Bei etwa 50% der Patienten mit Tumoren
des oberen Aerodigestivtraktes kommt es
im Lauf von 5 Jahren zu einem Rezidiv
des Tumors oder einem Zweittumor trotz
vorausgegangener kombinierter Therapie
[Operation und R(C)T]. Sind weitere ope-
rative Optionen (,,salvage surgery“) nicht
gegeben, kann eine erneute Radiotherapie
oder oftmals nur eine palliative Chemo-
therapie durchgefiihrt [2, 7, 8] werden.

In anderen Fachgebieten und im Kopf-
Hals-Bereich erfuhren minimal-invasive
Verfahren zur Tumordestruktion in den
letzten Jahren zunehmendes Interesse [6,
9, 10, 19], da auch eine Therapie primar
inoperabler Tumoren ermdglicht wird [1,
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4, 5]: Hierzu gehoren beispielsweise lokale
Ethanolinjektionen oder Kélte- bzw. War-
meapplikation durch die laserinduzierte
Thermotherapie (LiTT) oder Radiofre-
quenzablation (RFA) als palliative Thera-
pieoption.

Die RFA wurde in klinischen Studien
bereits auf ihre Einsetzbarkeit bei inoper-
ablen Malignomen der Leber [4, 6, 13, 19],
Lunge [6, 24], Schilddriise [7, 18] und Nie-
re [6] getestet. Die Ergebnisse zeigen ei-
ne deutlich verbesserte Prognose und gute
Palliation fiir die Patienten. Die Kompli-
kationsrate bei Anwendung an der Leber,
v. a. in Form von Blutungen, wird als nied-
rig beschrieben [1, 5, 12, 18]. Die Uberwa-
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Abb. 1 A Aufbauschema der Radiofrequenzablations-(RFA-)Applikation

chung der Applikation erfolgt dabei mit-
tels Ultraschall und/oder Computertomo-
graphie (CT; [6, 16]).

Basierend auf den bisherigen Erkennt-
nissen der Literatur ergeben sich wichtige
Fragen zur Anwendung im Kopf-Hals-
Bereich, die in der vorgestellten Untersu-
chung bearbeitet werden sollen:
== Kann mittels Ultraschall eine Echt-

zeitkontrolle Giber die Grofie der Lsi-

on bzw. der Nekrose im HNO-Gebiet
durchgefiihrt werden?

== Wie wirkt sich die RFA auf Nerven
und Blutgefif3e aus, die durch das Ap-
plikationsgebiet laufen, und welche

Komplikationen treten auf?
== Welche technischen, apparativen Vor-

aussetzungen gelten fiir die Anwend-

barkeit der Methode am Hals, und
welche Parameter sollten verwendet
werden?

Material und Methode
Wirkprinzip der RFA

Bei der RFA werden von einem Hoch-
frequenz-(HF-)Generator erzeugte Stro-
me dazu verwendet, umgebendes Gewebe
zu devitalisieren. Die HF-Energie wird im
elektrolytisch leitfihigen Gewebe durch
Tonenoszillation [6, 9, 17] in Warmeener-
gie umgewandelt. Durch einen niederoh-
migen Kontakt mit einer selbstkleben-
den Neutralelektrode ist das Gewebe da-
bei selbst Teil des Stromkreises. Die War-



meentwicklung, durch die das Zielgewe-
be koaguliert wird, tritt v. a. dort auf, wo
sich die elektrischen HF-Felder und HF-
Stréme lokal verdichten. Der Nadelappli-
kator erwdrmt sich dabei nur sekundér
(B Abb.1).

Bei perfundierten Elektroden dient
die Elektrodenperfusion dazu, Gewebs-
austrocknung oder Elektrodenanhaftung
zu vermeiden. Durch die Austrocknung
des Gewebes und Karbonisationseffekte
entsteht eine Widerstandserhéhung und
Stromkreisunterbrechung. Somit kommt
es zu einer deutlich kleiner ausfallenden
Lasion [9, 17].

Apparative Ausstattung

Generator: Verwendet wurde der Hoch-
frequenzgenerator Elektrotom HiTT 106
der Fa. Berchtold, Tuttlingen.

Elektrode: Der RFA-Nadelapplikator hat
einen Durchmesser von 1,2 mm und bei
einer Gesamtldnge von 20 cm eine aktive
Elektrode von 15 mm Linge. Uber Mi-
krobohrungen mit Wassertaschen an der
Aktivelektrode wird der RFA-Applikator
kontinuierlich durch eine Infusionssprit-
zenpumpe (Pilot C) mit isotonischer Fliis-
sigkeit (0,9% NaCl) perfundiert.
Ultraschallgerit: Die Uberwachung der
RFA erfolgte in der Transversalebene
wihrend der gesamten Anwendungsdau-
er mittels eines Ultraschallgerits des Typs
Sonoline Elegra (Fa. Siemens, Erlangen)
mit 7,5-MHz-Schallkopf.

Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte mit-
tels SPSS 11 und MS Excel 2003. Die Bio-
dquivalenz zwischen den gemessenen Ul-
traschall- und Makroskopischen Durch-
messern wurde mittels gepaartem T-Test
fir die zueinander gehorenden Wert-
Paare gepriift.

In-vitro-Versuchsaufbau

Im In-vitro-Versuch wurden an 9o fri-
schen Schweinezungen aus dem Schlacht-
hof die Versuchsparameter fiir den In-vi-
vo-Versuch ermittelt.

Gemifd den Erfahrungen von Héns-
ler et al. erfolgten die Versuche bei ma-
ximaler Leistungsabgabe des Generators
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die transkutane Hochfre-
quenzthermotherapie (HfTT) oder Radiofre-
quenzablation (RFA) ist als palliative Therapie
bei Malignomen der Leber etabliert. Eine In-
vitro- und In-vivo-Studie soll die Vorausset-
zungen zur Anwendung der RFA mit fliissig-
keitsgekiihlten Elektroden zur minimal-inva-
siven, palliativen Therapie von Kopf-Hals-Tu-
moren untersuchen.

Material und Methoden. Mit durch Perfusi-
on mit isotonischer Kochsalzlésung gekiihl-
ten Nadelelektroden wurde mit dem Hoch-
frequenzapplikator (Elektrotom HiTT 106,

Fa. Berchtold, Tuttlingen) bei frischen Schwei-
nezungen und juvenilen Hausschweinen die
RFA in Zunge und Halsweichteilen unter Echt-
zeitkontrolle mittels B-Mode-Ultraschall fiir

2 bzw. 3 min bei einer Leistung von 60 W an-
gewendet.

Ergebnisse. Die Richtung der Ausbreitung
der Hyperthermiezone lasst sich mittels Ul-
traschall gut beobachten. Die Steuerung der
Ausbreitungsrichtung ist bei flissigkeitsge-
kiihiten Nadelapplikatoren nicht maglich.
Schwerwiegende Akutkomplikationen wur-
den nicht beobachtet.

Schlussfolgerung. RFA mit fliissigkeitsge-
kiihiten Nadelapplikatoren lasst sich im Kopf-
Hals-Bereich nicht kontrolliert als palliative
Therapie einsetzen.

Schliisselworter
Radiofrequenzablation - Ultraschall - Palliativ -
Kopf-Hals-Malignome - Minimal-invasiv

Radiofrequency ablation as a palliative therapy option in ENT

tumors. In vivo and in vitro testing

Abstract

Background. High frequency thermothera-
py (HFTT) is an established palliative therapy
for hepatic malignancies. An in vivo and in vi-
tro trial examined the preconditions for the
application of HFTT with liquid-cooled wet
electrodes for minimally invasive palliation of
head and neck tumors.

Material and Method. HFTT was applied
with needle electrodes, cooled with isoton-

ic saline solution, and a high-frequency gen-
erator (Elektrotom HiTT 106, Berchtold, Tut-
tlingen) to porcine tongue and narcotized, ju-
venile domestic pigs to the tongue and neck,
and monitored in realtime by B-mode ultra-
sound.

Results. The direction of spread of the hy-
perthermic zone is well observed using ultra-
sound. Determining the direction of spread

is not possible with cooled-tip electrode nee-
dles. Severe complications were not observed
during the application.

Conclusion. RFA with liquid-cooled nee-

dle applicators is not safely applicable for the
therapy of head and neck tumors.

Keywords
Radiofrequency ablation - Ultrasound - Pal-
liative - Head/neck malignancies - Minimal-
ly invasive



Tab. 1
vivo-Versuch. Lokalisation, Zeiten, An-
zahl der Versuche

Versuchsprotokoll fiir den In-

Applikationsort  Applikati- Anzahl
onszeit Versuche
(s) (n)

Zungengrund 120 36

GNS 120 14

GNS 180 14

GNS Gefd3-Nerven-Scheide.

mit 60 W. Die Kithlmittelflussrate betrug
8o ml/h, KithImittel war 0,9% NaCl. Ap-
plikationsort war der dorsale Zungen-
grund. Die RFA wurde fiir 15, 30, 60, 120
und 300 s durchgefiihrt. Anschlieffend
wurde die Ausdehnung der Lasion durch
transversale Schnitte und Ausmessung
des makroskopischen Durchmessers in
2 Ebenen bestimmt. Die deponierte Leis-
tung (in Wattsekunden, Ws) wurde pro-
tokolliert.

In-vivo-Versuchsaufbau

Die Versuche wurden an 40 tumorfreien
juvenilen Hausschweinen, mit einem
durchschnittlichen Gewicht von etwa
20 kg durchgefiihrt (genehmigter Tierver-
suchsantrag, Aktenzeichen: 621-2531.31-
20/02).

Die RFA erfolgte transkutan im Zun-
gengrund und zusétzlich im Bereich der
Gefif3-Nerven-Scheide beidseits auf Ho-
he der Glottisebene. Fiir die Versuche
wurden die Tiere mittels Esketamin-HCI
(0,5 mg/kgKG) sediert, intubiert und be-
atmet. Wihrend der Versuche wurde ein
Herz-Kreislauf-Monitoring durchge-
fihrt.

Am Zungengrund und der rechten Ge-
fal-Nerven-Scheide wurde die RFA 120 s
lang appliziert, an der linken Gefdf3-Ner-
ven-Scheide 180 s (B Tab. 1). Der Schall-
kopf wurde jeweils transversal ausgerich-
tet, der Nadelapplikator unter sonogra-
phischer Kontrolle im Zielgebiet platziert
und die RFA durchgefiihrt sowie sonogra-
phisch tiberwacht. Unmittelbar nach En-
de der RFA wurde der transversale Durch-
messer sonographisch bestimmt.

Nach Abschluss der Applikationen
wurden die Tiere ad exitum gefithrt und
seziert. Es erfolgte die En-bloc-Resekti-
on des Applikationsgebiets und der um-
liegenden Strukturen. Bei der Versuchs-

Tab.2 Messdaten der In-vitro-Versuche. Applikationszeit, deponierte Leistung in Ws,

ermittelte Durchmesser

Applikationszeit Durchschnittliche Durchschnittlicher Durchschnittlicher
(s) applizierte Leistung  makroskopischer Quer-  makroskopischer Hohen-
(Ws) durchmesser durchmesser
(mm) (mm)

15 715 9,0 14,9

30 1702 14,5 16,8

60 3381 20,2 22,9

120 6307 259 29,2

300 17403 30,0 29,5

reihe am Zungengrund wurde der grofi-
te Durchmesser der Koagulationszone in
der Transversalebene bestimmt. Anschlie-
flend wurden die Praparate in 10%igem
Formalin konserviert.

Fiir die histologische Auswertung
wurden die fixierten Priparate in Serien-
schnitten aufgearbeitet. Zum einen wurde
aus den Ubergangszonen zwischen nor-
malen und koagulierten Arealen Gewebe
entnommen, zum anderen aus dem Zen-
trum der Koagulation der Gefaf3-Nerven-
Scheide. Von den gewonnenen Proben
wurden Hematoxylin-Eosin-(HE-)Fir-
bungen angefertigt.

Ergebnisse
In-vitro-Versuch

Die Koagulationszone stellte sich grau-
weifd denaturiert dar (8 Abb. 2) und lief$
sich gut gegen das umgebende Gewebe ab-
grenzen. Bei hoheren Applikationszeiten
zeigte sich eine Vergroflerung des koagu-
lierten Gebiets. Dabei erschien die Koagu-
lationszone nicht elliptisch, sondern dehn-
te sich asymmetrisch in Verlaufsrichtung
der Muskelfasern aus. Die Koagulations-
zone erschien im Transversalschnitt durch
die Zunge pilzformig. Ab 2 min Applikati-
onszeit wurde bei durchschnittlicher Aus-
dehnung (25,9x29,2 mm) der Koagulati-
onszone bei 9o% der Applikationen der
Zungenrand erreicht.

Die einzelnen Messergebnisse des
In-vitro-Versuchs sind in @ Tab.2 und
O Abb. 3 dargestellt.

In-vivo-Versuch
Klinische Symptome

Bei keinem der Versuchstiere lieflen sich
wihrend der RFA Stérungen der Kreis-

lauftatigkeit, z. B. Rhythmusstorung wie
bei einer Bradykardie, nachweisen. Bei
keinem Versuch wurden Thrombosen,
Gefiaflrupturen oder akute Blutungen und
damit Einblutungen in umliegendes Ge-
webe festgestellt.

Ultraschall

Die Beurteilung der Nadelposition war gut
moglich (@ Abb. 4a). Die Hyperthermie-
zone erschien bei Beginn der Applikation
als echoarmer Bereich mit echodichtem
Randsaum und distal gelegenem Schall-
schatten. Das Areal entstand zundchst
um die Nadelspitze herum und breite-
te sich im Lauf der Applikation aus. Bei
Applikationsende war die Hyperthermie-
zone noch fiir einige Sekunden sichtbar
(B Abb. 4b). Ein sonographischer Un-
terschied zwischen Applikationszone und
umliegenden Gewebe war 10 min nach
Applikationsende nicht erkennbar.

Es zeigten sich deutliche echoreiche
Ausldufer des echoreichen Areals entlang
der Grenzen anatomischer Strukturen,
wie der Gefaf3-Nerven-Scheide bzw. des
M. sternocleidomastoideus. In der Zun-
ge und im Zungengrund erfolgte die Aus-
breitung zunéchst symmetrisch um die
aktive Elektrode herum, mit steigender
Applikationsdauer zeigte sich eine Aus-
dehnung entlang der Muskelfasern. Am
Hals breitete sich das echoreiche Areal
v. a. in longitudinaler Richtung, entlang
der Gefif3-Nerven-Scheide aus.

Makroskopische und
histologische Befunde

Makroskopisch zeigte sich im Querschnitt
durch die Zunge die Koagulationszone
weifSlich denaturiert, mit einem hypera-
men Randsaum. Eine exakte Durchmes-



serbestimmung der Lasion im Bereich der
Gefif3-Nerven-Scheide beidseits war nicht
moglich, da das Gewebe im Rahmen der
Préparation zu stark dissozierte und somit
kein verldsslicher Wert zu erheben war.

Die fiir eine thermische Lésion ty-
pischen morphologischen Veridnde-
rungen auf histologischer Ebene konnten
sowohl an der Zunge als auch an der Ge-
faf3-Nerven-Scheide nachgewiesen wer-
den: Es zeigten sich Zellen mit intakter
Zytoplasmamembran, die ein scholliges
Zytoplasma und Zellkernpyknose oder
-rhexis aufwiesen. Dies kann als Zeichen
der stattgefunden Proteindenaturierung
interpretiert werden. Kam es zu einem
Verlust der Zellmembran, erschien das
Gewebe vakuolisiert. Es konnten auch in-
nerhalb der makroskopisch erkennbaren
Lasion intakte Zellen, ohne einen in der
HE-Firbung erkennbaren Zellschaden,
festgestellt werden.

Messergebnisse und Statistik

Bei der Versuchsreihe am Zungengrund
wurden die sonographisch und makros-
kopisch ermittelten Durchmesser verg-
lichen. Der Korrelationskoeffizient der
sonographischen und makroskopischen
Durchmesser am Zungengrund betrug
0,69 (B Abb.5).

Bei erlaubter 10%iger Abweichung im
gepaarten T-Test (weniger als die Stan-
dardabweichung) resultiert ein p-Wert von
0,027. Eine Korrelation zwischen geleiste-
ten Wattsekunden und den ermittelten
Durchmessern lief8 sich nicht nachwei-
sen (Korrelationskoeffienten —o,4 bis 0,3).
Eine Ubersicht iiber die Messergebnisse lie-
fern @ Tab.3 und @ Abb.6.In @ Tab.3
sind die durchschnittlichen Werte fiir de-
ponierte Leistung in Ws und durchschnitt-
lich bestimmte Messwerte nach Applika-
tionsort und -zeit dargestellt.

Diskussion

Mittels Sonographie lasst sich auch im
oberen Aerodigestivtrakt die Ausbreitung
der RFA-induzierten Lision ausreichend
genau verfolgen. Sonographisch erscheint
die das echoreiche Areal im Durchschnitt
geringfligig grofler als die tatsachlich ge-
messenen Durchmesser der Lisionen.
Diese leichte Uberschitzung im Ultra-

Abb. 2 » Koagulati-
onszone bei 15 s Appli-
kationszeit

Abb. 3 » Ermittelte
Durchmesser in mm
der In-vitro-Versuchs-
reihen von 15-300 s
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Abb. 4 A a, b Applikatorspitze und Hyperthermiezone im Ultraschallbild (echoreicher Reflex mit
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Abb. 6 A Sonographisch bestimmte Durchmesser in den In-vivo-Versuchs-

Tab.3 Messergebnisse der In-vivo-Versuchsreihen

Applikationsort
und -zeit (Ws)

Zungengrund, 120s 6924
GNS, 120 7229
GNS, 180 s 10795
GNS GefaR-Nerven-Scheide.

Deponierte Leistung Durchmesser sonogra-

Durchmesser makros-
phisch kopisch
(mm) (mm)

15,6

schallbild wurde schon von Hinsler et al.
an der Leber [11] beschrieben.

LasionsgroBe und -form

Die Grofie des koagulierten Gebietes
schwankt dabei erheblich, wie schon in
fritheren Studien dargelegt [9, 11]. Die
Grofle der Lasion kann dabei nicht iiber
die Zeit oder die angewandte Energie kor-
reliert werden [11]. Dies wird auf Warme-
konvektion durch Blutgefifie zuriickge-
fithrt [9]. Bei unseren Versuchen zeigte
sich eine andere Ausbreitung der Lasi-
on, als sie bei Versuchen an der Leber be-
schrieben wird. Wihrend an der Leber
eine anndhernd rotationselliptische Lési-
on gefunden wird, kann in den im Kopf-
Hals-Bereich dokumentierten Ergebnis-
sen eine unregelméfliige Form der Lasi-
on sonographisch nachgewiesen werden.
Diese entspricht der makroskopisch sicht-
baren Ausbreitung entlang anatomischer

Strukturen bzw. entlang des geringsten
Widerstands in den vorgegebenen Faszien
der Zunge und der Halsweichteile.

Bei den Schnitten durch den Zungen-
grund war die Lésion teilweise pilzformig
(Ausbreitung nach kaudal entlang der
Muskelfasern des M. genioglossus). Das
lasst sich mit der Ausbreitung der ther-
mischen Lasion durch erhitzte Kiihlfliis-
sigkeit entlang interstitieller Rdume er-
klaren, da in unseren Versuchen die Ap-
plikatorspitze nicht in einem Tumor, son-
dern im Interstitium platziert wurde. Der
Raum zwischen den Muskelfasern bzw.
innerhalb des Bindegewebes bietet dem
Wasserdruck weniger Widerstand als die
Muskelfasern selbst. Dies wiirde auch die
unterschiedliche Grofle der Lision im
Vergleich der Versuchsreihen erklaren -
neben den Groflenvarianzen durch Wir-
mekonvektion durch Blutgefife. Ob sich
die Hyperthermiezone bei perfundierten
RFA-Applikatoren und Platzierung der

reihen nach Applikationsort und Zeit

Applikatorspitze innerhalb eines Tumors
anders ausbreitet, als hier beobachtet wur-
de, lasst sich durch unseren Versuchsauf-
bau nicht beantworten.

Nebenwirkungen

Grundsitzlich besteht das Risiko der Fehl-
platzierung der Nadelelektrode, welches
aber bei entsprechender Erfahrung mit der
Sonographie — bei guter Darstellung der
Nadelspitze im Ultraschalbild - gut kalku-
lierbar ist. Bei uns traten in diesem Zusam-
menhang keine Komplikationen auf.

Gravierende akute Nebenwirkungen
der RFA wie z. B. starke Blutungen, vagale
intraoperative Reaktionen oder eine kar-
diale Symptomatik waren bei den Versu-
chen nicht feststellbar. Ob durch die Ap-
plikation ein zerebraler Insult durch ein
Blutgerinnsel ausgelost wurde, lie3 sich
nicht belegen, da die Tiere nicht postope-
rativ langzeitkontrolliert wurden. Gleiches
gilt fiir die Beurteilung der Funktion des
N. laryngeus recurrens. Monchik et al.
beobachteten allerdings einen Ausfall des
N. laryngeus recurrens bei der Behand-
lung eines Schilddriisenkarzinom mit der
RFA [15].

Owen et al. [18] behandelten Patienten
mit einem Zungengrundkarzinomrezidiv
in palliativer Intention mittels RFA. Hier



kam es zu lokalen Komplikationen durch
Infektionen und Fistelung. Eine entspre-
chend angelegte Langzeitstudie zur Erfas-
sung von Komplikationen wie nervaler
Ausfalle, Wundheilungsstérungen und
Infektionen erscheint daher notwendig.

Steuerbarkeit der Wirkung

In unserem Versuchsaufbau war die tech-
nische Umsetzung der Methode problem-
los moglich. Der Effekt der RFA mittels
perfundierter Nadelelektroden war je-
doch durch die unregelmiflige Ausbrei-
tung der Lasion nicht steuerbar, sodass
sich aus den geschilderten Beobachtungen
die Schlussfolgerung ergibt, dass eine aus-
reichende Kontrollierbarkeit der RFA mit
perfundierten Nadelelektroden im oberen
Aerodigestivtrakt nicht gegeben ist.

Die Perfusion der Applikatorspitze
dient dazu, die Hyperthermiezone zu er-
weitern und so die Effektivitét des Verfah-
rens zu steigern [9, 17].

Unterldsst man die Kithlung der Ap-
plikatorspitze, resultieren durch Aus-
trocknungs- und Karbonisationseffekte
erhohte Widerstdnde und damit kleinere
Lasionen [9]. Denn der Stromkreis wird
unterbrochen, und deshalb wird die Leis-
tungsdeponierung nicht fortgesetzt. Die
heifle Spiilfliissigkeit breitet sich auf dem
Weg des geringsten Widerstands aus, also
entlang anatomischer Strukturen. Damit
geht die Vorhersagbarkeit der Ausdeh-
nung, normal sphérisch [9], verloren.

Das Problem mit der Ausbreitung der
Spiilfliissigkeit lieRe sich ggf. mit intern
gekiihlten Applikatoren [9, 24], expan-
dierbaren Applikatoren [9, 22, 24] oder
durch andere Techniken der Hitzeapplika-
tion wie der laserinduzierten Thermothe-
rapie [3, 25, 26] umgehen. Entsprechende
Vergleiche der LiTT und der RFA sind bei
Malignomen der Leber und der Lunge be-
reits erfolgt [19]. Was Komplikationsrate
und Therapieerfolg angeht, ist bisher kein
signifikanter Unterschied nachweisbar ge-
wesen, allerdings sollen die technischen
Anforderungen bei der RFA geringer sein
als bei der LiTT [19]. Inwieweit sich diese
Ergebnisse auf die Anwendung im HNO-
Gebiet iibertragen lassen, ist derzeit nicht
bekannt.

Fazit fiir die Praxis

Mittels Sonographie lasst sich die Radio-
frequenzablation (RFA) auch im HNO-Ge-
biet suffizient liberwachen. Die Ausbrei-
tung der Lasion bei den von uns verwen-
deten extern perfundierten Nadelappli-
katoren entlang anatomischer Struktu-
ren kann jedoch nicht gesteuert werden.
Die Rate von Akutkomplikationen ist
sehr niedrig. Beziiglich der praktischen
Anwendung anderer Systeme und der
Langzeitkomplikationen sind weitere
Studien notwendig.
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