karbonisation im Bereich der Laserspitze auftrat.

2.5 Laserinduzierte Thermotherapie

2.5.1 Methode

Vor Beginn der Intervention bekam der niichterne Patient, wenn nicht schon vorhanden, einen
petipher vendsen Zugang. Die Lagerung auf dem MRT-Tisch erfolgte in Rickenlage. Je nach
Tumortlokalisation und Punktionsstelle sowie Patientenkomfort variierte die Lage des rechten
Armes tiber dem Kopf oder an der Korperseite. Zum Empfangen der magnetischen Impulse
bediente man sich einer Body-Phased-Array-Spule, die auf dem Abdomen des Patienten platziert
und in Abhingigkeit der ILage des Tumors patientenindividuell angepasst wurde.
Zusitzlich erhielt jeder Patient vor Beginn der Intervention Novaminsulfon-ratiopharm® als
Bolusinjektion (Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland). Wihrend der gesamten Dauer der
Intervention bekam der Patient iber den peripheren Zugang einen Mischtropf aus zweil
Ampullen MCP—ratiopharm® SF (Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland), zwei Ampullen
Dolantin® (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) und zwei
Ampullen Haloperidol-GRY® (TEVA Generics GmbH, Kirchzarten, Deutschland) in 500 ml
Ringerlosung (Bernburg AG, Bernburg, Deutschland) zur weiteren Analgesie, Beruhigung und
zur Verhinderung von Ubelkeit. Dariiber hinaus wurden die Sauerstoffsittigung, Puls und
Atemfrequenz tiber die gesamte Dauer der Laserablation tiberwacht. Der Ablauf der Intervention

ist in der Abb. 2-3 schematisch aufgezeigt.
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£-T1-Flash-3D
herapiekontrolle:
GRE-T1-Flash-2D

1-Gabe
agekontrolle :

@1\ -GRE-T1-Flash -3D |
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@E-T 1-Flash-3D
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Planungs- und Therapie- Therapie-
Platzierungsphase phase kontrolle

| >
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40. Minute | 60. Minute | | Folgetag

Abb. 2-3: Ubersicht iiber den Ablauf der Laserablation. Die Intervention wurde in Planungs- und
Platzierungsphase, Therapiephase und Therapiekontrolle am Folgetag eingeteilt.

2.5.1.1 Planungsphase

MR-geeignete Kapseln wurden auf der geplanten Punktionsstelle und mutmalllichen Hohe des
Tumors angebracht. Eine erste native Ubersichtssequenz (GRE-T1-Flash-3D) diente der
Demarkierung anatomischer Strukturen und uberpriifte die korrekte ILage der Kapseln.
In 30 Interventionen wurde den Patienten anschlieBend 0,025 mmol/kg Korpergewicht des
leberspezifischen Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA als 10 ml Fertigspritze (Bayer Vital,
Leverkusen, Deutschland) injiziert (HG). Es folgten weitere GRE-T1-Flash-3D-Serien, die an der
Konsole des Siemens Symphony Maestro Class (Syngo 2004A) der multiplanaren Rekonstruktion

dienten. Punktionsort, Zugangsweg und bendtigte Applikatorlinge wurden hier bestimmit.

2.5.1.2 Platzierung der Applikatoren

Es erfolgte zunichst die Markierung der Punktionsstelle auf der Koérperoberfliche mit einem
chirurgischen Hautmarkierungsstift (VISCOT MEDICAL LLC, East Hanover, USA) und die
Entfernung der Markierungskapsel. Nach der Desinfektion und steriler Abdeckung des Patienten
(BM  Health Care, Neuss, Deutschland) wurde die Punktionsstelle mit 20 ml des
Lokalanisthetikum Prilocain  (Xylonest® 1 %; AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland)
infiltriert und mit einem Skalpell (Dahlhausen, Kéln, Deutschland) erweitert. AnschlieBend schob
der Arzt die Punktionsnadel unter Atemkommando bis zum Zieltumor vor. Nach jeder Punktion
erfolgte die Lagekontrolle des Applikators (APL) mit einer GRE-T1-Flash-3D-Serie in

Exspiration. Bei kleineren Tumoren resultierte die Platzierung eines APL (sechs Iv, © 1,22 cmy;
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SD #0,23) mit seinem distalen Ende zentral distal des Herdes (Abb. 2-4a). War der Herd von
groBBerem Durchmesser kamen multiple Laserfasern zum Einsatz (zwei APL in 29 Iv; @ 2,36 cm;
SD £1,12 cm / drei APL in neun Iv; @ 4,01 cm; SD £2,19 / vier APL in funf Iv; @ 3,42 cm;
SD £1,27). Sie flankierten den Herd entweder von den Seiten oder waren mit einem Abstand von
einem Zentimeter zwischen zwei APL entsprechend tberlappend angeordnet, sodass der gesamte
Tumor in die Therapie eingeschlossen wurde (Abb. 2-4b). In vier Interventionen wurden
Tumoren mit einem Durchmesser tber finf Zentimeter behandelt. Hier waren trotz der
Benutzung mehrerer Fasern nur Teilablationen des Herdes moglich. Nach erfolgreicher
Platzierung der Applikatoren wurde der starre Mandrin entfernt und durch die flexible Laserfaser

ersetzt.

Leberparenchym

/
i @)  gesundes
i
|
|

Laser

~

Joo =

Laserfaser

Applikator

Nekrosezone

Leberherd

;
i
i
i
i
i
i
i

gesundes Leberparenchym

N

Abb. 2-4: Schematische Darstellung der LA im Lebetgewebe in Anlehnung an Jiang er al ™.
a) Verwendung eines Applikators. b) Multiple Applikatoren kamen bei gréferen Tumoren zum Einsatz.

2.5.1.3 Therapiephase

Die Therapie begann mit einer Energieleistung von acht Watt. Es erfolgte eine Erhéhung um
zwel Watt pro Minute bis maximal 17 Watt nach fiinf Minuten erreicht waren. Die restliche Zeit
wurde der Tumor mit einer Leistung von 17 Watt behandelt. Die Therapiedauer betrug zwischen
15 und 20 Minuten. Nach onkologischen Kriterien war ein weiteres Ziel der Therapie das
Erreichen eines ablationsbedingten Sicherheitssaumes von einem Zentimeter, der den Tumor
nach Beendigung der Therapiephase umgibt #. Die Signalunterschiede zwischen unbehandeltem
und bereits thermisch geschidigtem ILebergewebe wurden mit GRE-T1-Flash-2D-Serien
Gberwacht (Abb. 2-5). Nicht thermisch behandelte Tumoranteile und ein ungentigender
Sicherheitssaum konnten erkannt und durch Reposition der Laserfaser entgegen gewirkt

[22,44]

werden . Bei der Verwendung multipler Laserfasern wurden diese entweder simultan, in

Rickzugtechnik oder nacheinander betrieben.
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Abb. 2-5: GRE-T1-Flash-2D-Bildgebung wihrend der Therapiephase. MRT-Bildgebung der Leber im
Therapieverlauf von 0, 10, 15 und 20 Minuten mit Uberwachung der Ausbreitung der Ablationszone (—).

2.5.2  Komplikationen

Die thermische Laserablation ist im Rahmen eines kurzstationiren Aufenthaltes perkutan unter
lokaler Anisthesie durchfithtbar. Durch die Minimalinvasivitit wird sie von den meisten
Patienten gut toleriert und ist als Therapieform beliebig wiederholbar. Schwere Komplikationen
wihrend der Intervention treten in 2,8 bis 9,5 Prozent der Fille auf *'%****34 Es wird zwischen
nicht  behandlungsbedtrftigen  Minor- und  therapiepflichtigen = Majorkomplikationen

unterschieden ™,

Beschrieben wurden lokale Infektionen, Leberabszessbildung und
postinterventionelles  Fieber, Ubelkeit, Dyspnoe sowie Himatome und atemabhingige
Schmerzen. Durch die perkutane Punktion kénnen Blutungen in der Leberkapsel oder in der
freien Bauchhohle, ein Galleleck, Pneumothorax oder ein Pleuraerguss entstehen 14,22,30-33]
Punktionsbedingte Stichkanalmetastasen, wie z. B. eine Hautmetastase an der Punktionsstelle
beschriecben von Stroszczynski e al " werden in der Literatur erwihnt, sind jedoch
selten (0,76 %). Gallengangfisteln, Leberinfarkte, Luftembolien und Darmverletzungen kénnen
nicht ausgeschlossen werden. Die thermische Schiadigung kritischer Korperstrukturen, die direkt
an das Ablationsgebiet angrenzen, sowie die Schadigung von sensiblen Koérperteilen, wie z. B.
Haut oder Auge von Patienten und behandelnden Arzten bzw. des Personals sind
mOghCh [4,10,22,30—34]'

GrofB3e Tumoren (> 3 cm) neigen durch ihre hypervaskuliren Eigenschaften zu einem schnellen
Energieverlust. Die Hitze kann nicht akkumulieren und der gewiinschte Interventionseffekt der
grolvolumigen Koagulation setzt nur ungenigend ein. Eine vorherige transarterielle
Chemoembolisation setzt die Perfusion im Tumorgebiet temporir herab und verbessert die
Hitzeausbreitung wihrend der Intervention %%l Eine transarterielle Chemoembolisation war

bei sechs Interventionen mit zusitzlicher KM-Gabe (HG) und bei einer Intervention der

Kontrollgruppe ohne KM-Applikation der Laserablation vorausgegangen.
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2.6 Datenerhebung

Die Erhebung der gesammelten Daten fand an der MR-Konsole und der PACS
(Picture  Archiving and ~ Communication ~ Systems) Station statt. Es wurden die pri- und
postinterventionellen Bildgebungen und Befunde eruiert. Die Rohdaten wurden in einer
PC-gestiitzten Datenbank mit dem Programm Excel 2002 gesammelt. Die Zuordnung der fiir
jeden Teilnehmer erhobenen Daten erfolgte eindeutig Gber einen Pseudonymisierungsprozess.
Die erhobenen Patientendaten wurden diesem Nummerncode pseudonymisiert zugeordnet.
Die Datenerhebung umfasste fir jede Intervention als allgemeine Angaben: Datum der

Anwendung, Geschlecht, Geburtsdatum, Alter, unmittelbare Therapiekomplikationen ™

, grof3ter
Durchmesser des Leberherdes, Vorliegen einer vollstindigen oder einer Teilablation und die Art
des Primirkarzinoms einschlieBlich des Differenzierungsgrades bei dem HCC.

Die Datenerfassung teilte sich in zwei Teile: Die FErfassung und Auswertung von
GRE-T1-Flash-3D-Bildsequenzen der Planungs- und Platzierungsphase sowie die Auswertung
von GRE-T1-Flash-2D-Sequenzen der Therapiephase. Einheitliche FOV, TR, TE, FW und Sd

innerhalb einer Intervention wurden berticksichtigt. Zur Messung der MR-Signalintensititen (SI)

in den einzelnen Bildsequenzen wurde eine kreisformige ROI (Region-of-Interest) verwendet.

2.6.1 ROI-Platzierung

Das Hintergrundrauschen (INoise) ist eine unerwinschte und zufillige Fluktuation der
Signalintensitit, welche konstant vorliegt und die Bildqualitit beeintrichtigt ®. Fir die
Platzierung der ROI wurden homogene Areale gewihlt, um makroskopische Gefil3e in der Leber
sowie Ghost-Artefakte im Hintergrundrauschen zu vermeiden. Zur Auswertung diente die
Schichthéhe, in der sowohl das unbehandelte Leberparenchym als auch der Tumor und der
Applikator auftraten. Die Auswahl der gleichen Schichthche jeder Sequenz wurde mit Hilfe
anatomischer Strukturen im direkten Vergleich mit der Zwei-Felder-Technik geprift
(Abb. 2-6). Die ROI-Messungen eines jeden Patienten kamen in jeder Sequenz an anatomisch
gleicher Stelle zu liegen. Um dies zu erreichen, erfolgte die Bearbeitung der Sequenzen von der
zeitlich gesehen letzten Sequenz zur ersten Aufnahme, um z. B. Applikatorartefakte in den
ROI-Messungen des Tumors zu verhindern. Nach Markierung aller ROI wurden sie in die
vorhergehenden Sequenzen kopiert. Minimale Verschiebungen der ROI aufgrund anatomischer
Inhomogenititen mit hoher Standardabweichung waren in einigen Fillen unumginglich.
ROI-Messungen des Hintergrundrauschens wurden in einem artefaktarmen luftgeftllten Raum
auflerhalb des Patienten, vorzugsweise rechts und links ventral des Abdomens, platziert.
Die ROI-Gr68e wurde so grof3 wie moglich und so klein wie nétig gewihlt, ohne dass sich zwei

einzelne ROI tiberlappten.
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MF 1.00

Abb. 2-6: Zwei-Felder-Technik der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung an der MR-Konsole. Die ROI wurden an
anatomisch dhnlicher Position in die nichste Sequenz kopiert. ROI-Doppelmessungen fanden im linken Bild fiir das
Hintergrundrauschen, die Leber und den Tumor statt. Im rechten Bild wurden zusitzlich noch Doppelmessungen
fir den Applikatorartefakt und den Applikatordurchmesser durchgefiihrt.

In der Planungs- und Platzierungsphase wurde der Startzeitpunkt der Intervention durch die erste
native MR-Bildgebung der Stichprobe und den Zeitpunkt vor KM-Gabe bestimmt.
In den GRE-T1-Flash-3D-Sequenzen der HG wurden fir jeden Patient innerhalb von acht
Serien mit jeweils zwei Messungen die Signale des unbehandelten Leberparenchyms (P), des
Tumors (T) und des Hintergrundrauschens (R) ermittelt. Jede Messung beinhaltete die
Standardabweichung und die ROI-GroBe in cm’. Entsprechende Signalmessungen im
Applikatorartefakt (A) fanden in zwei GRE-T1-Flash-3D-Bildsequenzen wihrend der
Platzierungsphase statt. Zusitzlich wurde die Anzahl der Applikatoren [n(A)] und der maximale
Durchmesser des Applikatorartefaktes bestimmt (Abb. 2-6). Die mittlere ROI-GroBe zur
Messung der Signalintensititen in der Planungs- und Platzierungsphase betrug fur das
unbehandelte Leberparenchym 1,1 cm® [Minimum (Min) 0,34 cm” Maximum (Max) 2,75 cm?
SD £0,3 cm?, fiir den Tumor 0,23 cm®* (Min 0,03 cm* Max 0,72 cm? SD £0,17 cm?), fiir den
Applikatorartefakt 0,09 cm® (Min 0,02 cm’ Max 0,19 cm® SD 0,04 cm®) und fiir das
Hintergrundrauschen 9,87 cm® (Min 3,85 cm? Max 14,31 cm? SD £1,69 cm?).

In der Therapiephase war der Startzeitpunkt des Therapiebeginns durch die erste
GRE-T1-Flash-2D-Serie definiert. In vier zeitlich versetzten T1-Flash-2D-Serien erfolgten
analoge Messungen zur Planungs- und Platzierungsphase. Anstelle von Signalmessungen in dem

Tumor wurden in der Therapiephase zwei Messungen innerhalb der Ablationszone (AZ)
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angefertigt. In drei Interventionen entsprach dabei diese Ablationszone nicht dem eigentlichen
Zieltumor, z. B. nach atemabhingiger Positionsinderung der Laserfaser. In der Therapiephase
maf} die ROI im unbehandelten Leberparenchym 1,05 cm® (Min 0,4 cm®’ Max 2,43 cm?
SD 0,4 cm®), in der Ablationszone 0,38 cm” (Min 0,06 cm’ Max 0,74 cm? SD £0,18 cm?) und
im Hintergrundrauschen 7,57 cm® (Min 3,68 cm? Max 12,39 cm? SD +0,87 cm?).

Der original auszuwertende Materialumfang variierte stark in dem zu untersuchenden
Interventionskollektiv. Aufgrund dessen konnten in zehn Interventionen der Planungs- und
Platzierungsphase und der Therapiephase weniger als acht bzw. vier Sequenzen erfasst werden.
Andererseits wurden, z.B. aufgrund von FOV-; TR-; TE-Wechsel in 15 Interventionen
zusitzliche Sequenzen ausgewertet um nachtriglich mehr Datenmaterial als Ausgangslage zur
Verfigung zu haben. Allerdings ging nicht der gesamte Umfang der gesammelten Daten in die

Auswertung ein. Ein grofler Teil diente zur Zusammenfiigung des Gesamtbildes.

2.6.2 Therapieergebnis

Um das Interventionsergebnis zu kontrollieren, erfolgte am Folgetag eine KM-gestiitzte
MR-Bildgebung. Ein Tumorherd der umfassend mit einem entsprechenden Sicherheitssaum von
der Ablationszone umgeben war, galt als erfolgreich therapiert. Drei Monate postinterventionell
erfolgte eine GRE-T1-Flash-3D-Kontrollbildgebung der Leber, um sowohl lokales

Tumorwachstum als auch neu aufgetretene Leberherde rechtzeitig zu erkennen.

2.7 Datenauswertung

2.7.1  Begriffserklirung/Gro3enberechnung
Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR): Das SNR ($7gnal-to-Noise Ratio) ist ein Mal3 fur die Qualitit eines
Bildes. Es spiegelt das Verhiltnis zwischen dem wahren Signal und dem tberlagerten

Hintergrundrauschen (Noise) wider #*%,

Tumor

_ Signal
| Standardabwelchung Hintergrundrauschen

SNR (Tumor)

_ sl
SNR() = 5o,

Formel 2-1

Kontrast (CR): Als Kontrast wird der Unterschied von Signalintensititen zwischen zwei
Geweben bezeichnet. Je gro3er der Differenzbetrag in den Signalunterschieden desto einfacher

ist die optische Differenzierung zwischen benachbarten Strukturen ®4.
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Signal — Signal
CR(Leber u Tumor) = (19N waper = Si Tumor)(SignalLb + Signal ye,)

(Sl Sl
CRPT) = { )(SIP+SIT)

Formel 2-2

Kontrast-Rausch-Verhiltnis (CNR): Die CNR (Contrast-to-Noise Ratio) ist der Kontrast zwischen

zwei Bildelementen in Abhingigkeit vom Hintergrundrauschen.

— (Slgnal Leber — SignaITumor)

CNR(Leber Zu Tumor) | Standardabweichung Hintergrundrauschen

CNR(PT) _ (Sl _SlT)| D, |

Formel 2-3

Offset auf den Startwert null (Abb. 2-7): Der Ausgangswert wurde von allen Zeitpunkten der

Funktion subtrahiert, sodass alle Graphen ihren Ursprung im Startwert null finden.
AYn = Yn_AY()

Formel 2-4

Normierung N {0; 1}: Die Graphen der Ausgangsfunktion wurden zwischen null und eins

normiert.

¥ (X . XMif%(Max - XMin)

Formel 2-5

Normierung N {0; -1}: Die Graphen der Ausgangsfunktion wurden zwischen null und minus

eins normiert.

y= (X ) XMa%Max - XMin)

Formel 2-6

2.7.2 Datenverarbeitung
Zur Weiterverarbeitung der Rohdaten diente Excel 2002. Es erfolgten Berechnungen zu

entsprechenden Mittelwerten einzelner Tumordurchmesser mit der jeweiliger
Standardabweichung nach der Einteilung von Goldberg e al ". Es wurde sowohl die
durchschnittliche Zeitdauer zwischen erster Punktion und Therapiephase in Abhingigkeit von

der Applikatoranzahl als auch die Dauer der Therapiephase bestimmt. Weiterhin erfolgte die
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Berechnung der Mittelwerte der Zweifach-Messungen pro Bildeinheit von den einzelnen
Signalmessungen, von der Standardabweichung und von der ROI-Grofe:

. des Leberparenchyms in der Planungs- und Platzierungsphase (P)

o des Leberparenchyms in der Therapiephase (p)

. des Tumor (T)

. der Ablationszone (AZ)

. des Hintergrundrauschens in der Planungs- und Platzierungsphase und in der

Therapiephase (R)

o des Durchmessers des Applikatorartefaktes (A).
Die Berechnung des Signal-to-Noise Ratio (SNR) fand statt fir:

. das Leberparenchym in der Planungs- und Platzierungsphase - SNR(P)

. den Tumor - SNR(T)

o den Applikatorartefakt - SNR(A)

. das unbehandelte Leberparenchym in der Therapiephase - SNR(p)

. die Ablationszone - SNR(AZ).
Der Kontrast (CR) bzw. die Contrast-to-Noise Ratio (CNR) wurden errechnet zwischen:

. dem gesunden Leberparenchym und dem Tumor - CR(PT) bzw. CNR(PT)

. dem Leberparenchym und dem Applikatorartefakt - CR(PA) bzw. CNR(PA)

. dem Tumor und dem Applikatorartefakt - CR(T'A) bzw. CNR(TA)

. dem Leberparenchym und der Ablationszone in der Therapiephase - CR(pAZ) bzw.

CNR(pAZ).

Danach erfolgte die Bestimmung der Zeitdifferenz in Abhingigkeit vom Startzeitpunkt pro
Bildsequenz. Zur Vereinheitlichung und Vergleichbarkeit der Daten wurden die Werte im
Anschluss in eine Zeitskala mit einem fiinf Minuten Intervall eingeordnet. In einer Skala von null
bis finf Minuten wurde z. B. ein Wert von < 2,50 Minuten der nullten Minute und ein Wert

zwischen > 2,50 Minuten und =< 7,50 Minuten der fiinften Minute zugeordnet.

2.7.3 Statistische Analyse
Die statistischen Berechnungen wurden PC-gestitzt mit SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)

durchgefiihrt. Die Analysen erfolgten mit dem Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben mit
einem Signifikanzniveau bei a0 = 0,05.

Eine Auswertung der Planungs- und Platzierungsphase wurde fur SI(P), SI(T), SNR(P), SNR(T),
CR(PT), CR(PA), CR(TA), CNR(PT), CNR(PA), CNR(TA) zwischen 30 Interventionen mit
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zusatzlicher KM-Gabe (HG) und 15 Interventionen der Kontrollgruppe ohne KM-Gabe iiber
einen Zeitraum von 60 Minuten nach Nativaufnahme erstellt.

Die statistische Analyse der Therapiephase erfolgte fiir SI(p), SI(AZ), SNR(p), SNR(AZ),
CR(pAZ) und CNR(pAZ). Es erfolgte ein statistischer Vergleich zwischen 30 Interventionen
der Hauptgruppe und sechs Interventionen der Kontrollgruppe zur fiinften, zehnten, 15. und zur
20. Minute nach Therapiebeginn.

Des Weiteren erfolgte die statistische Auswertung der lokalen Tumorrezidivrate drei Monate

nach Intervention.

2.7.4 Graphische Auswertung
Unterschiedliche MRT-Einstellungen (FOV, TR, TE, FW, Sd) waren durch die retrospektive

Datenerhebung bedingt. In der Abb.2-7a sind die Signalverinderungen im gesunden
Leberparenchym in Abhingigkeit zum Hintergrundrauschen von sechs Interventionen der
Hauptgruppe mit zusitzlichen KM-Gabe dargestellt. Inhomogene Startwerte der Messungen
zum Startzeitpunkt der nullten Minute sind einerseits durch diese unterschiedlichen
MRT-Einstellungen und andererseits durch die Interindividualitit der Patienten bedingt.
Wie Abb. 2-7a zeigt, resultieren auch fixe MRT-Einstellungen in ungleichen Startmessungen.
Um die Interventionen trotz dieser Startwertabweichungen graphisch vergleichen und auswerten
zu konnen, wurde der Startwert von allen folgenden Werten zum Zeitpunkt t, subtrahiert
(Abb. 2-7b+c). Nach Grafe et al ™ bewirkt eine Normalisierung die Vergleichbarkeit von

Ergebnissen mit unterschiedlicher Grundlage und fithrt zu einer Allgemeingiltigkeit der Daten.

a) b)
125 e Graphik Iv FOV |FW | Sd [ TR| TE
MRT-Einstellung 1 182 261x380 | 12 | 3 | 34| 1.4
MRT-Einstellung 2 171 296x430 | 12 3 341 13
MRT-Einstellung 3 ;z 309x450 | 12 3 341 13
o 4
c
2 35
[}
2
25
=
T 2
[J] ——— |
@ 15 —— MRT- Einstellung 1
10 10 20 30 40 MRT- Einstellung 2
Zeit t[min] MRT- Einstellung 3

Abb. 2-7: Schematische Darstellung der Signalhandhabung. a) Auszug der originalen MRT-Signalwerte im
unbehandelten Leberparenchym nach KM-Gabe. Dabei werden die Interventionen, durchgefiihrt unter identischen
MRT-Einstellungen, gleich-farbig dargestellt. b) Schematische Differenzbildung einer einzelnen Intervention: Ayg
zum Zeitpunkt to wird von jedem folgenden Zeitintervall subtrahiert. ¢) Signalwerte der unter a) dargestellten
Interventionen als relative Anderung mit nun identischem Ausgangswert.

Die folgende graphische Auswertung erfolgte mit DIAdem 10.1 (National Instruments Germany

GmbH, Minchen, Deutschland). Die Signalkurven sind als zeitlicher Verlauf auf der x-Achse
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aufgetragen. Zur einheitlichen Darstellung und mathematischen Betrachtung des Kurvenanstiegs
bzw. des Abfalls der Kurvenverliufe erfolgte auf der Y-Achse die Normierung der Graphen in
einem Intervall zwischen {0;1} bzw. {0;-1}. Der Vergleich zwischen Hauptgruppe mit
KM-Gabe und der Nativ-Gruppe (KG) wurde mit Hilfe von Differenzen der Absolutwerte tber
den Verlauf der Intervention aufgetragen (Abb. 2-7b+c). Hierbei erfolgte fir die Planungs- und
Platzierungsphase eine relative Mittelung der Werte durch eine Ausgleichskurve im 5. Polynom
der Funktion (x°) fiir SI, SNR und CNR. Fiir die Therapiephase wurde der Vergleich zwischen
HG und KG fir jede Berichterstellung ebenfalls mit Hilfe einer Ausgleichsgeraden im
5. Polynom der Funktion (x°) fiir SI, SNR und CNR gewihlt. Fiir die sechs Interventionen der
KG liegen vergleichsweise wenige Messpunkte vor. Zur Darstellung dient hier das 4. Polynom
der Funktion (x) fiir SI, SNR und CNR. Fir die einheitliche Darstellung der Graphen sind
sowohl einzelne Messpunkte als auch einzelne Kurvenverlidufe nicht aufgefiihrt. Da es sich um
eine graphische Abbildung nach mathematischer Normierung handelt, sind Standard-
abweichungen nicht abgebildet. Die folgende graphische Auswertung im Ergebnisteil zeigt

ausschlief3lich die entsprechenden Ausgleichskurven.

a) b)
SI(P) HG vs. KG
N o 150 F } -
S 125+ =
0.751 g 100 = ——
< 751
<L
0.5+ .g 50+
® 251
0.25 / S ol
o + : - -25+4 t t +
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
——SI(P)HG: Iv Zeit t [min] SI(P) HG: Iv Zeit t [min]
SI(P) HG: Ausgleichskurve SI(P) KG: Iv
——SI(P) HG: Ausgleichskurve
SI(P) KG: Ausgleichskurve

Abb. 2-8: Graphische Auswertung. Die Ausgleichskurve aller Signalverliufe wird durch ein Polynom der Funktion
(x") gebildet und tber die durchschnittliche Dauer der Intervention abgebildet. a) Darstellung der Kurvenverlaufe
des gesunden Leberparenchyms nach Gabe von Gd-EOB-DTPA im normierten Intervall N{0;1}. Diese
mathematische Normierung bewirkt, dass eine jede Kurve ausschlieBlich im Intervall zwischen Null und Eins
verlduft. Die Eins wird bei maximalem Signalanstieg der Kurve erreicht. b) Farblich unterschiedlich markiert sind in
dieser Graphik die einzelnen Kurvenverlidufe nach KM-Gabe (HG ==) und ohne Applikation von Gd-EOB-DTPA
(KG =).

2.7.41 Kontrastverlauf zwischen gesundem Leberparenchym und Lebertumor

Der Kontrastverlauf zwischen gesundem Leberparenchym und Lebertumor wird im
Kapitel 3.1.4.1 auf Seite 36 im Ergebnisteil beschrieben. Begriindet durch einen zusitzlichen
T1-signalsteigernde Effekt im Tumor nach Kontrastmittelgabe P** (3.1.3.2, Seite 33) konnte je
nach Intensitit dieser Signalverinderung zwei unterschiedliche Kontrastverliufe beobachtet

werden.
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Beide Varianten werden hier an dem Beispiel einer Intervention verdeutlicht:

Bei der ersten Variante (Abb. 2-9a) fithrte die hepatozellulire Kontrastmittelaufnahme in das
gesunden Leberparenchym zu einer durchgehend stirkeren Signalverinderung als im Tumor.
In der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung hob sich das hyperintense Leberparenchym konstant von
dem hypointensen Tumor ab (Abb. 2-9¢). Es resultierte ein einphasiger Kontrastverlauf zwischen

beiden Strukturen (Abb. 2-9b).

b c
a) Leber vs. Tumor ) Leber-Tumor-Kontrast )
5 10 15 20 0 5 10 15 20
Zeit t [min] Zeit t [min]
-o—Signal Leber
~—Signal Tumor

Abb. 2-9: Darstellung der ersten Variante des Kontrastverlaufes zwischen Leberparenchym (P) und
Tumor (T) anhand eines Patientenbeispiels. a) Das hyperintense Leberparenchym (==O==) orenzte sich
durchgingig von dem hypointensen Tumor (==O==) ab. b) Es resultierte ein einphasiger Kontrastvetlauf (m=).

Bei der zweiten Variante tberstieg zu Beginn die Signalinderung im Tumor das Signal des
Leberparenchyms (Abb. 2-10a). In der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung zeigte sich in den ersten
Minuten ein Tumor, der sich gegeniber dem Leberparenchym als hyperintense
Struktur demarkierte (Abb. 2-10c). Wihrend der ersten Kontrastphase war das Signal des
Tumors hyperintenser als das des umgebenden Leberparenchyms (Abb. 2-10, hellgrau).
Mit voranschreitendem Signalabfall im Tumor waren fir kurze Zeit die MRT-Signale isointens
und beide Strukturen in der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung nicht zu unterscheiden (hier um die
15. Minute). Ohne Zeitverzégerung folgte ein direkter Ubergang in die zweite Kontrastphase, in

der das Signal des Leberparenchyms das Signal des Tumors iiberstieg (Abb. 2-10, dunkelgrau).

c)

a) Leber vs. Tumor b) Leber-Tumor-Kontrast

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30 T/
Zeit t [min] Zeit t [min]

-o—Signal Leber
~—Signal Tumor

Abb. 2-10: Darstellung der zweiten Variante des Kontrastverlaufes zwischen Leberparenchym (P) und
Tumor (T) anhand eines Patientenbeispiels. Die zweiphasige Kontrastkurve (==) entstand durch ecine starke
Signalverindetung im Tumort (==O==) wihrend den ersten Minuten nach KM-Gabe (). Im Vetlauf der Planungs-
und Platzierungsphase sank das Signal des Tumors unter das Signal des Leberparenchyms (memOm).
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Planungs- und Platzierungsphase

3.1.1 Abweichung vom Priifplan
Eine Nativbildgebung vor Kontrastmittelgabe erfolgte bei 14 Interventionen der Hauptgruppe.

Bei den restlichen 16 Interventionen wurde entweder keine Nativsequenz angefertigt oder die
Nativsequenz hatte vom Kollektiv abweichende MRT-Einstellungen. Da innerhalb einer
Intervention nur Sequenzen mit einheitlichen MRT-Einstellung ausgewertet wurden, konnten
diese Nativsequenzen nicht in die Betrachtung einbezogen werden. Je nach Zeitpunkt der
nichstfolgenden Bildserie unter gleichen MRT-Einstellungen erfuhr das Leberparenchym einen
weiteren Signalanstieg oder die Plateauphase der maximalen Kontrastmittelanflutung war bereits
erreicht und ein weiterer Signalanstieg blieb aus. In die folgende graphische Auswertung wurden
ausschliellich die 14 Interventionen der Hauptgruppe mit entsprechender Nativbildgebung
eingeschlossen und den 15 Interventionen der Kontrollgruppe ohne Kontrastmittelgabe
gegeniibergestellt. In den Ergebnissen der statistischen Auswertung findet sich hingegen das

gesamte Kollektiv wieder.

Die Planungs- und Platzierungsphase dauerte im Durchschnitt sowohl nach Kontrastmittelgabe
als auch ohne Kontrastmittelunterstitzung 40 Minuten (HG 25-71 min; KG 25 - 67 min),
sodass auch die graphische Darstellung hier ein Cutt-gff erfiahrt. Fir die Platzierung eines
Applikator benétigte der behandelnde Arzt im Durchschnitt 20 Minuten (HG 10 - 42 min;
KG 14 - 33 min).

3.1.2 Bildqualitit
Abb. 3-1 zeigt die Mittelwerte des Betrags der Standardabweichung des Hintergrund-

rauschens (SDy) der GRE-T1-Flash-3D-Bildsequenzen. Sie sind in finf Minuten Abstinden und
bis zur 40. Minute dargestellt. Der Betrag der SDy der Planungs- und Platzierungsphase
schwankte zwischen 1,70 und 9,00 Voxel fir die Interventionen mit KM-Gabe (HG) und
zwischen 1,70 und 7,35 Voxel fiir die Nativ-Gruppe ohne Kontrastmittelgabe (KG).

Abk.: HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) R Hintergrundrauschen
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) SD Standardabweichung
KM Kontrastmittel SI Signalintensitit
LA Laserablation SNR Signal-to-Noise Ratio
P gesundes Leberparenchym T Lebertumor
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Abb. 3-1: Graphische Darstellung der Mittelwerte des Betrags der Standardabweichung des Hintergrund-
rauschens. Durchschnittlich fanden sich nur geringe Unterschiede in der SDg in der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung
wihrend der Planungs- und Platzierungsphase.

3.1.3 Signalverhalten im unbehandelten Leberparenchym und Tumor

3.1.3.1 Unbehandeltes Leberparenchym
Nach der vaskuliren Phase erfolgte eine zeitnahe Aufnahme von Gd-EOB-DTPA in die

Hepatozyten. Durch die paramagnetischen FEigenschaften der Substanz wurde die
T1-Relaxation der Leberzellen fiir einen lingeren Zeitraum beeinflusst und das Organ erschien
auch 40 Minuten nach Kontrastmittelapplikation in der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung
hyperintens  (Abb. 3-2a). Das Ausmall der zelluliren Kontrastmittelanreicherung im

Leberparenchym korrelierte mit der Signalverinderung in der MRT-Bildgebung (Abb. 3-2b).

a)

Nativ 10 min 40 min
b)
; N {0; 1} Leberparenchym nach KM-Gabe

—SI(P)HG

| -~ SNR(P) HG
20 30 40
Zeit t [min]

Abb. 3-2: Signalverindetung im Leberparenchym nach Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht
Gd-EOB-DTPA als Bolusinjektion (HG). a) GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung tber einen zeitlichen Verlauf von
40 Minuten. Der Lebertumor (T) grenzte sich als hypointense Struktur gegeniiber dem hyperintensen
Leberpatenchym (P) ab. b) Darstellung der mittleren Signalverinderung im gesunden Leberparenchym nach
Kontrastmittelgabe. Normierung N {0; 1}. Bereits ab der 10. Minute war eine maximale Signalverinderung erreicht.

Abk.: HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) R Hintergrundrauschen
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) SD Standardabweichung
KM Kontrastmittel ST Signalintensitit
LA Laserablation SNR Signal-to-Noise Ratio
P gesundes Leberparenchym T Lebertumor
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Eine direkte Gegeniiberstellung der Signalverinderungen im unbehandelten Leberparenchym
zwischen der Nativ-Gruppe (KG) und der KM-unterstitzten Gruppe (HG) ist in der Abb. 3-3
dargestellt. Im Vergleich mit der Hauptgruppe blieb sowohl die GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung
(Abb. 3-3c) als auch das Signal der Kontrollgruppe wihrend der Planungs- und Platzierungsphase
konstant (Abb. 3-3a+b). Die Laserablation unter Verwendung von Gd-EOB-DTPA unterschied
sich beziiglich ihrer Signalverinderungen von einer MR-gefithrten Therapie ohne
Kontrastmittelunterstiitzung malf3geblich ab der zehnten Minute. Ab diesem Zeitpunkt bestand
eine maximale Differenz zwischen beiden Graphen. Diese Signalverinderung im unbehandelten
Leberparenchym nach Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA war tber die
gesamte Dauer der Planungs- und Platzierungsphase statistisch signifikant gegeniiber einer

Intervention ohne KM-Applikation [og;p = 0,001; otgze, = 0,002].
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Abb. 3-3: Signalverinderung im unbehandelten Leberparenchym mit und ohne KM-Gabe. a+b) Wihrend
nach KM-Gabe (HG) cine deutliche Signalverinderung innerhalb der ersten Minuten zu erkennen war, schwankten
die Interventionen ohne KM-Gabe (KG) um den Ausgangswert. ¢) In der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung der
Nativ-Gruppe (KG) blieb das unbehandelte Leberparenchym (P) unverindert zur Voraufnahme.

3.1.3.2 Tumor

Es wurde das Signalverhalten von sieben primiren (6 HCC; 1 CCC) und 38 sekundiren
Lebertumoren wihrend der Planungs- und Platzierungsphase beobachtet. Unter den sekundiren
Lebertumoren befanden sich Metastasen des CRC (n=27), Mammakarzinom (n = 3),
Endometriumkarzinom (n = 3), neuroendokrinen Tumor (n = 2), Pankreaskarzinom (n = 1),
Nasopharynxkarzinom (Transitorialzellkarzinom Typ Schminke, n = 1) und die Metastasen eines

Aderhautmelanoms (n = 1) (Abb. 2-1).

Abk.: HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) P gesundes Leberparenchym
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) SI Signalintensitit
KM Kontrastmittel SNR Signal-to-Noise Ratio
LA Laserablation T Lebertumor
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Eine direkte Gegeniiberstellung des Signals im  Lebertumor nach Gabe von
0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA verglichen mit einer Interventionen ohne
KM-Unterstiitzung ist in der Abb. 3-4 dargestellt. Ein maximaler Signalanstieg fand sich fiir die
Hauptgruppe in den ersten acht bis neun Minuten. Es kehrte innerhalb der nichsten 20 Minuten
annidhernd zum Ausgangsniveau zuriick und ging anschlieBend in ein Stady State Gber.
Die geringe Abweichung der Werte der KG in den negativen Bereich lag in den Absolutwerten
begrindet und war als Steady State zu werten. Der grofte Unterschied zwischen einer
kontrastmittelunterstitzten Laserablation und einer MR-gefithrten Intervention ohne KM-Gabe
beziiglich des Signalverhaltens im Tumor lag innerhalb der ersten zehn bis 15 Minuten. Diese
Signaldifferenz war tber die Dauer der Planungs- und Platzierungsphase statistisch signifikant

[%s1cr) = 0,001; SNR(T) — 0,017].

SI(T) HG vs. KG 5 SNR(T) HG vs. KG
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-=SI(T) KG -= SNR(T) KG

Abb. 3-4: Gegeniiberstellung des Signalverhaltens im Lebertumor nach Gabe von 0,025mmol/kg
Korpergewicht Gd-EOB-DTPA verglichen mit einer Intervention ohne Kontrastmittelunterstiitzung.
Wihrend die KM-Gruppe (HG) noch vor der zehnten Minute eine maximale Signalverinderung erfuhr, war das
Signal der Nativ-Gruppe (KG) relativ konstant.
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Einzelne Signalverldufe der Lebertumoren nach KM-Gabe sind in der Abb. 3-5a dargestellt.
Die Mehrheit der Tumoren wies einen messbaren Signalanstieg wenige Minuten nach Gabe von
Gd-EOB-DTPA auf. Dazu zihlten die sekundiren Tumoren des CRC, Pankreas-, Mamma-,
Nasopharynxkarzinoms und des Aderhautmelanoms. Ein unterschiedliches Signalverhalten nach
KM-Gabe fand sich fir das hepatozellulire Karzinom (Ca). Nach Kontrastmittelgabe zeigte das
miBig differenzierte HCC (Grading 2 nach Edmondson und Steiner ®”) des einen Patienten ein
starkes frihes Enbancement mit maximaler Signalverinderung zur funften Minute. Danach folgte
ein steiler Abfall des Signals um mehr als die Hilfte bis zur zehnten Minute. Nach 40 Minuten
war das Signal noch um rund 19 Prozent im Vergleich zum Ausgangswert erhcht. Ein anderer
Patient mit einem gut differenzierten HCC (Grading 1 nach Edmondson und Steiner *) wurde

dreimal therapiert. Es stellte sich keine Signalverinderung nach KM-Gabe ein. Auch fir den

Abk.: HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) P gesundes Leberparenchym
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) SI Signalintensitit
KM Kontrastmittel SNR Signal-to-Noise Ratio
LA Laserablation T Lebertumor
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primiren Lebertumor des CCC konnte bei fehlender Nativaufnahme in der
MR-Bildgebung in dem Zeitraum von einer Minute nach KM-Gabe bis zum Ende der Planungs-

und Platzierungsphase keine Signalverinderung aufgezeigt werden.

a) Signalverdnderung einzelner Tumoren
125+
2 1001
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% Aderhautmelanom
1 01 ——Mamma-Ca
25+ - i . —Nasopharynx-Ca
b) 0 10 20 30 40

Zeit t [min]

Nativ 5 min 10 min 40 min

Abb. 3-5: Signalverhalten ausgewihlter Tumoren nach Gabe von 0,025 mmol/kg Kérpergewicht
Gd-EOB-DTPA .a) Signalverinderung nach KM-Gabe in Abhingigkeit von der Tumorentitit, b) GRE-T1-Flash-
3D-Bildgebung ecines signalanreichernden Tumorherdes (—). In den ersten Minuten demarkierte sich der Tumor
gegentiber dem Leberparenchym als hyperintense Struktur. Im Verlauf der Interventionen waren tberwiegend alle
Tumoren hypointens und gut abgrenzbar neben dem hyperintensen Leberparenchym.

Unter Betrachtung ausschlieBlich der Lebertumoren, welche eine Signalverinderung nach
Kontrastmittelgabe aufboten (Abb. 3-6), wies die Mehrzahl dieser Tumoren eine maximale
Signalverinderung um die fiinfte Minute auf. Noch vor der zehnten Minute begann ein
annihernd linearer Signalabfall, welcher sich bis zur 25. Minute fortsetzte. Das anschlieSende

Steady State befand sich noch rund 40 Prozent iiber dem Ausgangswert.

N {0; 1} Tumor nach KM-Gabe
1
0.75+
05+
0.25+ —SI(T) HG
ol | [ =-SNR(T) HG
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Abb. 3-6: Durchschnittlicher Kurvenverlauf der Tumoren mit Signalverinderung nach Gabe von
0,025 mmol/kg Kérpergewicht Gd-EOB-DTPA als Bolusinjektion. Eine maximale Signalverinderung zeigte
sich noch vor der zehnten Minute. Normierung N {0; 1}.

Abk.: HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) P gesundes Leberparenchym
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) SI Signalintensitit
KM Kontrastmittel SNR Signal-to-Noise Ratio
LA Laserablation T Lebertumor
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3.1.4 Kontrastverhalten zwischen Leberparenchym, Tumor und Applikator
In den folgenden Ergebnissen finden ausschlieBlich Ausgleichskurven unter Berticksichtigung

des Hintergrundrauschens Beachtung [SNR  (Signal-to-Noise Ratio) bzw. CNR  (Contrast-to-
Noise Ratio)).

3.1.4.1 Kontrastverhalten zwischen Leberparenchym und Tumor

Um den Unterschied im Kontrastverhalten zwischen Leberparenchym und Tumor zu evaluieren,
war aufgrund der zwei unterschiedlichen Verhalten der Tumorsignale (Kapitel 2.7.4.1; ab Seite
29) eine Aufteilung der Interventionen in zwei Gruppen nétig:

In der ersten Gruppe (G1; 64 %) resultierte ein ausschlieBlich einphasiger Kontrastverlauf, der
nach einem anndhernd linearen Kurvenanstieg innerhalb der ersten sieben Minuten
(CNRpy5044 = 3 - 4 min) die maximale Kontrastierung zwischen Leberparenchym und Tumor ab
der 12. Minute erlangte (Abb. 3-7a+b, G1 m=mO==). In der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung hob

sich das hyperintense Leberparenchym konstant von dem hypointensen Tumor ab (Abb. 3-7a).

a)

Nativ 10 min 15 min 60 min

b) N {0; 1} Kontrast Leberparenchym / Tumor

0.75 1

0.254
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<~CNR(PT) HG: G1
o~CNR(PT) HG: G2
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Abb. 3-7: Mittleres Kontrastverhalten zwischen Leberparenchym und Lebertumor aller Interventionen nach
Gabe von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA. 2) Nach KM-Gabe dematkierte sich in der GRE-T1-
Flash-3D-Bildgebung der hypointense Tumor (T) gegentber dem hyperintensen Leberparenchym (P), entsprechend
der Gruppe 1 (G1) mit einphasigem Kontrastverlauf. Die visuelle Kontrastverbesserung iiberdauerte die restliche
Planungs- und Platzierungsphase. b) Darstellung des einphasigen (G1) und zweiphasigen (G2) Kurvenverlaufs des
Kontrastes zwischen Leberparenchym und Tumor [CNR(PT)]. Normierung N {0; 1}.

Abk.: CNR  Contrast-to-Noise Ratio KG Kontrollgruppe (Iv ohne KM-Gabe)
CR Kontrast der Absolutwerte KM Kontrastmittel
Gl Gruppe 1 (einphasige Kontrastkurve) LA Laserablation
G2 Gruppe 2 (zweiphasige Kontrastkurve) P gesundes Leberparenchym
HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) T Lebertumor
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Die zweite Gruppe (G2; 36 %) wies eine zweiphasige Kontrastkurve auf, welche innerhalb der
ersten finf Minuten erstmals ein maximales Ausmal3 erfuhr. Nach annihernd linearem
Kurvenanstieg zwischen der fiinften und 22. Minute erfolgte die zweite maximale Kontrastierung
zwischen der 25. und 30. Minute (Abb. 3-7b, G2 ==DO==). Die zweiphasige Kontrastkurve
entstand durch eine starke Signalverinderung im Tumor wihrend der ersten Minuten
(Abb. 3-5b). Unabhingig ob ein einphasiger oder zweiphasiger Kurvenverlauf bestand, die
Kontrastinderung zwischen Leberparenchym und Tumor ging zum Schluss in ein Steady State

tber und war fir die restliche Zeit der Planungs- und Platzierungsphase konstant.

Wiahrend die Nativ-Interventionen (KG) keine Signalveranderungen erfuhren, erfolgten fir die
entsprechenden Interventionen nach KM-Gabe (HG) die vorbeschriebenen Kontrast-
verinderungen. Bei einphasigem Kontrastverhalten war der Unterschied zwischen kontrastmittel-
gestutzter Laserablation und einer LA ohne KM-Gabe (Abb. 3-8 mmOm= vs. - -) in den ersten
15 Minuten stark progredient und stagnierte zwischen der 20. und 30. Minute. Bei zweiphasigem
Kontrastverlauf (Abb. 3-8 === vs. - -) lag eine maximale Kurvendifferenz jeweils um die fiinfte
und 25. Minute vor. Zwischen der 12. und 13. Minute resultierte eine zeitweilige
Kontrastausloschung, in der das Signal von Leberparenchym und Tumor isointens waren.
Alle Kurven gingen anschlieend in ein S7eady State iber und tiberdauerten die restliche Planungs-
und Platzierungsphase. Der Kontrastunterschied zwischen unbehandeltem Leberparenchym und
Tumor bei zusitzlicher Gabe von Gd-EOB-DTPA verglichen mit einer MR-gestiitzten LA ohne

Kontrastmittelunterstiitzung war statistisch signifikant [otcgpry = 0,015; stengpr = 0,020].

CNR(PT) HG vs. KG

Relative Anderung
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Abb. 3-8: Vergleich des Kontrastverhaltens zwischen Leberparenchym und Tumor zwischen Haupt- und
Kontrollgruppe. Die Gabe von Gd-EOB-DTPA fiihrte, unabhingig ob ein- (HG: G1) oder zweiphasiges (HG: G2)
Kontrastverhalten, zu einer statistisch signifikanten Verdnderung des Kontrastes zwischen Leberparenchym und
Tumor in der GRE-T1-Flash-3D-Sequenz verglichen mit einer Nativ-Intervention ohne KM-Gabe (KG).

Abk.: CNR  Contrast-to-Noise Ratio KG Kontrollgruppe (Iv ohne KM-Gabe)
CR Kontrast der Absolutwerte KM Kontrastmittel
G1 Gruppe 1 (einphasige Kontrastkurve) LA Laserablation
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3.1.4.2 Kontrastverhalten in Abhingigkeit vom Applikator

Nach jeder Punktion wurde die aktuelle Lage des Applikators mit einer GRE-T1-Flash-3D-Serie
tberprift (Abb. 3-9). Das Material der Punktionsnadel beeinflusste das magnetische Feld, sodass
sich ein hyperintenser Applikatorartefakt (A) in der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung zeigte.
Dieser Artefakt war durchschnittlich 0,71 cm breit (0,4 - 1,17 cm; SD 0,13 cm). Es erfolgte die
Auswertung des Kontrastes zwischen dem Applikatorartefakt, dem unbehandelten
Leberparenchym und dem Tumor fiir jeden Zeitpunkt. Es wurde vorausgesetzt, dass die

Kontrastmittelgabe keinen Einfluss auf das Material des Applikator hatte.

a)

ohne KM-Gabe mit KM-Gabe

Abb. 3-9: Darstellung des Applikatorartefakt. Der Applikator stellte sich in der GRE-T1-Flash-3D-Bildgebung je
nach Anschnitt als lingliche oder punktférmige hypointense Struktur dar. Das unbehandelte Leberparenchym (P),
der Tumor (T) und der Applikatorartefakt (A) waren nach Gabe von Gd-EOB-DTPA (b) in der GRE-T1-Flash-3D-
Bildgebung visuell besser strukturell voneinander zu differenzieren als in der Nativ-Intervention ohne KM-Gabe (a).

3.1.4.21 Leberparenchym und Applikator

Wird der mittlere Kontrastverlauf zwischen Leberparenchym und Applikatorartefakt im
normierten Intervall N {0; 1} betrachtet, war bis sieben Minuten nach KM-Gabe ein annihernd
linearer Kurvenanstieg zu finden (Abb. 3-10a). Eine maximale Unterscheidung zwischen beiden
Strukturen wurde zwischen der 13. und 15. Minute [CNR(PA),,, nach ca.3 min] erreicht.

Sie tiberdauerte die restliche Planungs- und Platzierungsphase.

Der groBite Unterschied in einer kontrastmittelgestiitzten MR-gefithrten Laserablation verglichen
mit einer Nativ-Intervention zeigte sich bereits wenige Minuten nach KM-Gabe (Abb. 3-10b).
Die Kurvendifferenz stieg stetig bis zur zehnten Minute und blieb fiir die restliche Planungs- und

Platzierungsphase konstant.

Abk.: A Applikatorartefakt KG Kontrollgruppe (Iv ohne KM-Gabe)
CNR  Contrast-to-Noise Ratio KM Kontrastmittel
CR Kontrast der Absolutwerte LA Laserablation
G1 Gruppe 1 (einphasige Kontrastkurve) P gesundes Leberparenchym
G2 Gruppe 2 (zweiphasige Kontrastkurve) T Lebertumor
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Abb. 3-10: Kontrastverhalten zwischen Leberparenchym und Applikator [CNR(PA)]. a) Durchschnittlicher
Kurvenvetlauf nach Kontrastmittelgabe unter der Normierung N {0; 1}. b) Wihrend der Kontrast zwischen
Applikatorartefakt und Leberparenchym nach KM-Gabe anstieg (HG), schwankte er fiir die Nativ-
Interventionen (KG) um den Ausgangswert.

Die Kontrastverinderung in der Planungs- und Platzierungsphase nach Gabe von
Gd-EOB-DTPA zwischen unbehandeltem Leberparenchym und Applikatorartefakt war im
Vergleich mit einer MR-gefithrten ILaserablation ohne Kontrastmittelunterstiitzung statistisch

signifikant [ocgpy = 0,001; aengpay = 0,002].

3.1.4.2.2 Tumor und Applikator

In dem Kapitel 3.1.3.2 wurde darauf verwiesen, dass nach Gabe von Gd-EOB-DTPA eine
Signalverinderung nicht nur in dem gesunden Leberparenchym sondern auch im Lebertumor
nachgewiesen werden konnte. Dem entsprechend resultierte eine entsprechende
Kontrastverinderung zwischen Tumor und Applikatorartefakt, wie in der normierten Abb. 3-11a
dargestellt. Ein maximaler Unterschied zwischen beiden Strukturen stellte sich zwischen der
achten und neunten Minute ein. Noch vor der zehnten Minute niherten sich die Signale von
Tumor und Applikator wieder aneinander an und bedingten eine Kontrastverringerung.
Ab der 25. Minute erfolgte der Ubergang in ein Steady State, welches sich am Ende der Planungs-

und Platzierungsphase noch bei rund 45 bis 50 Prozent des Ausgangswertes befand.

Ein direkter Vergleich des Kontrastverhaltens zwischen den signalanreichernden Lebertumoren
(G2) und dem Applikatorartefakt nach Gabe von Gd-EOB-DTPA verglichen mit einer Nativ-
Laserablation (KG) ist in der Abb. 3-11b dargestellt. Die Abweichung der KG in den negativen

Bereich beruhte auch hier auf Schwankungen der Absolutwerte und war als Szeady State zu werten.

Abk.: A Applikatorartefakt KG Kontrollgruppe (Iv ohne KM-Gabe)
CNR  Contrast-to-Noise Ratio KM Kontrastmittel
CR Kontrast der Absolutwerte LA Laserablation
G1 Gruppe 1 (einphasige Kontrastkurve) P gesundes Leberparenchym
G2 Gruppe 2 (zweiphasige Kontrastkurve) T Lebertumor

HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe)
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Der Unterschied zwischen einer MR-gefiihrten Tumorpunktion unter Kontrastmittel-
unterstiitzung verglichen mit einer Nativ-Intervention erreichte zehn Minuten nach KM-Gabe
sein Maximum. Eine gewisse Signaldifferenz zwischen Haupt- und Kontrollgruppe blieb auch bis
zum Ende der Planungs- und Platzierungsphase bestehen. Der Anstieg des Kontrastes zwischen
Tumor und Applikator nach KM-Applikation im Bereich der Planungs- und Platzierungsphase
der Laserablation war statistisch signifikant verglichen mit einer MR-gefiihrten ILaserablation

ohne KM-Gabe [ocrs = 0,003; cexerny = 0,008,

a) b)
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Abb. 3-11: Kontrastverhalten zwischen den signalanreichernden Lebertumoren (HG: G2) und dem
Applikator. a) Durchschnittlicher Kurvenverlauf unter der Normierung N {0; 1}. b) Relative Anderung des
Kontrastes zwischen Tumor und Applikatorartefakt im Verlauf der Planungs- und Platzierungsphase mit (=) und
ohne KM (- -).

3.2 Ergebnisse der Therapiephase
Die Therapiephase dauerte im Durchschnitt 20 Minuten (HG 10 - 40 min; KG 15 - 35 min). Die
nullte Minute wurde mit der ersten GRE-T1-Flash-2D-Serie definiert. Die statistische wie auch

graphische Auswertung des Datenmaterials erfolgte fir 20 Minuten nach der ersten Bildgebung.

3.21 Bildqualitit

Das Hintergrundrauschen mit Standardabweichung wurde fir die Therapiephase analog der
Planungs- und Platzierungsphase bestimmt. In der Abb.3-12 sind die Mittelwerte der
Standartabweichung  des  Hintergrundrauschens  wihrend  der  Therapiephase  in
Finfminutenabstinden bis zur zwanzigsten Minute dargestellt. Der Betrag der SD; der
Therapiephase schwankte zwischen 1,60 und 8,40 Voxel fir die Interventionen mit zusitzlicher
KM-Applikation (HG) und zwischen 1,25 und 4,90 Voxel fur die Nativ-Gruppe ohne
Kontrastmittelgabe (KG).

Abk.: A Applikatorartefakt KG Kontrollgruppe (Iv ohne KM-Gabe)
CNR  Contrast-to-Noise Ratio KM Kontrastmittel
CR Kontrast der Absolutwerte P gesundes Leberparenchym
G1 Gruppe 1 (einphasige Kontrastkurve) R Hintergrundrauschen
G2 Gruppe 2 (zweiphasige Kontrastkurve) SD Standardabweichung
HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) T Lebertumor
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Abb. 3-12: Darstellung der Mittelwerte der Betrige der Standardabweichung des Hintergrundrauschens
wihrend der Therapiephase. Es fanden sich nur geringe Unterschiede in der SDr wihrend der Therapiephase.

3.2.2 Signalverhalten im Leberparenchym und in der Ablationszone

3.2.2.1 Unbehandeltes Leberparenchym

Die Abb. 3-13 stellt den Signalverlauf im unbehandelten Leberparenchym wihrend der
Therapiephase dar. Dabei pendelten die Signalwerte sowohl nach KM-Gabe (HG) als auch in der
Nativ-Gruppe (KG) um ihren Ausgangswert.

20 Unbehandeltes Leberparenchym
2
2 10+
]
© -
=S [ L Lt l T
< 07_(‘,.—-_-—_..___' ————————
2 M=
E: 107 —SNR(p) HG
20 L4 | . -- SNR(p) KG
0 5 10 15 20
Zeit t [min]

Abb. 3-13: Signalverhalten des unbehandelten Leberparenchym mit (==) und ohne Kontrastmittelgabe (- -)
in der Therapiephase.

Es lag statistisch keine signifikante Signalverinderung im unbehandelten Leberparenchym in der
Therapiephase vor, wenn zur Applikatorplatzierung zusitzlich das leberspezifische

Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA gegeben wurde [SI(p) und SNR(p): « > 0,05)].

3.2.2.2 Ablationszone
Mit einer kontinuierlichen Steigerung der Energicleistung tber die Dauer der Intervention
erhitzte sich das der Faser anliegende Gewebe. Die Temperaturentwicklung wurde mit Hilfe von

GRE-T1-Flash-2D-Sequenzen tiberwacht (Abb. 3-14).

Abk.: AZ Ablationszone LA Laserablation
CNR  Contrast-to-Noise Ratio p Leberparenchym in der Therapiephase
CR Kontrast der Absolutwerte SNR  Signal-to-Noise Ratio
HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) SI Signalintensitit
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) T Lebertumor

KM Kontrastmittel

41



Ergebnisse

1. Bildgebung 10 min 15 min

Abb. 3-14: T1-Flash-2D-Bildgebung der Therapiephase. Zcitliche Entwicklung der Ablationszone (AZ) unter
Verwendung von zwei Laserfasern, je 14 Watt fiir 15 Minuten. Das unbehandelte Leberparenchym (p) grenzte sich
visuell gegeniiber der hypointensen Ablationszone ab.

Die Anderung der Gewebetemperatur mit voranschreitender Koagulation fithrte hierbei zu
einem Abfall des T1-gewichteten Signals. In der T1-Flash-2D-Bildgebung zeigte sich dieser
Signalabfall in einer an Intensitit zunehmenden hypointensen Ablationszone (Abb. 3-14). In drei

Interventionen dieser Arbeit entsprach die Ablationszone nicht der eigentlichen Zielstruktur.

In der Abb.3-15 ist die Signalverinderung in der Ablationszone fir den Verlauf der
Therapiephase dargestellt. Die Abb. 3-15a zeigt im normierten Intervall N{0; -1} ausschlieflich
die Ausgleichskurve der Interventionen, welche eine erste GRE-T1-Flash-3D-Bildsequenz noch
vor Lasertherapiebeginn vorweisen konnten.

Zu Beginn der Therapiephase waren zwei unterschiedliche Verhalten des therapierten Gewebes
zu erkennen. Entweder resultierte ein sofortiger T1-Signalabfall ab der ersten T1-Flash-2D-
Bildgebung oder das T1-Signal stagnierte zu allererst bevor eine entsprechende
Hitzeakkumulation im Gewebe zu einem messbaren T1-Signalabfall fithrte. Ein homogenes
Verhalten aller Kurven stellte sich um die zweite bis dritte Minute ein, gekennzeichnet durch
einen anndhernd linearen T1-Signalabfall in der T1-Flash-2D-Bildgebung. In der Abb. 3-15b ist
die Ausgleichskurve der Signalverliufe aller Interventionen der HG und KG als relative
Anderung aufgezeigt. Hier zeigte sich ein dhnlicher Kurvenverlauf wie in der Abb. 3-152 mit
minimalem T1-Signal zum Ende der Therapiephase. Es lag statistisch kein signifikanter
Unterschied der Signalwerte in der Echtzeit-Darstellung der Ablationszone bei zusitzlicher

Verwendung von Gd-EOB-DTPA vor [SI(AZ) und SNR(AZ): « > 0,05].

Abk.: AZ Ablationszone LA Laserablation
CNR  Contrast-to-Noise Ratio p Leberparenchym in der Therapiephase
CR Kontrast der Absolutwerte SNR  Signal-to-Noise Ratio
HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) SI Signalintensitit
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) T Lebertumor

KM Kontrastmittel
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Abb. 3-15: Signalverlauf in der Ablationszone (AZ) wihrend der Therapiephase. a) Durchschnittlicher
Kurvenvetlauf unter der Normierung N{0; -1}. b) Mit steigender Temperatur fiel das Signal in der Ablationszone
kontinuierlich wihrend der Therapiephase ab.

3.2.3 Kontrastinderung zwischen Leberparenchym und Ablationszone
Sowohl fiir die normierte Darstellung (Abb. 3-16a) als auch fir die Absolutwerte (Abb. 3-16b)

zeigte sich nur eine geringe Differenz im Kurvenverlauf. Nach einem annihernd linearen
Kurvenanstieg lag eine maximale Kontrastierung zwischen unbehandeltem Leberparenchym und
Ablationszone mit steigender Gewebetemperatur zum Ende der Therapiephase vor. Der grofite
Unterschied im Kontrastverhalten zwischen einer Intervention mit Gd-EOB-DTPA (HG) und

einer Nativ-Intervention (KG) war zu Beginn der Therapiephase zu finden.

Kontrast Parenchym / Ablationszone
a) N {0: 1}
1
0.75+
0.5+
0.251 —CNR(pAZ) HG
0! : I : ---CNR(pAZ) KG
0 5 10 15 20
b) o Zeit t [min]
E 15 =
S 10+
c
<L 5
2 —CNR(pAZ) HG
s 0 : I ---CNR(pAZ) KG
© 9 5 10 15 20
Zeit t [min]

Abb. 3-16: Kontrastinderung zwischen Leberparenchym und Ablationszone in der Therapiephase.
a) Normierter Verlauf der Ausgleichskurven mit annihernd linearem Kontrastanstieg; N{0; 1}. b) Der Kontrast-
verlauf nach Gabe von Gd-EOB-DTPA war dem Verlauf ohne KM-Gabe analog,.

Abk.: AZ Ablationszone LA Laserablation
CNR  Contrast-to-Noise Ratio p Leberparenchym in der Therapiephase
CR Kontrast der Absolutwerte SNR  Signal-to-Noise Ratio
HG Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe) SI Signalintensitit
KG Kontrollgruppe (Intervention ohne Kontrastmittelgabe) T Lebertumor

KM Kontrastmittel
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Die zusitzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA fiihrte zu keinem signifikanten Unterschied in der
Echtzeit-Darstellung der Kontrastentwicklung zwischen dem unbehandelten Leberparenchym
und der Ablationszone im zeitlichen Verlauf der Therapiephase [CR(pAZ) und
CNR(pAZ): a > 0,05].

3.3 Komplikationen
Fir drei Interventionen war das Auftreten von Komplikationen retrospektiv nicht eruierbar.
Somit gingen von insgesamt 49 Laserablationen 46 Interventionen in die Auswertung zur

71 ein. Die Gesamtrate an

Ermittlung der unmittelbaren Therapiekomplikationen
Minorkomplikationen und Nebeneffekten lag bei 10,9 Prozent. Klinisch relevante
Komplikationen traten jedoch nur in einer Intervention auf (2 %). Hier erfolgte ein vorzeitiger
Therapieabbruch ~ bei  nicht medikamentés  fithrbaren  starken = Schmerzen  und
Lagerungsintoleranz. Insgesamt traten keine behandlungsbedurftigen Majorkomplikationen auf.
Als Nebeneffekt zeigten sich lediglich in zwei Interventionen ein subkapsulires bzw. ein

intrahepatisches Himatom (4%). Unter Analgesie kontrollierbare Schmerzen wurden von zwei

weiteren Patienten gedullert.

3.4 Therapieergebnis und Verlaufskontrolle

Von insgesamt 45 Laserablationen unter MR-gefiihrter Applikatorplatzierung wurden
35 Interventionen (77,8 %; HG = 22 Iv, KG = 13 Iv) vollstindig abladiert, definiert als lokal
tumorfrei in der MR-Kontrollbildgebung 24 Stunden nach Therapie. In der Hauptgruppe
konnten in acht Interventionen und in der Kontrollgruppe in zwei Interventionen nur eine
unvollstindige Tumorablation erreicht werden. Hier lag der Tumordurchmesser durchschnittlich
bei 3,28cm (SD *£1,71 cm). FEine entsprechende Kontrollbildgebung drei Monate
postinterventionell zur Bestimmung der lokalen Tumorrezidivrate lag fir 23 Interventionen vor
(HG =13 Iv, KG = 10 Iv). Sie lag insgesamt bei 26,1 Prozent (6 von 23 Iv).

Es lie sich die Tendenz erkennen, dass nach einer Applikatorplatzierung ohne
Kontrastmittelunterstiitzung zur Tumordarstellung (KG) ein lokales Tumorrezidiv
annihernd dreimal so hiufig auftrat als nach einer Intervention mit zusitzlicher
Kontrastmittelgabe (positives Vorliegen ecines Rezidivs: KG 40 % vs. HG 15,4 %).

Diese Tendenz war nicht signifikant (« > 0,05).

Abk.: AZ Ablationszone KG Kontrollgruppe (Iv ohne KM-Gabe)
CNR  Contrast-to-Noise Ratio KM Kontrastmittel
CR Kontrast der Absolutwerte p Leberparenchym in der Therapiephase
HG Hauptgruppe (Iv mit Kontrastmittelgabe) SD Standardabweichung
Iv Intervention T Lebertumor
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Abb. 3-17: Ubersicht iiber das Vorliegen eines lokalen Tumorrezidivs drei Monate postinterventionell.

Nach erfolgreicher Laserablation lag ein lokales Tumorrezidiv nach KM-gestiitzter Applikatorplatzierung rund
dreimal weniger vor als nach nativer Applikatorplatzierung.

Abk.: HG
KG

Hauptgruppe (Intervention mit Kontrastmittelgabe)

KM Kontrastmittel
Kontrollgruppe (Intervention ohne KM-Gabe)
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4 Diskussion

4.1 Gd-EOB-DTPA im Rahmen der MR-gefiihrten Laserablation
maligner Lebertumoren

Die Verfahren der lokal thermischen Behandlung von primir und sekundir malignen Tumoren

der Leber erfordern in der Regel eine schnittbildgefithrte Intervention. Die MRT bietet fiir eine

MR-gefiihrte Laserablation gute Rahmenbedingungen durch einen hohen Weichteilkontrast und

der Moglichkeit zur multiplanaren Rekonstruktion [19,22,28,38,39,41-43,55]

. Fur die Darstellung und
Charakterisierung sehr kleiner und schlecht sichtbarer ILebertumoren stoBt die native
MR-Bildgebung dennoch  weiterhin auf Limitationen durch einen ungentigenden
Leber-Tumor-Kontrast ®>**1 1n den bislang veréffentlichten Studien tiber die Laserablation
maligner Lebertumoren wurde Uberwiegend ein extrazellulires Kontrastmittel zur
Interventionsplanung bzw. zur Tumorkontrolle appliziert. Mack ez al. "*, Vogl et al. ®* und
Puls ef a/. ®" fiihrten an insgesamt 2526 Patienten mit 7060 Tumoren rund 6000 Laserablationen
unter Gabe des Kontrastmittels Magnevist” durch. Die MR-gefiihrte Laserablation unter Einsatz
eines extrazelluliren Kontrastmittels hat aber einen entscheidenden Nachteil. Eine kontrastreiche
determinierende Darstellung des Zieltumors iiber die mindestens mehrminttige Phase der
Applikatorplatzierung kann nicht aufrechterhalten werden ®. In dieser Arbeit wurde anhand von
49 Laserablationen von malignen Lebertumoren die Signal- und Kontrastverinderungen
zwischen Leberparenchym, Tumor und Applikator nach Gabe von 0,025 mmol/kg Korpet-
gewicht Gd-EOB-DTPA untersucht und mit der Applikatorplatzierung einer Nativ-Intervention
ohne Kontrastmittelunterstiitzung verglichen. Nach Kontrastmittelgabe konnte fir den gesamten
Zeitraum der Applikatorplatzierung eine verbesserte Visualisierung von unbehandeltem
Leberparenchym, Tumor und Applikator nachgewiesen werden. Eine Beeinflussung des
T1-Signals wihrend des MR-gefithrten Online-Monitoring der Therapiephase konnte nach
zusatzlicher Kontrastmittelgabe nicht nachgewiesen werden. Die Intervention profitierte von
einer zusitzlichen Gabe des leberzellspezifischen Gd-EOB-DTPA, welches durch die
prolongierte Signalanreicherung im Leberparenchym eine verbesserte strukturelle Unterscheidung
zwischen Leberparenchym und Tumor sowie eine genaue Standortverfolgung und Platzierung
des Applikators auch 40 Minuten nach KM-Gabe ermdglichte. Die erwarteten Konsequenzen
waren weniger Therapiekomplikationen, eine verkiirzte Dauer der Planungs- und Platzierungs-
phase und ein verbessertes Therapie-Outconee.

In diesem Patientenkollektiv konnten unabhingig von der KM-Gabe keine behandlungs-
bedurftigen Majorkomplikationen beobachtet werden. Die hier prisentierten Ergebnissen liegen

[4,10,22,30,31,33,34]

somit unter denen vorheriger Studien , welche ein Auftreten therapiebedurftiger und
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schwerer Komplikationen zwischen 2,8 bis 9,5 Prozent angaben. Mit einer Minor-
komplikationsrate von 10,9 Prozent liegen wir im Bereich der Publikationen anderer
Autoren %2033 Dyje usitzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA fithrte zu keiner zeitlichen
Verzogerung der Intervention. Die Applikatoren waren im Durchschnitt 40 Minuten nach erster
Punktion platziert, wobei der behandelnde Arzt rund 20 Minuten pro erforderlichen Applikator
benotigte. Hierbei konnte kein zeitlicher Unterschied zwischen einer Platzierungsphase mit oder
ohne KM-Gabe beobachtet werden.

Ricke ez al ®®* betonten, dass eine exakte Nadelplatzierung mal3geblich den Therapieerfolg
beeinflusst. In unserem Kollektiv wurden insgesamt 77,8 Prozent der Tumoren vollstindig
abladiert. In der Kontrollbildgebung drei Monate postinterventionell waren von diesen Patienten
rund 74 Prozent weiterhin lokal tumorfrei. Ein lokaler Tumorprogress konnte bei 26 Prozent
gefunden werden. Es zeigte sich die Tendenz, dass eine annihernd dreifach niedrigere
lokale Tumorrezidivrate vorlag, wenn die Applikatorplatzierung wihrend der
Laserablation mit Gd-EOB-DTPA-Unterstiitzung durchgefithrt worden  war
HG 15,4 % vs. KG 40,0 %). Diese Tendenz war in der statistischen Auswertung nicht
signifikant und vermutlich auf das zu kleine Interventionskollektiv —zurtickzufithren.
Sie unterstiitzt jedoch die These, dass ein gesteigerter Kontrast zwischen Leberparenchym,
Tumor und Applikator eine exaktere Applikatorplatzierung ermdéglicht und somit in einem
groleren Therapieerfolg resultiert. Mit einer lokalen Tumorkontrolle von 85 Prozent in der
Gruppe mit KM-Unterstitzung liegen wir im FErgebnisbereich anderer Publikationen
(77,8 % - 98,6 %) W23 EHin direkter Vergleich war hier jedoch bei unterschiedlichen

Einschlusskriterien nur eingeschrinkt méglich.

Die These dieser Arbeit lag in dem Nachweis von Signal- und Kontrastverinderungen zwischen
Leberpatenchym, Tumor und Applikator nach Gabe von 0,025 mmol/kg Kérpergewicht
Gd-EOB-DTPA und dessen FEinfluss auf die Laserablation maligner Lebertumoren.
Eine Beschreibung des hepatozelluliren Anreicherungsverhaltens von Gd-EOB-DTPA mit

prolongiertem Leberparenchym-Tumor-Kontrast erfolgte bereits in anderen Studien [50,75,82]

BE38] ber den

Bis zu diesem Zeitpunkt wurde jedoch nur in zwei weiteren Publikationen
spezifischen Einsatz von Gd-EOB-DTPA im Rahmen einer MR-gefithrten lokal thermischen
Intervention von malignen Lebertumoren berichtet. Es lagen keine Studien tber die Verwendung
von Gd-EOB-DTPA in einer MR-gefithrten Laserablation zum Vergleich vor.

Ricke et al. ®* behandelten 224 Lebertumoren unter MR-gefiihrter Brachytherapie 20 Minuten
nach Gabe von Gd-EOB-DTPA. Sie konnten einen statistisch signifikanten Unterschied des

Leber-Tumor-Kontrastes mit eindeutiger ~Uberlegenheit der  kontrastmittelgestiitzten
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MR-Bildgebung gegeniiber einer nativen CT-Bildgebung feststellen. Bathe ez /. ®*¥ schrieben in
einem Fallbericht tber die Verwendung von Gd-EOB-DTPA zur Unterstiitzung der
MR-Bildgebung wihrend einer Radiofrequenzablation bei einem schlecht sichtbaren Herd in der
Leberkuppel. Die prolongierte Anreicherung des ILeberparenchyms mit verbesserter
Visualisierung des Tumors bezeichneten sie als bedeutenden technischen Fortschritt fiir die
thermische Behandlung von malignen Tumoren.

Die Studien beinhalteten weder entsprechende Signalmessungen im Tumor wiahrend der
Therapiephase noch eine Bewertung beziiglich einer mdglichen negativen Beeinflussung des
Therapieverlaufs durch die zusitzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA. Dabei hat sich die
MR-gefithrte Echtzeit-Darstellung und Kontrolle der Ausbreitung der Ablationszone wihrend
der Therapiephase fiir die Laserablation als festen Therapiebestandteil bewihrt P**71 Fiir die
Sicherheit und Effizienz der Intervention sind die Vorhersagbarkeit der raumlichen Ausbreitung
der Ablationszone, die geringe Invasivitit und die Schonung angrenzender Strukturen
entscheidend. Fine exakte und sensitive Echtzeit-Darstellung der Wirmeausbreitung dient der
direkten Uberwachung des Lasereinsatzes und beeinflusst den Therapieerfolg maBgeblich #*1,
Studien an Tiermodellen haben gezeigt, dass bei nur geringen Diskrepanzen zwischen
histopathologischer Bestimmung und visueller MR-Bildgebung der Ablations- bzw. Nekrosezone
die MRT eine zuverlissige Methode zur Therapietiberwachung darstellt **~! In dieser Arbeit
erfolgte ausschlieBlich die bildgebende Auswertung der Ablationszone. Unter Auswertung von
36 Interventionen konnte ab der zweiten bis dritten Minute ein einheitlicher, annihernd linearer
Abfall des T1-gewichteten Signals nachgewiesen werden. Dieser Kurvenverlauf stimmt mit den

5% {iberein. Analog der Publikation von Vogl et al ™ iiber

Ergebnissen anderer Studien
15 therapierte Patienten mit kolorektalen Metastasen konnte in dieser Arbeit ein vom Applikator
ausgehender Signalabfall in der Zielstruktur sowie in dem umgebenden Lebergewebe beobachtet
werden. In der Auswertung fand sich ein T1-Signal-Minimum zwischen der 13. und 20. Minute,
welches anschlieBend in einen nicht-linearen Kurvenverlauf als Srweady State uberging.
Ein nicht-linearer Kurvenverlauf kann nach Rieke ez @/ ¥ besonders bei Temperaturen iiber
60 °C durch Gewebeverinderungen, wie z. B. einer einsetzenden Koagulation, entstehen.

Fir die aktuelle Studie war die Stabilitit des Gd-Chelatkomplexes von entscheidender Bedeutung.

In der Literatur 26707

wurde in den letzten Jahren vermehrt tber den Entstehungs-
mechanismus frei werdender Gadoliniumionen aus labilen Chelatkomplexen und dessen
spezifische Auswirkungen diskutiert. Beschrieben wurde eine negative Beeinflussung des
Kalziumstoffwechsels mit Pseudohypokalzimie, Zinkurie, Hautulzera, ein proinflammatorischer

und profibrotischer Effekt sowie ein klinisch vermehrtes Auftreten von Nephrogen systemischer

Fibrose . Die Nephrogen systemische Fibrose (NSF) ist eine seltene Erkrankung, dessen
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Auftreten bisher Uberwiegend bei Patienten mit hochgradig eingeschrinkter Nierenfunktion
(GFR < 30 ml/min/1.73 m® beschriecben wurde . Da einerseits die iiberwiegende Mehrheit
der Patienten nach Gabe gadoliniumhaltiger Kontrastmittel nicht betroffen ist und andererseits
auch Fille von NSF beschrieben wurden ohne jegliche KM-Gabe, wird von einer
multifaktoriellen Genese mit patientenabhingigen pridisponierenden Faktoren ausgegangen 1.
Zwar ist der Entstehungsmechanismus der Nephrogen systemischen Fibrose noch nicht
abschlieBend geklirt, ein Zusammenhang zwischen NSF und einigen gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln, wie z. B. Omniscan® und Magnevist® scheint aus klinischer Sicht evident 655,
Der Ausschuss fir Humanarzneimittel der Europiischen Arzneimittelbehorde hat das Auftreten
einer NSF nach Applikation von gadoliniumhaltigen Kontrastmittel bewertet und das in dieser
Arbeit verwendete Gd-EOB-DTPA mit einem mittleren Risiko eingestuft ", Die Unterschiede
in der Stabilitit einzelner Gadoliniumchelate sind einerseits durch die entsprechende chemische
Struktur (makrozyklisch vs. linear) und die lonizitit (nicht-ionisch vs. ionisch) bedingt %,
Andererseits sind Dosierung, Wasserloslichkeit und die Ausscheidung der Substanzen von

[62,63,66,67]

Bedeutung . Das in dieser Arbeit verwendete linear-ionische Gd-Chelat Primovist®

hat eine zusitzlich verbesserte kinetische 7

(23,5 log K. ph 14 bzw. 18,7 log K ., ph 7,4) seiner Stoffgruppe ****1. Die empfohlene

und die héchste thermodynamische Stabilitit

Standarddosierung von 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA ist die geringste unter

[38,52,63,64]

b

den Gadoliniumchelaten wobei eine Dosierung tiber 0,1 mmol/kg Korpergewicht das
Risiko eciner Nephrogen systemischen Fibrose deutlich erhoht 1 Als ionischer
Chelatkomplex ist es stirker wasserléslich als die nicht-ionischen Substanzen ), Verglichen mit
extrazelluliren Gadoliniumchelaten, welche ausschlieBlich renal eliminiert werden 7 liegt fur
Gd-EOB-DTPA durch die zusitzliche Ethyl-Oxy-Benzylgruppe " eine verinderte Pharmako-

kinetik vor. Die lipophile aromatische Gruppe ermdglicht eine hepatozellulire Aufnahme (631,

Die Ausscheidung der Substanz kann somit sowohl renal als auch bilidr erfolgen P53,
Durch diese FEigenschaften von Gd-EOB-DTPA und der moglichen Anpassung der
Exkretionsraten, z. B. bei Niereninsuffizienz, kann eine Akkumulation des Kontrastmittel mit
lingerer Verweildauer und Entstehung zusitzlicher freier Gadoliniumionen vermieden
werden "7 Ferner wurde ein Auftreten von NSF nach Gabe von Gd-EOB-DTPA in der
Literatur bisher nicht beschrieben %7,

Da sich die aktuelle Zulassung von Primovist” auf die Abklirung fokaler Leberherde beschrinkt,
erfolgte die Laserablation maligner Lebertumoren unter Verwendung von Gd-EOB-DTPA zur
Applikatorplatzierung im Rahmen eines Off-Label-Use. Bei der beabsichtigten thermischen

Ablation eines Sicherheitssaumes gesunden Leberparenchyms zur Beseitigung mikroskopischer

Tumoren und der Unsicherheit beziiglich des Tumorrandes "?**! wurden Gd-Chelat
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speichernde Hepatozyten einer Erhitzung auf bis zu 60 °C ausgesetzt. Besonders die vorab
beschriebene hohe kinetische und thermodynamische Stabilitit von Gd-EOB-DTPA war
hierbei von entscheidender Bedeutung. Im Rahmen priklinischer Tests konnte ein suffizienter
Stabilititsnachweis bis zu einer maximalen Temperatur von knapp 70 °C nachgewiesen
werden ™. Im Rahmen des Herstellungsverfahrens wird das Arzneimittel bei Temperaturen
von bis zu 120 °C sterilisiert, nach Herstellerangaben ohne Hinweise auf eine Stérung der
Stabilitit.

In dieser Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in den Signalverinderungen der
Ablationszone bei zusitzlicher Gabe von Gd-EOB-DTPA im Vergleich mit einer MR-geftihrten
Laserablation ohne Kontrastmittelgabe festgestellt werden. Durch die konstanten Leber-
parenchymsignale einerseits und die Signalverinderungen in der Ablationszone andererseits
entstand tber die Dauer der Therapiephase ein entsprechender Kontrast zwischen
unbehandeltem Leberparenchym und Ablationszone. Eine maximale Kontrastierung zwischen
Leberparenchym und Ablationszone wurde mit abfallendem T1-Signal innerhalb der
Ablationszone zum Ende der Therapiephase erreicht. Auch fiir die Kontrastinderung zwischen
dem unbehandelten Leberparenchym und der Ablationszone wurde kein signifikanter
Unterschied im  Ownline-Monitoring nach Gabe von Gd-EOB-DTPA im Vergleich mit einer
MR-gefiihrten Laserablation ohne KM-Unterstiitzung nachgewiesen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit keine T1-Signal-Beeinflussung durch die
zusitzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA zur Applikatorplatzierung, welche auf einen
Stabilititsverlust des Gadoliniumchelats wihrend der Therapiephase hinweisen kénnte. Wie von

22,44-46,90
anderen Autoren 244690

vorbeschrieben, kann unsere Studiengruppe die nicht-invasive
Uberwachung der Ablationszone in der Therapiephase mittels GRE-T1-Flash-2D-Sequenzen
auch nach Kontrastmittelgabe als zuverldssiges Medium bestatigen. Was das Auftreten freier
Gadoliniumionen und dessen Auswirkungen wie z.B. Nephrogen systemischer Fibrose
anbetrifft, zichen wir folgende klinische Konsequenz fir die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Gd-EOB-DTPA wihrend der Laserablation:

Unter Beriicksichtigung der NSF Risikofaktoren tiberwiegt der Nutzen der Intervention durch
die zusitzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA zur Applikatorplatzierung im Vergleich mit dem
geringen  Risiko  einer =~ NSF-Erkrankung und dem  Auftreten von  schweren
Therapiekomplikationen. Zu diesen Risikofaktoren gehoren akute und chronische
Niereninsuffizienz, ~GFR < 30 ml/min/1.73 m°, Zustand nach  Nierentransplantation,
perioperative Lebertrans-plantationsphase, wiederholte Gabe von Gd-EOB-DTPA innerhalb

von 7 Tagen und Kinder unter einem Jahr 570721,
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Neben der Evaluation des Einflusses von Gd-EOB-DTPA auf die Therapiephase erfolgte in
dieser Arbeit eine Auswertung der Substanz als fester Bestandteil fir die Planungs- und
Platzierungsphase. Gd-EOB-DTPA hat in den letzten Jahren neben einem ausgezeichneten

] 138,54,75,77,82]

Sicherheitsprofi andere umfangreiche Figenschaften bewiesen, die einen zusitzlichen
Gewinn fir die Planung und finale Platzierung der Applikatoren im Rahmen der MR-gefithrten
Laserablation primarer und sekundirer Lebertumoren bedeutet. In der Auswertung konnte
ein sehr zeitiger hepatozellulirer Aufnahmetrend von Gd-EOB-DTPA mit analoger
T1-Signalverinderung im unbehandelten Lebergewebe dargestellt werden. Eine maximale
Signalverinderung stellte sich nach einem annihernd linearen Kurvenanstieg innerhalb der ersten
15 Minuten nach Kontrastmittelgabe ein. Perfusionsstudien zum Anreicherungsverhalten des
Leberparenchyms nach Gabe von Gd-EOB-DTPA lagen zum Vergleich vor P#%1366L7579:921
Im Jahr 1995 untersuchten Hamm e a/ ™ in einer Phase I Studie anhand von 44 Patienten
Dosierung, Sicherheit und optimale MRT-Bildgebung nach Gabe von Gd-EOB-DTPA.
Sie stellten eine maximale Kontrastmittelanreicherung im Leberparenchym 20 Minuten nach
KM-Gabe mit anschlieSend konstanter hepatozellulirer Signalanreicherung zwischen der 20. und
120. Minute fest. Zeitlich spitere Studien von Vogl ez /. B Ba-Ssalamah ez ol P, Ziska et al. P!
und Filippone e# al. ® stiitzen diese Aussage mit kongruenten Ergebnissen. Reimer ¢/ /. ' und
Frericks et al P wiesen bei der Untersuchung von insgesamt 56 Patienten keine weitere
signifikante Signalverinderung im Leberparenchym zehn Minuten nach KM-Gabe nach.
Auch Halavaara e/ al. ™ empfahlen in ihrer multizentrischen Studie mit 176 eingeschlossenen
Patienten und 252 Tumoren eine zeitnahe Bildgebung bereits zwischen der zehnten und
20. Minute nach Kontrastmittelgabe. Mit einer maximalen Signalverinderung im unbehandelten
Leberparenchym 15 Minuten nach Gabe von Gd-EOB-DTPA liegen die Ergebnisse unserer
Arbeit im Zeitintervall der hier aufgefiihrten Publikationen. Analog Hamm e# a. ™ Vogl et al. *°
und Reimer ez /. ™ konnten wir eine statistisch signifikante prolongierte Signalerhéhung im
unbehandelten Leberparenchym nachweisen, welche die 40. Minute Gberdauerte. Die Hilfte der
maximalen KM-Aufnahme war im Durchschnitt bereits rund drei bis vier Minuten nach
KM-Gabe erreicht. Primovist® eignete sich durch seine bimodalen Eigenschaften hervorragend
fir die MR-gefilhrte Laserablation von malignen Lebertumoren. Der behandelnde Arzt
profitierte ohne grofle zeitliche Verzogerung von der Signalverinderung im gesunden
Leberparenchym durch eine verbesserte strukturelle Unterscheidung zwischen Leberparenchym
und Tumor. Im Gegenteil zu den extrazelluliren Kontrastmitteln tberdauerte der in der
T1-Flash-3D-Bildgebung sichtbare signalanreichernde Effekt im gesunden Leberparenchym die

gesamte Dauer der Planungs- und Platzierungsphase. Diese prolongierte Signalverinderung
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bildete die notwendige Basis fiir einen hinreichenden Kontrast zwischen Leber, Tumor und
Applikator.

In dieser Arbeit konnte sowohl fiir die primiéren als auch fir die sekundiren Lebertumoren ein
sehr heterogenes Signalverhalten nach Kontrastmittelgabe beobachtet werden. Dabei ist nach der
Gabe von Gd-EOB-DTPA eine Signalerh6hung in den Tumoren wihrend der Perfusionsphase
hauptsichlich von der Tumorvaskularisation (hypo- vs. hypervaskulir) und von der Blutzufuhr
abhingig .
begrindet (extrazellulir vs. intrazellulir) und ist fir Gd-EOB-DTPA ausschlieBlich fir

Ein spates Tumor-Enhancement liegt in der Zellspezifitit des Kontrastmittels

Tumoren hepatozelluliren Ursprungs zu erwarten %%

. In der hier prisentierten Arbeit
wurden zwei Patienten mit Therapie eines HCC eingeschlossen, welche zur Intervention
0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA erhielten. Ein Patient hatte nach der Einteilung

von Edmondson und Steiner 7!

ein miBig differenziertes hepatozellulires Karzinom (Grading 2)
und zeigte nach KM-Gabe ein starkes frihes Enhancement mit maximaler Signalverinderung zur
finften Minute und prolongiertem Signalverlauf bis zum Ende der Planungs- und
Platzierungsphase. Bei dem HCC des zweiten Patienten handelte es sich um einen gut
differenzierten Tumor (Grading 1) ®*"\. Dieser Patient wurde dreimal unter kontrastmittelgestiitzter
MR-Fihrung therapiert und zeigte in keiner Intervention eine Signalanreicherung im Tumor.
Das hepatozellulire Karzinom zihlt zu den primiren Lebertumoren mit Ursprung in den

11

Hepatozyten . Es ist in den meisten Fillen hypervaskulir und reichert nach KM-Gabe

innerhalb der arteriellen Phase stark an %699

. Je nach Restfunktion der entarteten
Leberzellen konnte eine zellulire Aufnahme von leberspezifischen Kontrastmitteln erwartet
werden P8525659-611 Einige Studien haben sich in der Vergangenheit mit der Frage beschiftigt, ob
durch das Ausmal3 eines spaten Tumor-Enbancement in der hepatozelluliren Kontrastmittelphase
Riickschliisse auf den Differenzierungsgrad eines HCC gezogen werden kénnen P70,
Entgegen anderen Studien ®” konnten wir unter Beobachtung der Signalverliufe eines kleinen
HCC-Kollektivs ~ keine  Assoziation zwischen dem  Differenzierungsgrad und der
Tumoranreicherung nach KM-Gabe feststellen. Frericks e# a/. ** gelangten nach kontrastmittel-
gestiitzter Untersuchung von 25 Patienten mit Gd-EOB-DTPA mit bekanntem HCC zu
dquivalenten Ergebnissen. Unabhingig des HCC-Differenzierungsgrades war fir die
Laserablation von entscheidender Bedeutung, dass sich der iberwiegende Teil der
hepatozelluliren Karzinome nach einer Zeitdauer von 20 Minuten in der MR-Bildgebung
hypointens darstellte und somit gegeniiber dem gesunden Leberparenchym gut abgrenzbar war.

[52,56,59,92]

Analoge Ergebnisse fanden andere Autoren . Das cholangiozellulire Karzinom zihlt

ebenfalls zu den primiren Lebertumoren mit Ursprung in den Epithelien der Gallenwege %,

Eine Tumoranreicherung in der leberzellspezifischen Phase konnte in dieser Studie fur das CCC
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5% nicht beschrieben. Diese

nicht dargestellt werden und wird auch von anderen Autoren
Tatsache kann mit dem Fehlen von Hepatozyten begrindet werden. Allerdings war unser
Kollektiv mit Auswertung nur eines CCC begrenzt.

In dieser Arbeit wurde das Signalverhalten von insgesamt 25 sekundiren Lebertumoren nach
Kontrastmittelgabe beobachtet. Es konnte ein inhomogenes Verhalten der 25 Metastasen
nachgewiesen werden, wobei die Mehrheit einen maximalen Kurvenanstieg zwischen der fiinften
und neunten Minute aufwies. Um das Signalverhalten von sekundiren Lebertumoren besonders
in den frithen Phasen nach KM-Gabe zu beurteilen, ist eine Differenzierung zwischen hypo- und
hypervaskuliren Metastasen notig ®. Das ganz individuelle Enbancement-Nerhalten von
sekundiren Lebertumoren nach KM-Gabe wird von vielen Faktoren beeinflusst. Das Ausmal3
der Vaskularisierung, die Gefialpermeabilitit und die Grof3e des Extrazellularraumes spielen eine
entscheidende Rolle. Auch die Tumorgréfle und die Beschaffenheit, beztiglich Zelldichte und
Vorhandensein von fibrésem Gewebe und Nekrose beeinflussen das Tumor-Enbancement P,

[ auch drei von

Dies konnten erkliren, warum in der Studie von Huppertz ¢ a
19 hypovaskuliren Metastasen ein frithe arterielle Anreicherung aufzeigten. Abzugrenzen ist
dieses Phinomen von einer unregelmifligen peripheren Randanreicherung in der arteriellen
Phase. Sowohl fir hypervaskulire als auch fiir hypovaskulire Metastasen wurde dieses
Ring-Enbhancement, ausgelost von einer vom Tumor ausgehenden desmoplastische Reaktion und
Gefillproliferation an der Tumor-Lebergrenze, in der Literatur beschrieben 19,38,55,59]
Dieses Ewnbancement zeigt typischerweise einen Progress in Richtung Herdzentrum mit
gleichzeitigem peripherem Wash-out. Das periphere Wash-out Zeichen demarkiert sich circa zehn
Minuten nach KM-Gabe als hypointensen peripheren Ring und ist ein typisches Zeichen fir
[9,59]

Malignitiat . In seltenen Fillen kann solch ein peripheres Ring-Enbancement sogar vier bis

24 Stunden nach Kontrastmittelgabe anhalten wie in eciner Studie von Reimer e al P2
beschrieben. Sie begrindeten dies mit der tumorbedingten peripheren Obstruktion und
Kompression von Lebergewebe und Gallenwegen mit dadurch verursachter Kontrastmittel-
retention. In unserer Auswertung fand keine Korrelation der Signalverinderungen zu
histopathologischen Untersuchungen statt. Somit kann nur vermutet werden, dass die
tberwiegend frithen Signalverinderungen des hier dargelegten Tumorkollektivs maligeblich
durch eine frihe Gefillperfusion wihrend der vaskuliren Phase ausgelost wurden. Eine
spezifische  Signalanreicherung in  spiten Phasen, bedingt durch ecine zellulire
Kontrastmittelaufnahme, wurde bisher in der Literatur flir sekundire Lebertumoren und
Gd-EOB-DTPA nicht beschrieben und kann durch die lokale Verdringung der Hepatozyten

[9,38,48,52,55,59—61]

begrindet werden . Analog zu vorhergehenden Studien "% demarkierten sich
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zum Ende der Planungs- und Platzierungsphase alle primiren und sekundiren Lebertumoren

visuell deutlich als hypointens Struktur gegentiber dem hyperintensen Leberparenchym.

Das unterschiedliche Signalverhalten der Lebertumoren nach Gabe von Gd-EOB-DTPA
einerseits und die leberspezifische Kontrastmittelanreicherung andererseits fithrten zu einem
charakteristischen ~Leberparenchym-Tumor-Kontrast . Je nach Intensitit der Signal-
verinderung im Lebertumor konnte ein ein- oder zweiphasiger Kontrastverlauf beobachtet
werden. Obwohl die Mehrheit der Tumoren eine frithe Signalverinderung nach
Kontrastmittelgabe aufwies, war bei nur rund einem Drittel der Interventionen diese
Signalverinderung  stirker ausgeprigt als die Signalverinderung im unbehandelten
Leberparenchym. Die Mehrheit der Interventionen zeigte einen einphasigen Kontrastverlauf mit
maximaler Kontrastierung zwischen Leberparenchym und Tumor ab der 12. Minute.
Bei zweiphasigem Kontrastverlauf mit initialer Tumorsignalverinderungen, zeitlich vor den
Verinderungen im Leberparenchym, stellte sich eine maximale Kontrastierung jeweils um die
finfte und 25. Minute ein. Isointense Signale zwischen dem unbehandelten Leberparenchym und
dem Tumor waren zwischen der 12. und 13. Minuten zu finden. Ein dhnliches zweiphasiges
Kontrastverhalten wurde bereits von Reimer e a/ ™ nach Gabe von Gd-EOB-DTPA bei
31 Patienten beschrieben. Sie stellten ebenfalls eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme in
sekundire Lebertumoren mit einem maximalen Tumor-Enbancement 90 bis 120 Sekunden nach
Kontrastmittelgabe fest. Ab der dritten Minute erfolgte der Ubergang in die zweite Phase des
Kontrastverlaufes mit maximaler Steigerung bis zur 20. Minute. Werden die Ergebnisse des

zweiphasigen Kontrastverlaufes von Reimer ez 4l (61

mit den Ergebnissen dieser Arbeit
verglichen, so ist ein Unterschied beziiglich der ersten Kontrastphase zu finden, welche in
unserer Auswertung wenige Minuten spater beginnt. Nicht nur die zellulire Kontrastmittel-
anreicherung in den Hepatozyten sondern besonders auch die Signalverinderungen in den
Tumoren ist ein dynamischer Vorgang mit Beginn innerhalb der ersten Sekunden bis Minuten
nach KM-Gabe. Die Auswertung der Daten dieser Studie erfolgte retrospektiv nach Zuordnung
der verfiigbaren Bildsequenzen innerhalb von Funfminutenabstinden, welche wihrend der
Laserablation im Rahmen des reguliren Klinikalltags entstanden. Da zu Beginn der Laserablation,
unmittelbar nach Kontrastmittelapplikation, eine vermehrte Bildgebung nicht zwingend
erforderlich war, konnte einerseits der Mangel an entsprechendem Datenmaterial und
andererseits die zeitliche Zuordnung der Daten zu einer Verzogerung der Kurvenverliufe,
verglichen mit der Publikationen von Reimer ez /. 1 gefithrt haben. Von entscheidender
Bedeutung fiir die Laserablation ist jedoch ein eindeutiger Kontrast zwischen Leberparenchym

und Tumor zum Ende der Planungs- und Platzierungsphase fur die visuelle Kontrolle der finalen
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Applikatorplatzierung. Unabhingig ob ein ein- oder zweiphasiges Kontrastverhalten vorlag, im
Verlauf der Planungs- und Platzierungsphase lag eine statistisch signifikante und prolongierte
Kontrastverinderung zwischen unbehandeltem Leberparenchym und Tumor vor, welche mit den

Ergebnissen andere Publikationen (31,921

Ubereinstimmt. Diese Kontrastverbesserung schaffte eine
ideale Voraussetzung zur Punktion der Tumorherde, welche sich im Verlauf der Planungs- und
Platzierungsphase in der MRT-Bildgebung als hypointense Strukturen neben dem hyperintensen
Lebergewebe klar demarkierten. Ein starkes Tumor-Ewbancement bildete dariiber hinaus einen
zusitzlichen Vorteil fir die Planungsphase gegentiber einer Intervention ohne Kontrastmittel-

unterstitzung zur visuellen Differenzierung zwischen maligner Struktur und dem

Leberparenchym bereits wenige Sekunden nach KM-Gabe.

Die genaue Standortverfolgung zur exakten Platzierung der Applikatoren durch einen
verbesserten visuellen Kontrast trigt maBgeblich zum AusmafB des Therapieerfolges bei %,
Wiahrend der MR-gefiihrten Laserablation dieser Arbeit kamen fir die Punktionen der malignen
Tumoren Titannadeln zum FEinsatz. Die Signalkonstanz des Applikatorartefaktes wurde
vorausgesetzt. Hs wurde eine statistisch signifikante Kontrastverinderung zwischen
unbehandeltem Leberparenchym und Applikator tber die Dauer der Planungs- und
Platzierungsphase gegentber einer MR-gefithrten Laserablation ohne KM-Unterstitzung
nachgewiesen. Dabei kam es nach KM-Gabe zu einer frihen maximalen Leberparenchym-
Applikator-Kontrastierung zwischen der 13. und 15. Minute, welche die 40. Minute iiberdauerte.
Die Hilfte der maximalen Kontrastierung war bereits nach zwei bis drei Minuten erreicht.
Auch die Signalverinderung in den Lebertumoren fihrte in unserer Auswertung zu einer
statistisch  signifikanten Verdnderung des Kontrastes zwischen Tumor und Applikator.
Bei ausschliellicher Untersuchung der Lebertumoren mit einer Signalverinderung konnte ein
maximales Ausmal3 des Tumor-Applikator-Kontrastes ab der achten Minute nachgewiesen
werden. Noch vor der zehnten Minute begann der Abfall des Tumor-Applikator-Kontrastes bis
auf rund 45 Prozent des Ausgangswertes mit anschlieBendem Ubergang in ein Steady State
zwischen der 25. und 27. Minute. Zwischen den Tumoren ohne Signalverinderung und der
Kontrollgruppe ohne KM-Unterstitzung konnte kein Unterschied in den Kontrast-
verinderungen gefunden werden.

Eine vergleichende detaillierte Beschreibung der Kontrastentwicklung zwischen Leberparenchym
und Applikator, bzw. Tumor und Applikator, ist bislang in der Literatur nicht zu finden.
Fischbach e a/. ®¥ fiihrten bei 50 Patienten eine Leberpunktion mit Hilfe von MR-kompatiblen
Titannadeln unter MR-gefthrter Bildgebung durch. Die Patienten erhielten als Bolusgabe
0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA. Die Autoren gaben eine sehr gute
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Standortverfolgung der Punktionsnadeln in jeder Ebene zwischen der 20. und 40. Minute nach
Kontrastmittelgabe an. Dank verbesserter Visualisierung von Lebertumor und Punktionsnadel
konnte eine positive Probeentnahme fiir alle Patienten verwirklicht werden.

In dieser Arbeit wurde die Planungs- und Platzierungsphase im Durchschnitt nach 40 Minuten
mit der finalen Applikatorplatzierung beendet. Zu diesem Zeitpunkt stellten sich in der
MR-Bildgebung alle behandelten Lebertumoren als hypointense Struktur (grau) neben einem
hypointenseren Applikatorartefakt (schwarz) dar und grenzten sich deutlich gegentiber dem
hyperintensen Leberparenchym ab. Eine Signalverinderung in primiren und sekundiren
Lebertumoren trat nur in den ersten Minuten der Planungs- und Platzierungsphase auf.
Bedingt durch die prolongierte Signalverinderung im unbehandelten Leberparenchym tiber die
40. Minute hinaus, war keine entscheidende Beeinflussung der Applikatorplatzierung in der
MRT-Bildgebung wihrend der ILaserablation durch einen signalanflutenden Lebertumor zu

erwarten.

Die visuelle Kontrastverbesserung zwischen Applikator, Leberparenchym und Tumor stellt einen
entscheidenden Fortschritt zur Verbesserung der MR-geftihrten lokal thermischen Laserablation
dar. Die genaue Applikatorplatzierung fiihrte in dieser Studie zu einem verbesserten Therapie-
Outeome. Von der prolongierten Signalverinderung im gesunden Leberparenchym profitierte der

behandelnde Arzt besonders bei der Therapie kleiner und schlecht sichtbarer Lebertumoren.

4.2 Bildqualitit

Das Hintergrundrauschen beeintrichtigt fortwihrend die Bildqualitit. Es liegt in der
Wirmebewegung der Materie begriindet und interferiert durch die emittierte elektromagnetische
Strahlung konstant mit dem Frequenzbereich der gemessenen MRT-Signale ***). Eine kleine
Empfangsspule nahe am untersuchten Gewebe kann das Hintergrundrauschen verringern.
Zur Darstellung groBler und tiefer liegender Strukturen, wie der Leber, wird eine grof3e
Empfangsspule benétigt ®. Eine Body-Phased-Array-Spule wurde fiir den Signalempfang wihrend
der Laserablation verwendet. Thre Lage wurde patientenindividuell in jeder Intervention nach
Lokalisation des Herdes angepasst. Der Betrag der Standardabweichung des Hintergrund-
rauschens unterlag sowohl in der Planungs- und Platzierungsphase als auch in der Therapiephase
geringen Schwankungen. Dies kann fir die graphische Auswertung zu Verschiebungen von
Kurvenverliufen im direkten Vergleich von Signal- bzw. Kontrastverliufen zu SNR- und
CNR-Kurvenverldufen gefihrt haben. Trotz der geringen Kurvenabweichungen in der
graphischen Auswertung konnten kein Unterschied in den statistischen Ergebnissen festgestellt

werden.

56



Diskussion

4.3 Technische Limitation

Es handelt sich hierbei um eine durch die Patientenzahl begrenzte nicht randomisierte Arbeit.
Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der interventionellen Lasertherapie des reguliren
Klinikalltags. Fixe MRT-Einstellungen zu homogenen Messzeitpunkten lagen sowohl fir den Teil
der Planungs- und Platzierungsphase als auch fiir die Therapiephase nicht einheitlich vor und
konnen mit dem retrospektiven Ansatzpunkt dieser Arbeit begrindet werden. Die extrinsischen
Faktoren FOV, TR, TE, FW und SD waren innerhalb einer Intervention gleich, unterschieden
sich jedoch zwischen einzelnen Interventionen. Eine vielseitige Beeinflussung der Faktoren
untereinander wird in der Literatur beschrieben "™***%1 Eg erfolgten spezifische Normierungen
der zu analysierenden Originaldaten um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen .
Eine weitere Limitation der Auswertung war cine fehlende Nativ-Bildgebung bei
16 Interventionen vor KM-Gabe als Signalausgangswert im Bereich der Planungs- und
Platzierungsphase. Bei mangelnden Thermometrieaufnahmen vor Therapiebeginn als
Startsequenz konnte bei rund '/, der Interventionen kein weiterer Signalabfall bzw.
Kontrastanstieg nachgewiesen werden, obwohl sich visuell in der T1-Flash-2D-Bildgebung
bereits eine stark hypointense Ablationszone gegeniiber dem unbehandelten Leberparenchym

abgrenzte.

Die Ergebnisse dieser Studie sollten unter Einschluss eines groBeren Interventionskollektivs und
unter einem standardisierten MR-Sequenzprotokoll reevaluiert werden. Die MR-gefithrte
Laserablation von malignen Lebertumoren stellt jedoch eine komplexe technischen
Interventionen dar. Primir durchgefthrt unter lokaler Anisthesie ist sie entscheidend von der
Patientencompliance und dem Patientenkomfort beeinflusst. Es bleibt zu priifen ob sich eine
klinische Intervention wie die Laserablation in unserem Institut fir Diagnostische Radiologie und
Neuroradiologie in eine prospektiv angelegten Studie mit standardisiertem MR-Sequenzprotokoll
zu festgelegten Zeitpunkten eingliedern lisst, ohne das es dadurch zu einer Verzégerungen im

Therapieablauf mit nachfolgenden Konsequenzen fir den Klinikalltag kommt.

Eine weitere Limitation fand sich in dem kleinen Interventionskollektiv. In der Planungs- und
Platzierungsphase wurden 30 Interventionen (HG mit KM) mit 15 Interventionen (KG ohne
KM) verglichen. In die Therapiephase erfolgte die Auswertung zwischen 30 Interventionen (HG)
und sechs Interventionen (KG). Andere Interventionen konnten aufgrund des Bildmaterial-

umfangs nicht in diese Arbeit eingeschlossen werden.
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4.4 Ausblick

Die chirurgische Resektion gilt bisher als Goldstandard und einzig kurativer Ansatz zur

Behandlung maligner Lebertumoren B!,

Lokale Therapieformen fiir die tberwiegend
inoperablen Patienten haben sich in den letzten Jahren etabliert und unterliegen einem stetigen
Wandel zur Qualititsverbesserung der Interventionen. Kombinationen der lokal thermischen
Behandlungen, z. B. mit der transarteriellen Chemoembolisation, ermdglichen besonders bei
gro3en hypervaskuliren Tumoren ein verbessertes Therapieergebnis durch Verminderung des
Energieverlustes '*#*#*  Die Vorteile des Einsatzes leberspezifischer Kontrastmittel fiir die
lokal thermische, MR-gefithrte Behandlung maligner Lebertumoren werden gerade erst in ihrer
Bedeutung erkannt. Ein groleres Verstindnis tber die Substanzen und weiterfithrende Studien
besonders im Bereich der Thermometrie unter Gd-EOB-DTPA kénnten in Zukunft einen
entscheidenden Einfluss auf die multimodalen Therapieoptionen nicht nur inoperabler Patienten
haben. Der behandelnde Arzt profitiert von der zusitzlichen Gabe von Gd-EOB-DTPA zur
Applikatorplatzierung durch einen verbesserten Kontrast zwischen Tumor, Leberparenchym und
Applikator.

Nach Auswertung der Daten konnten in dieser Arbeit weder Hinweise auf einen Stabilitdts-
verlustes des Gd-Chelatkomplexes noch eine entsprechende T1-Signalbeeinflussung durch die
zusatzliche Gabe von Gd-EOB-DTPA auf das Ownline-Monitoring festgestellt werden. Als Folge
des verbesserten Gewebekontrastes konnte in der Auswertung des Drei-Monate-
Lokalrezidivs auf die Tendenz verwiesen werden, dass nach Applikatorplatzierung unter
Verwendung von Gd-EOB-DTPA ein lokales Tumorrezidiv anndhernd dreifach seltener
auftrat als nach einer Intervention ohne Kontrastmittelunterstiitzung.

Es sollte gepriift werden, ob sich die Ergebnisse unserer Arbeit unter Optimierung der
technischen Rahmenbedingungen im Sinne einer prospektiv angelegten Studie mit
standardisiertem Sequenzprotokoll zu festen Interventionszeitpunkten bestitigen lassen. Um eine
sichere Aussage iiber das Signal- und Kontrastverhalten einzelner Malignomentititen treffen zu
koénnen, misste das Sequenzprotokoll eine vermehrte Bildgebung in den ersten Sekunden bis
Minuten nach Kontrastmittelgabe vorsehen. Die Reevaluation der hier dargebotenen Ergebnisse
sollte unter Einschluss eines grofleren Interventionskollektivs erfolgen.

Der generelle Ablauf der Planungs- und Platzierungsphase der Laserablation unterscheidet sich
kaum von anderen MR-gefithrten leberspezifischen Interventionen, wie z.B. einer Leber-
punktion. Somit ist zu erwarten, dass die Ergebnisse der Planungs- und Platzierungsphase auch
fir andere lokal minimal-invasive Verfahren unter MR-gefiithrter Bildgebung eine entscheidende
Relevanz besitzen. Es bleibt zu priifen ob sich die spezifischen Vorteile der zusitzlichen Gabe

von Gd-EOB-DTPA auf andere schnittbildgefiihrte Leberinterventionen tbertragen lassen.
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5 Zusammenfassung

Die schnittbildgeftihrte perkutane Laserablation hat sich in den letzten Jahren zur Behandlung
von malignen Lebertumoren besonders bei offen chirurgisch inoperablen Patienten etabliert.
Die MRT bildet den Goldstandard zur Darstellung der Leberpathologie und bietet hervorragende
Rahmenbedingungen fiir diese Intervention. Die native Bildgebung bleibt jedoch bei kleinen und
schlecht sichtbaren Herden limitiert.

Ziel der Arbeit war die Darlegung eines therapiebegtinstigenden Effektes durch die zusitzliche
Gabe von Gd-EOB-DTPA zur Kontrastverbesserung zwischen Leberparenchym, Tumor und
Applikator wiahrend der Applikatorplatzierung im Rahmen der MR-gefithrten Laserablation
maligner Leberherde. Eine Beeinflussung des T1-Signals durch Gd-EOB-DTPA wihrend der
Echtzeit-Thermometrie sollte ausgeschlossen werden.

Insgesamt wurden 49 Laserablationen eingeschlossen. Davon erhielten die Patienten in
30 Interventionen 0,025 mmol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA als i.v.-Bolusinjektion und
wurden einer MR-gefiihrten Laserablation ohne Kontrastmittelunterstiitzung gegentibergestellt.
Die Planung und Platzierung der Applikatoren erfolgte unter multiplanarer Rekonstruktion mit
GRE-T1-Flash-3D-Sequenzen. Noch wihrend der Therapiephase konnte die Ausbreitung der
Ablationszone mit GRE-T1-Flash-2D-Serien tiberwacht werden. SNR-, CR- und CNR wurden
berechnet und erméglichten die Bestimmung von Signal- und Kontrastverinderungen zwischen
Leberparenchym, Tumor, Applikator und Ablationszone im zeitlichen Verlauf nach KM-Gabe.
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben.

Nach KM-Gabe erfolgten signifikante Signal- und SNR-Verinderungen sowohl im
Leberparenchym als auch im Tumor verglichen mit einer Applikatorplatzierung ohne
KM-Unterstiitzung. FEine statistisch  signifikante Steigerung des Kontrastes zwischen
Leberparenchym, Tumor und Applikator lag spatestens 25 Minuten nach KM-Gabe vor und
Uberdauerte die restliche Zeit der Applikatorplatzierung. Interventionsablauf, Therapiezeit und
T1-Thermometriesignal wurden durch die Gabe von Gd-EOB-DTPA nicht zum Nachteil
beeinflusst. Die MR-gefithrte Laserablation maligner Lebertumoren profitiert von der
zusatzlichen Gabe von Gd-EOB-DTPA. Eine exaktere Standortverfolgung und Platzierung der
Applikatoren war auch 40 Minuten nach KM-Gabe méglich. Der Einsatz von Gd-EOB-DTPA
fiilhrte 2zu einem gesteigerten Therapieerfolg mit annihernd dreimal weniger
Tumorrezidiven drei Monate postinterventionell im Vergleich mit einer Behandlung
ohne Gd-EOB-DTPA zur Applikatorplatzierung. Vorteile und eine nachhaltige Verbesserung
von Sicherheit und Effizienz der MR-gefithrten Laserablation finden sich insbesondere bei der
Behandlung kleiner und schlecht sichtbarer Tumoren. Die Ergebnisse lassen sich prinzipiell auf

jede andere MR-gefiithrte instrumentire Leberintervention iibertragen.
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