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1. Einleitung

Das Prinzip der radiofrequenzinduzierten Thermoablation beruht auf der durch eine
angelegte Wechselspannung mit einer Frequenz zwischen 200 und 1200 kHz induzierten
Wassermolekiilbewegung im Gewebe. Durch diese Molekiilbewegung entsteht
Reibungswarme, welche das umliegende Gewebe erhitzt. Aufgrund der hohen Frequenz der
Wechselspannung kommt es nicht zu einer Depolarisation und damit Erregung neuronaler
oder Muskelzellen.

Ein schneller Spannungsanstieg flihrt zu einer Energieabgabe an der Oberflache der
Elektrode ohne die Mdglichkeit einer Ausbreitung in die Tiefe. Eine gedampfte
hochfrequente Spannung ermdéglicht dagegen eine Eindringtiefe von 1 —3 mm in das
umliegende Gewebe. Eine ziigige Erwarmung der Elektrodenumgebung kann zu einer
Dehydratisierung bzw. Karbonisierung der Zellen fihren, was zu einem Impedanzanstieg und
somit zu einem Sistieren des Stromflusses fuhrt.

Die ersten histologischen Untersuchungen des koagulierten Gewebes durch Clark 1924 (4)
ergaben charakteristische Veranderungen: Schrumpfung und Entrundung der Zellen sowie
eine Kondensation des Zellkernes bedingt durch die warmeinduzierte Dehydratisierung.
Dieses Phanomen wurde durch Clark als Desikkation bezeichnet.

Die erstmalige klinische Nutzung erfolgte in Form des von DeForrest entwickelten
Elektrokauters. Bei dieser Anwendung ist der Effekt der selbstlimitierenden Eindringtiefe
erwinscht, im Falle der Thermoablation gréRerer Gewebsverbande jedoch nicht.

1990 berichteten die Arbeitsgruppen um McGahan et al (13) und Rossi et al (18) erstmals
Uber die erfolgreiche Induktion eines relevanten Nekrosevolumens durch
Radiofrequenzablation. In beiden Arbeitsgruppen gelang diese Innovation durch eine
VergroRRerung der Kontaktflache zwischen Elektrode und dem Gewebe und einer
zusatzlichen Begrenzung des maximalen Stromflusses pro Zeiteinheit zugunsten einer
langeren Stromflussdauer. In beiden Versuchsgruppen konnte so eine ellipsoide, senkrecht
zur Elektrodenspitze ausgerichtete Nekrose mit einem maximalen Durchmesser von ca. 1,64
cm erreicht werden.

1995 untersuchten Goldberg et al (7) in einer Studie mit Einzelnadeln an Schlachthauslebern
die Zusammenhange zwischen den Parametern

e Nadellange

e Durchmesser der Nadel



e Gewebstemperatur

e Stromfluss

in Relation zum erzielten Nekrosevolumen.

Aus dieser Untersuchung ergaben sich folgende, fiir die weitere Entwicklung der
Radiofrequenzablation maRgeblichen Grundsatze:

e Der Stromfluss steigt bei konstanter Gewebstemperatur Gberproportional mit der
Nadellange

e Ein groRerer Nadeldurchmesser korreliert mit einem gréReren Durchmesser der erzielten
Nekrose

e Der Durchmesser der Nekrose nahert sich mit der Zeit bei konstanter Gewebetemperatur
asymptotisch einem Maximum, sodass nach mehr als 6 min keine messbare
Volumenzunahme der Nekrose mehr erfolgt

e Mit steigender Nadelldnge muss die Gewebetemperatur ndher an 100°C heranreichen,
um homogene Nekrosen zu erhalten

Das Einzelnadelsystem war damit auf eine maximal induzierbare, ellipsoide Nekrose mit
einem AusmaR von 8 x 1,6 x 1,6 cm limitiert und eine klinische Anwendung zur Behandlung
tumordser Prozesse weiterhin nicht moglich.

In der Folge entwickelten verschiedene Arbeitsgruppen (14) Applikatoren mit ausfahrbaren,
gekrimmten Krallen, wodurch eine geometrische Umschreibung des zu erfassenden
Gewebeareals gelang. Dies fuRte auf einer neuerlichen Arbeit von Goldberg et al (8), die
zeigte, dass eine gleichzeitige Aktivierung mehrerer Elektroden zu einem liberadditiven
Effekt fuhrt.

Durch diese Entwicklung wurde die Behandlung tumordser Veranderungen mittels
Thermoablation mdéglich und in den letzten Jahren hat die Radiofrequenzablation
zunehmend Verwendung in der Therapie primarer und sekundarer Leberneoplasien
gefunden. Den grofRten Stellenwert nehmen dabei in Deutschland die hepatischen
Metastasen des kolorektalen Carcinoms (19) und das hepatocellulare Carcinom (5) ein. Von
dieser Therapieoption wird insbesondere dann Gebrauch gemacht, wenn Kontraindikationen
gegen ein chirurgisches Vorgehen vorliegen:

¢ Allgemeine Kontraindikationen wie Multimorbiditadt oder Narkoseunfahigkeit

e Allgemein-chirurgische Kontraindikationen: Weniger als 20 % gesundes,

regenerationsfahiges Lebergewebe post resectionem oder weniger als 40 % bei



vorangegangener Chemotherapie oder bei Vorliegen einer héhergradigeren Leberzirrhose
e Lokal-chirurgische Kontraindikationen: Tumorausbreitung in zentrale, nicht resezierbare

Lebersegmente und Infiltration wichtiger Strukturen wie z.B. der Pfortader

Daraus ergibt sich der Einsatz der Radiofrequenzablation als kurative MaBnahme bei
hepatischen Metastasen und der Unmoglichkeit einer chirurgischen Herangehensweise (ca.
80 % der Patienten (1)) und als Therapie der ersten Wahl bei kleinen hepatocellularen
Carcinomen in einer zirrhotischen Leber (6, 9). Weitere Indikationen bestehen in einer
neoadjuvanten Therapie vor geplanter Transplantation, da ein in der Wartezeit erlittener
Tumorprogrel zu einem Ausschluss des Verfahrens filhren kann und in einer
Tumorvolumenreduktion zur Verbesserung der (symptomfreien) Uberlebenszeit.

Das aktuell groRte Problem bei der Radiofrequenzablation von Leberneoplasien besteht in
der hohen Rate an Lokalrezidiven (2, 12, 16), wobei diese in direktem Zusammenhang mit

der vollstandigen Entfernung samtlicher Tumorzellen steht.

In einer im Jahre 2005 von Mulier et al (16) durchgefiihrten Metaanalyse stellten sich

e Der maximale Durchmesser des Tumors

e Die Art der Pathologie

e Die Ndhe zu groRBen Gefallen

e Die Art des Zugangs

e Der erreichte/erreichbare Sicherheitsabstand

e Die Durchfihrung eines Manévers zur Unterbrechung des intrahepatischen Blutflusses
e Die Erfahrung des Arztes in der jeweiligen Methode

als die wesentlichen Einfllsse auf die Entwicklung von Lokalrezidiven heraus.

Zur Zeit sind Tumore mit einer Grof3e Gber 3 cm nicht mit ausreichender Sicherheit
vollstdandig abladierbar (16), womit sich konstatieren lasst, dass die von den Herstellern
angegebenen in vitro Daten (maximal 5 cm) nicht ohne weiteres in das in vivo Modell
Ubertragbar sind (17, 21).

In Bezug auf die klinische Anwendung ist vor allem der minimale Ablationsdurchmesser, der
in 95 % der Anwendungsfalle eines RFA Systems erreicht werden kann, von Bedeutung.
Dieser Durchmesser bildet bei Ablationen mit kurativem Anspruch die Obergrenze des
therapeutisch nutzbaren Durchmessers. Im in vivo naturgemaR vorgegebenen

dreidimensionalen Raum bildet diese Obergrenze die groftmogliche Kugel abladierten



Lebergewebes. Im Weiteren entscheidend ist die Form der mit dem jeweiligen
Ablationssystem erzielbaren Nekrose (Langsoval vs. Queroval), da sowohl bei der
intraoperativen als auch bei der CT-gesteuerten Ablation verschiedene Zugangswege zur
Ziellasion moglich sind und die Form der Nekrose mit in die Planung einkalkuliert werden
muss.

Stippel et al zeigten in einer Studie von 2004 (21) anhand von 24 CT-Untersuchungen bei
Patienten nach einer Radiofrequenzablation mittels volumetrischer Messungen die
verschiedenen, humanen Nekroseformen und -gréRen bzw. —volumina. Dabei stellte sich
heraus, dass es in vivo beim Menschen zu deutlichen Abweichungen der 3 oben

aufgefiihrten Parameter von den Herstellerangaben kommt.

2.  Uberleitung

Die von uns durchgefiihrte und in der folgenden Veroffentlichung beschriebene
Untersuchung hatte zum Ziel, eine bessere Einschatzung der Qualitat einer Nekrosezone in
vivo und eine bessere Vergleichbarkeit der verschiedenen erhaltlichen RFA Elektroden zu
erreichen. Das besondere Augenmerk lag dabei auf der Beschreibung des Bezugs der

Nekrose zum Elektrodenschaft und des klinisch nutzbaren Nekrosevolumens in 3D.
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3. Artikel

Bangard C, Rosgen S, Wahba R, Wiemker R, Hellmich M, Reiter H, Fischer JH, Stippel DL,
Lackner KJ. Large Volume Multitined Expandable RF Ablation in Pig Livers: Comparison of

2D and Volumetric Measurements of the Ablation Zone, Eur Radiol 2010; 20:1073-1078

3.1 Abstract

Objectives: To compare two-dimensional and three-dimensional computed tomography (CT)
measurements of ablation zones (AZ) related to the shaft of two different large volume

monopolar multitined expandable electrodes.

Methods: Percutaneous radiofrequency ablation was performed in 12 pigs (81.6 + 7.8 kg)
using 2 electrodes (LeVeen 5 cm, Rita XL 5 cm; n=6 in each group). Contrast-enhanced CT
with the electrode shaft in place evaluated the AZ. The largest sphere centred on the
electrode shaft within the AZ was calculated a) based on the two-dimensional axial CT image
in the plane of the shaft assuming rotational symmetry of the AZ and b) using prototype

software and the three-dimensional volume data of the AZ measured with CT.

Results: The mean largest diameter of a sphere centred on the electrode shaft was always
smaller using the three-dimensional data of the AZ than using two-dimensional CT
measurements assuming rotational symmetry of the AZ (3D vs. 2D): LeVeen 18.2 + 4.8 mm;
24.5 + 3.1 mm; p=.001; Rita XL 20.0 £ 3.7 mm; 28.8 + 4.9 mm; p=.0002. All AZ showed

indentations around tines.

Conclusions: Two-dimensional CT measurements assuming rotational symmetry of the AZ
overestimate the largest ablated sphere centred on the electrode shaft compared with

three-dimensional CT measurements.

Key Words: radiofrequency ablation, computed tomography, pig liver, volume, 3D, 2D
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3.2 Introduction:

Radiofrequency (RF) ablation is a clinically established method for local therapy of liver
malignancies (1, 2). The therapeutic effect is limited by the high rate of local recurrence,
especially in tumours larger than 3 cm (3-6). One reason is the discrepancy between the
expected and the achieved size of the ablation zone (AZ) in human livers (7). To create larger
AZ, manufacturers have developed large volume multitined expandable electrodes with
diameters from 4 to 7 cm and multiple electrode systems (8-10). The latter produce large AZ,
but percutaneous placement of the different electrodes is not always possible and time
consuming. Clinically, the quality of an ablation is evaluated by comparing the AZ with the
location and size of the ablated tumour and by follow-up studies. In most published studies,
evaluation of the created AZ is done by volumetric measurement and by measurement of
the long and short axis of the AZ. The relationship of the AZ to the electrode shaft is usually
not described (7, 11). Asymmetry of the AZ and indentations around the tines are important
factors for incomplete tumour ablation. Therefore, the relation to the AZ to the electrode

shaft is crucial.

The purpose of this study was to compare two-dimensional and three-dimensional
computed tomography (CT) measurements of AZ related to the shaft of two different large

volume monopolar multitined expandable electrodes.
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3.3 Materials and Methods
3.3.1 Study design

The experiment was approved by the regional Government's Animal Care and Use
committee. In vivo, percutaneous hepatic RF ablation was performed in twelve male
domestic pigs (81.6 + 7.8 kg) using 2 different monopolar multitined expandable electrodes
(each group n=6). In each pig a single ablation was created by a randomly assigned
electrode. RF ablation was CT-controlled. At the end of the ablation the electrode was left in
place. 2 hours after the end of the RF ablation, contrast-enhanced CT with the electrode in

place documented the AZ.
3.3.2 Radiofrequency Ablation

Electric parameters were recorded every second during RF ablation. The following two RF

electrodes were evaluated:

1. (LeVeen) LeVeen 5.0 electrode (Boston Scientific, Brea, CA, USA), deployment 5 cm,
generator model RF3000™. The standard algorithm supplied by Boston scientific was
used with full deployment of the applicator in one step (12).

2. (Rita XL) Starburst XL™ electrode (RITA Medical Systems, Mountain View, CA, USA),
deployment 5 cm, generator model 1500™. The standard algorithm supplied by Rita

Medical Sysmtems was used with stepwise deployment of the applicator (12).
3.3.3 Computed tomography and 2D measurements

All RF Ablations were controlled with multi-detector CT (Brilliance 64, Philips, Best, The
Netherlands). Un-enhanced CT of the entire liver was acquired under the rest of the
ventilation (tube voltage 120 kV, tube current-time product 315 mAs, single beam
collimation 1 mm). Contiguous 2 mm thick images were reconstructed and used for choosing
the target point for the electrode tip. The lateral liver dome has been shown to be the best
area for needle placement in a preceding study (data not shown). Placement of the
electrode tip was repeated until all fully expanded tines of the RF devices were covered by
liver parenchyma and no tine lay in a vessel. This was verified by late arterial and portal-
venous phase CT (flow rate: 3 ml/sec; 120 ml Accupaque™ 370; GE Healthcare Buchler,

Braunschweig, Germany; 40-ml flush of saline solution). At the end of the ablation the
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electrode was left in place. 2 hours after the end of the RF ablation, un-enhanced and

contrast-enhanced CT was repeated as described above.

On contrast-enhanced CT images, the hypodense area around the electrode shaft was
regarded as the AZ. Portal-venous phase images were used for measurements (centre 150
HU, width 500 HU). For 2D measurements, the largest possible circle centred on the
electrode shaft was fitted into the AZ on the transverse CT image. The diameter of this circle

was measured using Image-J Version 1.40g (http://rsbweb.nih.gov/ij/). The Diameter of the

largest circle was set equal to the diameter of the largest possible sphere fitting into the AZ
assuming rotational symmetry, defined as exact correspondence of the form of the AZ with
the electrode shaft as the axis of rotation. The distance along the electrode shaft covered by
the AZ (axial diameter) and the largest diameter of the AZ perpendicular to that (transverse
diameter) were measured (Fig.1) (13). To reduce streaking artefacts in the plane along the

electrode shaft, the shaft was angulated relative to the axial CT plane.
3.3.4 3D measurements

On a digital imaging work station (Philips Extended Brilliance) volumetric evaluation was
carried out from 2 mm reconstructed portal-venous CT images. Regions of interest were
defined in each slice for non-enhancing areas within the liver parenchyma. The computer
automatically calculated the volume of all determined regions of interest for each AZ (total
ablated liver tissue). The ratio between the energy deposition during RF ablation and the

volume of AZ was calculated.

The prototype software (Philips Research Laboratorium, Hamburg) provided a simple
algorithm to determine the radius and position of the largest three-dimensional sphere fully
covered by the manual delineations of the AZ. The algorithm takes into account the manual
delineations in all axial slice images, as well as the anisotropy of the image data (slice-
spacing # pixel-spacing). As the position of the largest sphere is not necessarily coincident
with the tip of the electrode shaft, all points along the electrode shaft are tested in order to
find the position that yields the three-dimensional distance to all surface boundary points of

the manually delineated AZ.

The calculated diameters of the largest spheres ablated within the AZ, calculated by the
software program and the three-dimensional CT data, were compared with that based on
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the 2D CT image assuming rotational symmetry. The diameters were used to calculate the
volumes of the largest spheres centred on the electrode shaft (diameter-equivalent
volumes) according to the formula for spheres: V=4/3*n*r3 (V=volume and r=radius of the
largest sphere). The diameter-equivalent volumes of the largest ablated spheres based on
the 2D and 3D measurements were compared with the volumes of the manually delineated

AZ (total ablated liver tissue).
3.3.5 Statistics

All calculations were performed using Microsoft® Office Excel® 2007. Data distributions were
assumed to be Gaussian and summarized as mean + standard deviation and compared by
two-sided (Student’s) t-tests for paired or for unpaired data. P value were not corrected for

multiplicity.
3.4 Results
3.4.1 Targeting

On average, the electrode tip had to be repositioned four times. Three times subtle
hemorrhage was seen on post-procedure un-enhanced CT without relation to the AZ.
Extensive vascularization of the pig liver precluded positioning all the expanded tines at least
5 mm away from the liver capsule, and away from vessels of more than 3 mm diameter,
which are known to significantly reduce energy deposition (14). In all pigs, the tip of a single
tine was either only covered by at least 2 mm of liver parenchyma and/or only 2-4 mm away

from a vessel with a diameter between 3-7 mm.
3.4.2 Volumes and diameters of ablation zones

All data are summarized in Table 1. Mean volumes of the LeVeen AZ (46.7 + 13.7 ml) were

statistically not different (p=0.56) from those of the Rita XL electrode (42.3 £ 11.2 ml).

The mean largest diameter of the sphere centred on the electrode shaft was always smaller
when calculated by the prototype software based on the three-dimensional CT data than
when calculated by two-dimensional measurements of the CT image in the transverse plane
of the electrode assuming rotational symmetry of the AZ (Fig. 1) (3D vs. 2D): LeVeen 18.2 +
4.8 mmyvs. 24.5 + 3.1 mm; p=0.001; Rita XL 20.0 £ 3.7 mm vs. 28.8 + 4.9 mm; p=0.0002. The

mean diameter-equivalent volume of the largest sphere within the AZ based on the 2D and
15



3D measurements (LeVeen 2D: 8.0 £ 2.9 ml; 3D: 3.7 = 2.7 ml; Rita XL 2D: 13.4 + 6.9 ml; 3D:
4.5+ 2.2 ml) was 5.8 (2D LeVeen) and 12.6 times (3D LeVeen) and 3.1 (2D Rita XL) and 9.3
times (3D Rita XL) smaller than the corresponding mean volume of the manually delineated

AZ (total ablated liver tissue).

The mean axial and transverse diameters of the AZ of the LeVeen electrode (30.8 £ 5.4 mm
and 52.5 + 6.4 mm, respectively) yielded oval AZ at the right angle to the electrode shaft.
The mean axial and transverse diameters of the AZ of the Rita XL electrode (49.5 + 7.5 mm
and 42.6 + 4.5 mm, respectively) yielded more spherical AZ, with the larger diameter along
the electrode shaft. The mean transverse diameter of the AZ of the Rita XL electrode was
significantly larger than the mean axial diameter of the LeVeen electrode (p=0.002). The
largest mean diameters of the AZ of both electrodes were statistically not different (p=0.46).
The shortest mean diameter of both electrodes (axial diameter for LeVeen and transverse
diameter for Rita XL) was still significantly larger than the mean largest diameter of a sphere
centred on the electrode shaft based on 2D measurements ((p=0.009 for LeVeen and

p=0.005 for Rita XL).

All AZ were not confluent among single tines leading to indentations. This occurred even in
liver parenchyma without vessels of more than 3 mm in diameter. The mean energy
deposition to ablate one ml of liver tissue was high with 5.0 £ 2.3 kJ (LeVeen) and 5.4 + 2.3 kJ

(Rita XL). The electric parameters are summarized in Table 2.

3.5 Discussion

This study shows that large monopolar multitined expandable electrodes produce large
volume AZ which can be compared with those of multiple electrode systems (9, 10).
Together with mean axial and transverse diameters of the AZ of between 30 and 52 mm and
relatively small standard deviations, the interventionalist might expect large target volumes
to be ablated safely using the electrodes. This method presented here, with acquisition of
the CT images with the electrode shaft in place, reveals the insufficiency of volumetric and
metric measurements of the AZ without relation to the shaft. Although both electrodes
ablated large volumes of liver tissue, as calculated by the manually delineated AZ (total

ablated liver tissue), the clinically usable volume of the largest sphere as calculated with the
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prototype software and 3D CT data (diameter-equivalent volumes) was 12.6 and 9.3 times
smaller for the LeVeen and Rita XL electrode, respectively. The 3D CT data reflect the
limitations of the RF ablations significantly better than the 2D measurements related to the
electrode shaft, because the assumption of the rotational symmetry of the AZ is idealistic. A
modified stepwise hook technique for the 3 cm LeVeen electrode without description of
relation of the AZ to the electrode shaft was reported to produce larger and more uniform
AZ than with the full extension technique we used (15). Further studies that evaluate the
efficacy of RF electrodes or modified extension techniques might be more comparable if the

3D measurements technique presented here in used.

The presented data are more pronounced than we expected from our clinical experience.
There might be several reasons. The electrical efficacy decreases with the increase in
deployment diameter (16). The growing distance among the single tines in large multitined
electrodes seems be critical regarding energy deposition for complete ablation of the liver
parenchyma among the tines. For the 5 cm LeVeen electrode, this might be emphasized by
our clinical experience of inconsistent roll-off. Similar results are reported for the 3 cm
LeVeen electrode with the full extension technique (17). Differences in liver perfusion
between pigs and humans might also be relevant. Higher portal venous blood flow in pigs
(1600-1900 ml/min) than in humans (1000-1200 ml/min) is reported (18). This might be an
explanation for the higher energy amount needed to ablate one ml of liver tissue in our

study (about 5 kJ) and by Brieger et al. (19) than in humans (7) (3.5 kJ).

A limitation of this study is that RF ablation was performed in healthy porcine livers without
tumours. Tissue conductivity plays an important role in heat distribution during RF ablation
(20) and tumour tissue seems to be more sensitive to heat damage than normal tissue (21).
We did not validate our CT measurements of the AZ by histopathological measurements

because good correlation has already been shown (22).
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3.7 Appendices

Table 1: Volumes and diameters of the ablation zones of two different monopolar

multitined expandable electrodes in porcine livers as determined by computed

tomography.

Pig LeVeen
Sphere | Sphere Volume | Axial (IV) Transv. (V)
2D (1) 3D (I AZ (1) Diameter |Diameter
(mm) (mm) (ml) (mm) (mm)

1 28.7 24.8 62.9 36.8 57.4

2 20.8 14.0 46.8 314 57.8

3 24.8 20.6 314 22.3 53.4

4 26.1 21.4 40.2 27.2 55.5

5 211 12.4 63.1 35.6 50.5

6 25.5 16.0 355 31.6 40.7

Mean |24.5 18.2* 46.7 30.8 52.5

SD 3.1 4.8 +13.7 5.4 16.4




Pig Rita XL
Sphere |Sphere Volume | Axial (IV) Transv. (IV)
2D (1) 3D (I AZ (1) Diameter |Diameter
(mm) (mm) (ml) (mm) (mm)

7 24.4 17.6 28.9 40.1 42.1

8 27.1 18.6 50.7 55.5 41.8

9 23.2 14.4 36.4 42.8 43.3

10 36.4 23.2 39.8 59.7 42.0

11 30.2 23.2 60.0 51.1 50.4

12 31.5 23.0 38.0 47.5 36.2

Mean |28.8 20.0* 42.3 49.5 42.6

SD 4.9 +3.7 +11.2 +7.5 4.5

| — Diameter of the largest sphere centered on the electrode shaft covered by the ablation
zone (AZ) based on two-dimensional CT measurement in the transverse plane of the

electrode with assumption of rotational symmetry of the AZ.

Il — Diameter of the largest sphere centred on the electrode shaft covered by the AZ as
calculated by using prototypic software and the three-dimensional volume data of the AZ

measured with CT.

[l — Volume of the AZ based on the three-dimensional original CT data (total ablated liver

tissue).
IV — Axial and transverse diameters were measured as described by Mulier et al. (13)

* - Statistically significant mean difference compared with “sphere 2D” with p </= 0.05.
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Table 2: Physical parameter values recorded during radiofrequency ablation.

Electrode Impedance Power Energy Energy
(Ohm) (Watt) Deposition deposition per
(ki) ml AZ (kJ/ml)
LeVeen 31.2+21 153.6 £ 14.7 2125+71.4 50+23
Rita XL 39.2+4.1 94.6+19.1 237.8 +135.0 54+23

Means + standard deviations are shown. Impedance and power were measured every
second from the beginning to the end of RF ablation. Energy deposition was calculated
according to the equation J=W*s, where J is energy deposition in Joules, W is power in Watts

and s is time of RF ablation in seconds.

Figure 1: Visualization of the measurements performed in this study.

Both images show the same ablation zone (AZ) of a LeVeen electrode. Transverse portal-
venous phase images were used for measurements. (Left image) the largest possible circle
(blue) centred on the electrode shaft was fitted into the AZ, the distance along the electrode
shaft covered by the AZ (axial diameter, green) and the largest diameter of the AZ
perpendicular to that (transverse diameter, red) were measured, and regions of interest
(yellow) were defined in each slice for non-enhancing areas within the liver parenchyma. For
2D measurements, the diameter of the largest circle was set equal to the diameter of the
largest possible sphere fitting into the AZ assuming rotational symmetry. For 3D
measurements, the computer automatically calculated the volume of all determined regions

of interest for each AZ (total ablated liver tissue).
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Note: The largest 2D circle (blue circle, left image) fitting into the AZ centered on the shaft of
the LeVeen electrode (based on the two-dimensional CT measurements assuming rotational
symmetry of the AZ) is significantly larger than the 3D sphere (transparent blue sphere, right
image) fitting into the AZ (surface rendering) based on the 3D CT measurements. (Right
image) Surface rendered volume of the AZ, as calculated from the original in vivo CT data,

shows the exact position of the electrode shaft (yellow) including its tip, and is fused with

the CT image in the plane of the electrode shaft.

Fig. 1: Visualization of the measurements performed in this study.

400x196mm (96 x 96 DPI)
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4, Diskussion

Zur Beschreibung der Nekrose nach RFA wurden und werden aktuell die in axialer
Schichtfiihrung gemessenen (senkrecht zueinander in Bezug zur Elektrodenschaftachse
stehenden) maximalen longitudinalen und transversalen Durchmesser, der frontale Rand,
das Koagulationszentrum sowie das aus den 2D Daten berechnete Volumen genutzt (15). In
der vorliegenden Arbeit ergibt sich ein Gesamtvolumen von 46,7 + 13,7 ml fir die LeVeen
Elektrode und von 42,3 £+ 11,2 ml fir die Rita XL Elektrode. Im Vergleich dazu zeigen sich
jedoch die klinisch nutzbaren Volumina in 2D, berechnet aus dem groRtmoglichen, von der
Ablationszone vollstandig bedeckten Kreis, im Falle der LeVeen Elektrode 5,8 mal und im
Falle der Rita XL Elektrode 3,1 mal kleiner. Noch deutlicher fallt dieser Unterschied im
Vergleich mit den anhand der beschriebenen Software berechneten klinisch nutzbaren 3D
Volumina (ausgehend von der groRtmoglichen, von der Ablationszone vollstandig bedeckten
Kugel) aus: fiir die LeVeen Elektrode 12,6 mal und fiir die Rita XL Elektrode 9,3 mal kleiner als
das Gesamtvolumen. Somit ist auch das klinisch nutzbare 3D Volumen signifikant kleiner als

das entsprechende 2D Volumen (p-Wert < 0.05).

Diese Diskrepanz hat ihren Ursprung vor allem in der Annahme einer perfekten Kugel
ausgehend von der 2D Messung, da in dieser Annahme die entstehenden Einziehungen
zwischen den Krallen keine Beachtung finden. In unserer Versuchsreihe stellten sich jedoch
diese Einziehungen als limitierender Faktor fiir die Ausbreitung einer Kugelform innerhalb
einer Ablationszone dar. Klinisch fiihren diese Einziehungen zu einer inkompletten
Tumorablation, was einen moglichen Erklarungsansatz fiir die hohe Rate an Lokalrezidiven

nach RFA darstellt.

Durch diese und die Ergebnisse anderer Studien (20) stellt sich auch heraus, dass die bisher
genutzten Parameter zur Beschreibung eines Ablationsareals nicht ausreichend sind und um

die folgenden Parameter erganzt werden sollten:

e GroRtmoglicher Kreis, der von der Ablationszone vollstandig bedeckt wird und mit
dem Mittelpunkt auf der Achse der Elektrode liegt

e Abstand der Elektrodenspitze zum Mittelpunkt des groRtmoglichen Kreises

e P-Wert, das heiRt der Abstand (positiv oder negativ) von der Elektrodenspitze bis zum

Rand des groRRtmoglichen Kreises
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Um die Nekrosezone bzw. die entsprechenden Messungen in Bezug zur Elektrode
beschreiben bzw. durchfiihren zu kdnnen, erfolgte in unserer Studie die CT Datenaquisition 2
Stunden nach Beendigung der RFA mit in Ablationsposition belassener Elektrode bei
eingefahrenen Krallen. In Zusammenschau mit der genutzten Prototypensoftware zur
Berechnung der groRtmaoglichen Kugel in jeder moglichen Position zur
Elektrodenschaftachse mit dieser als Zentrum ergibt sich eine objektive Vergleichbarkeit der

Effektivitat unterschiedlicher Elektroden und Ablationsprotokolle.

Die von uns vorgestellten Ergebnisse sind beziiglich ihrer Diskrepanz zwischen erwarteten
bzw. von den Herstellern angegebenen und erzielten, klinisch nutzbaren Ablationsvolumina
deutlicher als die klinische Erfahrung vermuten lie3. Eine mogliche Erklarung ist die
Abnahme der elektrischen Effizienz mit zunehmendem Elektrodenschirmdurchmesser. Mit
dem Durchmesser des Elektrodenschirms vergroBert sich auch der Abstand zwischen den
einzelnen Krallen und damit scheint die kontinuierliche Energieausbreitung bis zu einem
Zusammentreffen der ,Energiefelder” im Krallenzwischenraum immer problematischer zu
werden. Dies bietet eine Erkldarung dafiir, dass sich die am deutlichsten ausgepragten
Einziehungen der Ablationszone in der Regel in den Randgebieten abnehmend zum Zentrum
finden, da die Abstande zwischen den Krallen ausgehend von der Elektrodenspitze

kontinuierlich zunehmen.

Diese Uberlegungen zeigen die Schwierigkeit der Ablation mit groRen
Elektrodenschirmdurchmessern und somit der Behandlung von Tumoren grofRer 3 cm, da
diese anzunehmenden unvollstandigen Ablationen in den Krallenzwischenrdumen einen
moglichen Grund fir den sprunghaften Anstieg der Lokalrezidivrate bei Ablationen gréRerer

Tumore darstellen.

Zusatzlich korrelieren mit dieser These auch die in dieser Studie beobachteten

inkonsistenten Roll-Offs fiir die 5 cm LeVeen Sonde.

Ein weiteres Problem stellt die unterschiedliche Perfusion und die unterschiedliche Menge
an Gefallen zwischen Schweinelebergewebe und humanem Lebergewebe dar. Im
Lebergewebe des Hausschweines finden sich verhaltnismallig mehr und groRere GefalRe als
in menschlichen Lebern. Es stellt eine Schwierigkeit dar, insbesondere fiir die groflen

Elektroden, ein spharisches Areal innerhalb der Schweineleber zu finden, das eine GrélRe von
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mindestens 5 cm hat und keine Gefal3e mit einem Durchmesser von > 3 mm (10) beinhaltet.
Damit ein moglichst gefallarmes Areal fiir die Elektrodenlage detektiert werden konnte
flhrten wir in unserer Studie bereits vor dem Einbringen der Elektrode ein
Kontrastmittelgestitztes CT durch. Der Leberdom stellte sich in unserer Versuchsreihe beim

Hausschwein als die geeignete Lokalisation heraus.

Die groflere Menge an GefaRen in der Schweineleber bringt auch eine vermehrte Perfusion
mit sich. Marshall et al (11) berichten Giber einen héheren portalvendsen Fluss (1600 — 1900
ml/min) in Schweinelebern als beim Menschen (1000 — 1200 ml/min). Dieser Fakt fiihrt im
Schweinelebergewebe zu einem vergleichsweise héheren Abtransport der Energie/Warme
und ist damit eine mogliche Erklarung flir den héheren Energieverbrauch zur Ablation eines
ml Schweinelebergewebes in unserer Studie (ca. 5 kJ/ml) und in einer Studie von Brieger et
al (3) (5,4 kJ/ml fur die 5 cm RitaXL Elektrode) im Vergleich zu menschlichen Lebern mit

einem Verbrauch von im Mittel 3,5 ki/ml.

Eine weitere Erklarung der Unterschiedlichkeit der Ergebnisse zwischen den menschlichen
und den Schweinelebern in dieser und anderen Studien ist, dass die Ablationen an gesunden
Schweinelebern erfolgten. Man geht jedoch davon aus, dass Tumorgewebe empfindlicher

gegeniber Hitze reagiert als gesundes Lebergewebe.

5. Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich aus unseren Ergebnissen die Moéglichkeit einer objektiveren
Vergleichbarkeit der Ablationszonen verschiedener Elektroden sowohl ex als auch in vivo.
Diese gelingt durch die Nutzung erweiterter Parameter zur Beschreibung einer Nekrose in
Bezug zur Elektrodenschaftachse und durch die Bestimmung des klinisch nutzbaren 3D

Volumens mittels der beschriebenen Prototypensoftware.
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