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Zusammenfassung

Die magnetresonanzgesteuerte fokussierte
Ultraschallchirurgie (MRgFUS: Magnet Re-
sonance guided Focused Ultrasound Sur-
gery) hat das Potenzial, eine relevante Thera-
piemodalitdt in der adjuvanten, neoadjuvan-
ten oder auch palliativen onkologischen Si-
tuation zu werden. Mdgliche klinische Ziele
sind ultraschallzugangliche Weichteiltumo-
ren.Wegen ihrer exponierten und wenig
atemverschieblichen Lage zahlen hierzu ins-
besondere Tumoren der Mamma.

Fokussierter Ultraschall ist physikalisch
gesehen das einzige Verfahren, mit dem ech-
te nichtinvasive Chirurgie unter gleichzeiti-
gem kernspintomographischen Temperatur-
monitoring realisiert werden kann.Nach ei-
ner Einstrahlzeit von wenigen Sekunden
entsteht im Schallfokus lokal eine so hohe
Temperatur (60—85°C), dass das Tumorgewe-
be umgehend nekrotisiert werden kann.

In der vorliegenden Arbeit stellen wir
die in Heidelberg erfolgte Entwicklung und
den Aufbau einer klinisch an einem 1,5-T-
Ganzkdrper-MR-Tomographen einsetzbare
Ultraschalltherapieeinheit sowie deren
Transfer vom physikalischen Experiment bis
zum klinischen Einsatz dar. Wir zeigen damit
durchgefiihrte Experimente an verschieden
Phantomen und Ex-vivo-Geweben und de-
monstrieren In-vivo-Experimente an der
Mamma von Schafen als Modell fiir die
menschliche Mamma. Ausgehend von den
erfolgreichen Tierstudien berichten wir tiber
die Therapie an der humanen Mamma bis
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Kernspingesteuerte
Therapie mit fokussiertem

Ultraschall

Nichtinvasive Chirurgie des Mammakarzinoms?

hin zum ersten erfolgreichen Einsatz der
MRgFUS beim Mammakarzinom am Men-
schen in Heidelberg. Uber die klinische Rolle
dieses neuen, nichtinvasiven, interventionel-
len radiologischen Therapieverfahrens miis-
sen nun klinische Studien entscheiden.
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Die nichtinvasive chirurgische Thera-
pie ist einer der groflen Traume in der
Medizin. Auf dem Weg von der offenen,
grofen OP zum vollkommen nichtinva-
siven Eingriff hat die Forschung vieles
geleistet. Minimal-invasive, radiologisch
iiberwachte therapeutische Methoden
sind bei vielen Ansidtzen in der Tumor-
therapie von grofitem Interesse [34].
Ein bildgestiitztes interventionelles
Verfahren mit wirklicher Nichtinvasivi-
tét ist die magnetresonanzgesteuerte fo-
kussierte Ultraschallchirurgie (MRgFUS:
Magnetic Resonance guided Focused
Ultrasound Surgery). Fokussierter Ul-
traschall ermdglicht eine gezielte, nicht-
invasive, thermische Ablation von allen

ultraschallzugénglichen Geweben von
auflerhalb des Korpers durch die intak-
te Haut. Die Therapie fithrt durch kurz-
zeitige (1-10 s) und kleinvolumige Erhit-
zung (ca. 1x1x8 mm) auf Temperaturen
von 60-85°C zur sofortigen Proteinko-
agulation und irreversiblen Nekrotisie-
rung des Gewebes [12,14,17,18,19, 27,28,
38]. Durch die liickenlose Aneinander-
reihung solcher Einzelfoki konnen gro-
Bere Gewebeareale zuverldssig zerstort
werden (Abb. 1). Aufgrund der scharfen
Temperaturgradienten der einzelnen
Wiérmefoki werden hierbei die umlie-
genden Gewebe geschont. Die Grenze
zum unbehandelten Gewebe ist kleiner
als 10 Zellschichten und entspricht in et-
wa einer chirurgischen Schnittmethode.
Es ist daher denkbar, dass MRgFUS in
der adjuvanten, neoadjuvanten, palliati-
ven oder auch kurativen Situation beim
Mammakarzinom zum Einsatz kommt.

Das invasive Mammakarzinom ist
das hiufigste Krebsleiden bei Frauen mit
einem Lebensrisiko von ca. 1:10 in west-
lichen Landern [25]. Die meisten Frauen
kénnen heutzutage brusterhaltend unter
Vermeidung einer Mastektomie operiert
werden. Zur Senkung des hohen lokalen
Rezidivrisikos nach alleiniger bruster-
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Abstract

Magnetic resonance guided focused ultra-
sound surgery (MRgFUS) has the potential
to become an important therapy modality in
the adjuvant, neoadjuvant or palliative can-
cer treatment. All ultrasound accessible re-
gions are possible target areas, especially
breast tumors.

Ultrasound propagation is well predict-
able.The ultrasound energy can be focused
to a defined spot through the intact skin,
and temperatures of 60°C to 85°C can be in-
duced locally for a few seconds that instan-
taneously necrose biological tissues, while
sparing surrounding healthy tissue.In addi-
tion, MRl is sensitive to temperature allow-
ing for online monitoring of the temperature
focus.

In this work we demonstrate our Heidel-
berg experiments from basic research and
animal studies towards the clinical realization
of MRgFUS in breast cancer patients.The
most important of these experiments in-
volved sheep as an appropriate model for the
human breast. A new therapy setup is desig-
nated to treat human breast patientsin a
clinical 1.5T MRI scanner.While the therapies
have been successful so far without any side
effects, the future clinical role of noninvasive
MRgFUS has to be defined by clinical studies.

Keywords

Interventional MRI - High intensity focused
ultrasound (HIFU) - Focused ultrasound
surgery - Noninvasive temperature
measurement - Ultrasound therapy -
Breast cancer
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Abb.1 A Prinzip der Ultraschallchirurgie: Ein fokussiertes hochenergetisches Ultraschallfeld

wird perkutan in den Korper eingekoppelt, so dass der Fokus des Schallfeldes komplett im Zielvolu-
men liegt. Innerhalb von Sekunden kommt es zur Ausbildung von Koagulationsnekrosen im Fokus-
bereich. Zur Ablation eines groBen Zielvolumens werden viele dieser kleinen Nekrosen liickenlos

nebeneinander platziert

haltender OP von iiber 30% wird im An-
schluss die Restbrust homogen mit ca.
50 Gy nachbestrahlt, wodurch das lokale
Rezidivrisiko auf 5-10% gesenkt wird.
Entsprechend den Prognosefaktoren er-
folgt zusitzlich adjuvant ggf. eine Hor-
mon-, eine Chemotherapie oder eine
Kombination dieser Therapien. Die po-
sitiven Effekte einer lokalen Boost-Be-
strahlung auf die Lokalkontrolle nach er-
folgter Homogenbestrahlung der Rest-
brust betonen die Wichtigkeit einer opti-
malen lokalen Therapie.

Unter Berticksichtigung dieser
Griinde zur Optimierung der Lokalthe-
rapie und unter der Vorstellung, dass es
Patientinnen gibt, die aus medizinischen
oder anderen Griinden nicht operiert
werden kdonnen oder wollen, erscheint es
hinreichend rational, eine komplett bild-
gestiitzte nichtinvasive Ablationsmetho-
de zur Therapie des Mammakarzinoms
zu untersuchen.

Neben den herausragenden Eigen-
schaften des fokussierten Ultraschalls ist
die Kombination mit der MRT fiir eine
Therapie von Mammatumoren beson-
ders erfolgversprechend. Die Kernspin-
tomographie selbst ist eine sehr sensiti-
ve Methode zur bildlichen Darstellung
von Brustkrebs und die exakteste Me-
thode der Bildgebung zur Bestimmung
der Tumorgrofie und der Tumorgrenzen
im Vergleich zum Goldstandard, der pa-
thologischen Untersuchung [2,11,22,30].
Diese von der MRT eroffnete Moglich-
keit der exakten Festlegung der Tumor-
grenzen ist besonders wichtig bei der
Applikation bei malignen Tumoren. Al-
lein schon aus prinzipiellen Griinden
sollte bei der Tumortherapie immer die-

jenige Bildgebung verwandt werden, die
eine optimale Darstellung des Befundes
erlaubt, wenn dies fiir die onkologische
Prognose von Bedeutung sein konnte.

Dariiber hinaus zeichnet sich die
Kernspintomographie durch einen ex-
zellenten Weichteilkontrast aus und er-
laubt die Bestimmung von physiologi-
schen Parametern wie den Blutfluss und
die Diffusion. Daneben erlaubt uns die
MRT eine genaue nichtinvasive Online-
Bestimmung der Temperatur des Gewe-
bes (3,5, 6,14,18,19,23,24,28,32]. Dies ist
eine der wichtigsten Voraussetzungen
fiir eine gezielte Therapie mit fokussier-
tem Ultraschall, da hiermit die Detekti-
on der exakten Position des Ultraschall-
wirmefokus méglich wird.

Eine breite klinische Anwendung
der MRgFUS ist bislang nicht erfolgt.
Zur Zeit arbeiten international mehrere
Arbeitsgruppen, jeweils unterstiitzt von
den groflen Medizintechnikfirmen, an
ihrer Realisierung. Physikalische Hiir-
den bestehen zum Teil darin, dass die
Therapie im MR-Tomographen stattfin-
det, dies macht es notwendig, dass alle
Systembestandteile der Ultraschallthe-
rapieeinheit MRT-kompatibel aufgebaut
sind, um den besonderen Bedingungen
- starke Magnetfelder und hochintensi-
ve Hochfrequenzpulse - gerecht zu wer-
den und die Funktion des MRT nicht zu
storen. Dies verbietet z. B. die Verwen-
dung fast aller handelstiblichen metalli-
schen Baubestandteile.

Neben wichtigen Erkenntnissen der
basalen Physik des therapeutischen Ul-
traschalls und seiner Gewebewechsel-
wirkung [8, 13, 14, 15, 16, 35] hat unsere
Arbeitsgruppe diese physikalischen Pro-



bleme in Zusammenarbeit mit den Fir-
men Siemens AG (Erlangen) und
EDAP/TMS (Lyon, Frankreich) mittler-
weile weitestgehend gelost. Im Weiteren
wurde in jiingster Zeit eine klinisch ein-
setzbare Therapieeinheit fiir Mammatu-
moren realisiert. Wir stellen in dieser
Arbeit die in Heidelberg erfolgte Ent-
wicklung und den Aufbau dieser kli-
nisch an einem 1,5-T-Ganzkérper-MR-
Tomographen einsetzbaren Ultraschall-
therapieeinheit dar. Wir zeigen Experi-
mente an verschieden Phantomen und
Ex-vivo-Geweben und demonstrieren
die In-vivo-Experimente an der Mamma
von Schafen als addquates Modell fiir die
menschliche Mamma [36].

Ausgehend von den Tierstudien
sind erfolgreiche Therapien an Fibro-
adenomen der Mamma [17] und erste
erfolgreiche Einsétze von MRgFUS beim
Mammakarzinom am Menschen erfolgt.
Somit wird der Transfer von der Basis-
forschung, sozusagen vom Phonon, dem
Ultraschalldquivalent zum Photon, iiber
das biologische Experiment bis zum kli-
nischen Einsatz vollzogen.

Entwicklung einer
MRT-kompatiblen Ultraschall-
therapieeinheit

Die Behandlung mit FUS (Focused Ul-
trasound Surgey) findet in einem klini-
schen MR-Tomographen (Siemens Visi-
on Plus, Siemens AG, Erlangen) statt, die
Behandlungseinheit musste daher voll-
kommen MRT-kompatibel aufgebaut
werden. Das bedeutet einerseits, dass die
MRT-Bildgebung durch das Ultraschall-
therapiegerdt moglichst nicht gestort
werden darf, andererseits aber auch,
dass die Funktion des Therapiegerites
nicht durch das MRT beeinflusst wird.
Zunichst wurde von uns eine uni-
versell einsetzbare Behandlungseinheit
als Prototyp entwickelt und aufgebaut.
Herzstiick der Therapieeinheit ist der
sog. Ultraschallapplikator. Er erzeugt und
positioniert das hochenergetische fokus-
sierte Ultraschallfeld und koppelt es
schlieSlich in den Koérper des Patienten
ein. Der entwickelte Applikator (Abb. 2)
hat eine zylindrische Form und beinhal-
tet eine Ultraschallquelle, eine Verstellmi-
mik zur ihrer Positionierung und eine
Reihe von Sensoren, die die ordnungsge-
méfle Funktion des Applikators wahrend
der Therapie genau iiberwachen. Die
Hochleistungsultraschallquelle erzeugt

einen elipsoidférmigen Fokus mit einer
Lénge von 8,7 mm und einem maxima-
len Durchmesser von 1,1 mm. Mit ihr ist
es moglich, Fokusintensititen des Ultra-
schallstrahls von einigen kW/cm? zu er-
zeugen. Das zusammen mit der DLR
(Oberpfaffenhofen) entwickelte MRT-
kompatible Positioniersystem ist als Drei-
bein (Tripod) aufgebaut. Die hydraulisch
angetriebenen Verstellelemente erlauben
eine dreidimensionale Verstellung der
Schallquelle mit einer Prézision von unter
1/10 mm. Fiir die Therapie wird dieser
Applikator mittels eines Befestigungssy-
stems an der Patientenliege des MR-To-
mographen fixiert.

Alle Funktionen der Therapieanla-
ge werden von einem Kontrollrechner
mit einer speziell entwickelten Software
zentral gesteuert. Weiterhin wurde eine
Software entwickelt, die die genaue Pla-
nung der FUS erméglicht [33]. Diese
wurde der Behandlungsplanung in der
stereotaktischen Strahlentherapie nach-
empfunden. So wird auf MRT-Bilddaten
schichtweise das Zielvolumen segmen-
tiert. Aus diesen Daten wird dann der
Ablauf der Therapie durch Simulations-
rechnungen genau bestimmt und alle
physikalischen Parameter ermittelt.
Wéhrend der Therapie wird dieser Be-
handlungsplan sukzessive abgearbeitet.
Eine weitere Software wertet online die
wihrend der Therapie akquirierten
MRT-Temperaturdaten aus und erleich-
tert so dem Therapeuten die Uberwa-
chung der Behandlung [3].

Basierend auf den Erfahrungen mit
dem fiir den universellen Einsatz be-
stimmten ersten Prototypen wurde spe-
ziell fiir die FUS der Mamma ein weite-
rer, dieser Therapie speziell angepasster
Applikator entwickelt. Dieser ist so kon-
struiert, dass die Patientin bauchlings

Abb.2 P> An die Mamma eines
Versuchstieres angekoppelter
MRT-kompatibler Ultraschallapp-
likator. Innerhalb des zylinder-
formigen Applikators ist die auf
einem 3D-Positioniersystem an-
gebrachte Ultraschallquelle
sichtbar. Die Verwendung einer
MRT-Oberflachenspule sorgt fiir
eine optimale Bildqualitat.

[J Abbildung in Farbe siehe
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auf dem Applikator liegt. Die zu behan-
delnde Brust wird hierbei von einer Ver-
tiefung im Applikator aufgenommen
und leicht an das Ultraschallankoppel-
fenster fixiert. Die {ibrigen Systeme der
Therapieeinheit blieben unveréndert, so
dass zwischen dem universellen und
dem Applikator zur Behandlung der
Mamma gewdhlt werden kann. In der
weiteren Entwicklung wurde die Soft-
ware im Hinblick auf eine MRgFUS-
Therapie der Mamma optimiert.

Fokussierter Ultraschall (FUS)
in Ex-vivo-Geweben

Als Vorbereitung auf die In-vivo-Expe-
rimente an lebenden Tieren unter MRT-
Kontrolle wurden umfassende Ex-vivo-
Experimente an frisch entnommenen
Geweben mit dem Ziel durchgefiihrt, die
optimalen Beschallungsstrategien zur
Nekrotisierung des gewiinschten Zielge-
bietes zu ermitteln. Wichtige zu bestim-
mende gewebeabhidngige Parameter wa-
ren z. B. die zu applizierende akustische
Leistung im Fokus, die Dauer der einzel-
nen Ultraschallpulse und die Abkiihlzeit
zwischen 2 aufeinanderfolgenden US-
Pulsen, um mégliche Uberhitzungen des
Gewebes zu vermeiden [1]. Zur exakten
Bestimmung dieser Parameter und ins-
besondere als Standard zur Kalibrierung
der nichtinvasiven MRT-Temperatur-
messung waren prézise invasive Tempe-
raturmessungen notwendig. Da die Tem-
peraturmessung in Ultraschallfeldern
ohne Wechselwirkung zwischen der Mess-
sonde und dem Schallfeld nicht méglich
ist,wurden hierzu spezielle Sensoren her-
gestellt, die diese Wechselwirkung mini-
mieren.

Zusétzlich wurde eine schnelle Aus-
werteelektronik zur Messung und Spei-
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Abb.3 A a Uber die MRT-Planungsaufnahme von der Mamma eines Schafes ist der L-formige Behand-
lungsplan gelegt. Deutlich sind die Positionen der zur Koagulation des Zielvolumens notwendigen

41 Einzelpulse zu sehen. b Ausgehend von T1w-Temperaturbildern wird die Temperaturerhohung be-
rechnet und als Farbdarstellung iiber das MRT-Temperaturbild gelegt.

[J Abbildung in Farbe siehe Seite 225

cherung schneller Temperaturverldufe
aufgebaut, um die transiente Tempera-
turentwicklung im Ultraschallfokus ge-
nau aufzeichnen zu konnen. Fiir die ver-
gleichende invasive Messung im MR-To-
mographen wurden zur Ermittlung des
geeigneten Sensormaterials zahlreiche
Thermoelementkombinationen unter-
sucht wie z. B. Platin/Plantin-Rhodium
(Pt/Pt-Rh) Kupfer/Konstantan (Cu/Cu-
Ni), Chromel/Konstantan (Ni-Cr/Cu-
Ni).

Die oben genannten Beschallungs-
parameter wurden fiir Ex-vivo-Muskel-
gewebe, fiir Leber und Fettgewebe vom
Schwein und fiir die Mamma vom Schaf
bestimmt. Wie aus der Theorie zu er-
warten war, ergaben sich fiir die ver-
schiedenen Gewebearten auch unter-
schiedliche Parameter, die in unserem
Therapieplanungsprogramm unter zu-
sdtzlicher Berticksichtigung der Durch-
blutung eingearbeitet wurden.

Die Bedeutung der genauen Kennt-
nis dieser fiir die Temperaturentwick-
lung wichtigen Parameter sei an 2 Bei-
spielen verdeutlicht: Beobachtet man die
Temperaturentwicklung im Wiarmefo-
kus, tritt ab einem gewissen Zeitpunkt
der Beschallung, der unter anderem von
der Gewebeart und der Schallintensitét
abhingt, statt einer weiteren Erh6hung
ein Absinken der Temperatur auf. Eine
Erklarung hierfiir ist das Auftreten von
Kavitation, also kleinster Gasblasen, die
den Energietransport in den Fokus des
Schallfelds verhindern [14,16]. Wird z. B.
die Pausezeit zwischen den aufeinander-
folgenden Schallpulsen beim Abscannen
eines groflen Zielvolumens zu kurz ge-
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wihlt, kommt es zu einer irreguldren
Ausbildung der Nekrosenzone, diese
wichst allmédhlich in Richtung Schall-
quelle und verhindert u. U. eine liicken-
lose Zerstorung des Zielvolumens. Hier-
aus wird deutlich, dass nur durch die
Kenntnis der Ultraschalleigenschaften
der behandelten Gewebe und einer ex-
akten Ultraschalldosimetrie ein gutes
Behandlungsergebnis bei der FUS-The-
rapie zu erwarten ist.

FUS in In-vivo-Experimenten

Mit den gewonnenen Daten als Aus-
gangsbasis wurden tierexperimentelle In-
vivo-Studien an Ratten, Kaninchen und
Schafen unter verschiedenen Fragestel-
lungen durchgefiihrt, von der rein physi-
kalischen Machbarkeit und biologischen
Vertriglichkeit der Ultraschalltherapie
im MRT bis hin zu Fragen der Tiermodel-
le, die in den Grofienverhiltnissen dem
Menschen entsprechen [15,36,37].

Magnetresonanzgesteuerte
fokussierte Ultraschallchirurgie
(MRgFUS) am Schafseuter

Das von uns verwendete zentrale Tier-
modell war die Mamma von Schafen in
vivo (Gewicht 60-80 kg), weil sie als Mo-
dell fiir die postmenopausale humane
weibliche Brust geeignet ist. Jedes Schaf
wurde 2-mal im Abstand von 4 Wochen
behandelt. Nach der 2. Sitzung wurden
die Tiere getotet und das Organ entnom-
men. Dadurch konnten Friith- und Spit-
effekte der Behandlung auf das Gewebe
untersucht werden [36].

Fiir die Behandlung mit dem uni-
versellen Ultraschallapplikator im 1,5-T-
MR-Tomographen wurden die anésthe-
sierten Tiere auf der Patientenliege des
MRT seitlich oder auf dem Riicken lie-
gend positioniert. Die Ankopplung des
Applikators erfolgte mit konventionel-
lem Ultraschallgel, wobei Luftblasen
zwischen der epilierten Haut des Euters
und der Ankoppelfolie vermieden wur-
den (Abb. 2). Nach der Positionierung
des Tieres wurden T2-gewichtete MR-
Bilder (Repetitionszeit TR=4500 ms,
Schichtdicke TH=3 mm) senkrecht zur
Schallausbreitungsrichtung vom Euter
des Schafes akquiriert. Auf diesen Bil-
dern wurde mit Hilfe unseres Therapie-
planungsprogramms [33] das Zielvolu-
men definiert. Das Programm berechne-
te hieraus die notwendigen Behand-
lungsparameter, wie z. B. die Anzahl und
die Ultraschallintensitét der einzelnen
Ultraschallpulse, die notwendig sind,
um das Zielvolumen komplett zu nekro-
tisieren. Abbildung 3 zeigt einen solchen
Behandlungsplan mit den einzelnen
Wérmefoki. In allen Versuchen am
Schafeuter wurde ein L-férmiges Zielge-
biet variabler Gr68e gewahlt, um spéter
die Zielvolumenplanung leichter mit
dem Ergebnis der histologischen Aus-
wertung vergleichen zu konnen.

Nach Erstellung des Therapieplanes
wurden das Ziel systematisch abge-
scannt und die geplanten sukzessiven
Einzelbeschallungen appliziert. Hierzu
waren je nach Grofle des gewéhlten Ziel-
gebiets zwischen 30 und 128 (Medi-
an 102) einzelne Beschallungen mit ei-
ner mittleren akustischen Leistung von
31,5 W notwendig. Die Beschallungszeit
betrug pro Einzelfokus 9 s bei einer Pau-
senzeit von 20-50 s zwischen den einzel-
nen Pulsen, um thermische Akkumulati-
onseffekte zu verhindern.

Temperatursensitive T1-gewichtete
Saturation-Recovery-TurboFLASH
(SRTF-)MR-Bilder [3,15,37] (TR=10,2 ms,
sichtbares Feld FOV=200%200 mm?
-300%300 mm?) wurden wihrend jeder
Einzelbeschallung gestartet, um den ex-
akten Fokuspunkt zu bestimmen und
das Temperaturmaximum direkt nach
Ende jeder Beschallung zu ermitteln.
Diese Bilder wurden von unserer Uber-
wachungssoftware online ausgewertet,
indem die temperaturbedingte Signal-
abnahme in Bezug auf ein ohne Warme-
applikation akquiriertes Referenzbild
ermittelt wurde. Mit Hilfe einer gewebe-



spezifischen Kalibrierkurve wurde hier-
aus die Temperaturdnderung fiir jeden
Pixel des Bildes berechnet und in einer
Temperaturkarte farbig dargestellt (Abb. 3).
Aus den so gewonnenen Daten konnten
Temperaturen im Schallfokus von bis zu
80°C ermittelt werden.

Nach Therapieende war regelmif3ig
die behandelte Region von einer un-
scharf begrenzten hyperintensen Regi-
on im T2w-Bild tiberlagert, was die Aus-
bildung eines Odems anzeigte. Auf T1-
gewichteten Bildern nach Kontrastmit-
telgabe (Prohance, Byk Gulden, Kon-
stanz 0,5 mg/kg KG) war das Ziel als hy-
pointenses, scharf abgegrenztes Gebiet
mit hyperintenser Randzone deutlich
sichtbar (Abb. 4) [36].

Histologie des MRgFUS-therapierten
Schafseuters

Nach der 2. Therapiesitzung (4 Wochen
nach der 1.) wurden die Organe entnom-
men und in 4%igem Formaldehyd fi-
xiert. Dabei wurde darauf geachtet, dass
die Schnittfiihrung parallel zu den MR-
Aufnahmeschichten, d. h. senkrecht zur
Schallausbreitungsrichtung, verlief. Die
histologische Priparation wurden von
einem erfahrenen Pathologen durchge-
fithrt.

Die Auswertung ergab das Vorhan-
densein von Odemen im Bereich der
Zielregion bei allen Tieren. Neben 6de-
mat6sen Schwellungen waren Hyper-
dmien und milde lymphoplasmazelluli-
re Infiltrationen des Stromas als Hinwei-
se fiir eine beginnende Entziindungsre-
aktion zu erkennen.

Vier Wochen nach der 1. Behand-
lung stellten sich die chronischen Lisio-
nen makroskopisch als scharf abge-
grenzte, weiflliche Gebiete mit harter
Konsistenz dar. Es konnten histologisch
Koagulationsnekrosen sowohl in Drii-
sen- als auch in Fettgewebe gefunden
werden. Diese Nekrosen waren konflu-
ent, scharf abgegrenzt und homogen.
Die Induktion von Fibrosen als finale
Restitution des Strumas war erkennbar.
Die geplante L-Form war dann exakt zu
erkennen, wenn es uns gelungen war,
den pathologischen Schnitt genau senk-
recht zur Schallausbreitung zu fithren.
Ansonsten waren die entsprechenden
Projektionen dieser Form sichtbar.

Nebeneffekte
der Tierexperimente

Die Behandlung wurde von allen Ver-
suchstieren gut toleriert [36]. Es konn-
ten keine unerwiinschten Spateffekte be-
obachtet werden. Schwache akute Ne-
beneffekte im Behandlungsgebiet sind
in 4 von 15 Therapiesitzungen nach Be-
endigung der Behandlung aufgetreten.
Ein Tier wies eine leichte Rétung der
Haut auf. Walnussgrofle, subkutane
Schwellungen konnten an 2 Tieren di-
rekt nach Therapieschluss ertastet wer-
den. Die dariiber liegende Haut verblieb
normal. Die Schwellungen verschwan-
den spitestens 6 Tage nach der Beschal-
lung. Ein Tier wies Druckmarken von
der Positionierung auf, die wahrschein-
lich von der aufliegenden MRT-Spule
herriihrten. Nach 4 Wochen waren in
keinem Fall Nach- oder Nebenwirkun-
gen an der Haut zu erkennen.

Klinische Therapie mit MRgFUS
an Mammatumoren

Weltweit zum 1. Mal am Menschen wur-
de MRgFUS an Patientinnen mit Fibro-
adenomen der Mamma klinisch iiber-

Zielvolumen

N

priift [17]. Nach histologischer Sicherung
wurden diese Patientinnen mit kernspin-
gesteuerter Ultraschalltherapie behan-
delt. In allen Fdllen waren die typischen
Signalausloschungen im Post-Kontrast-
Bild zum Zeichen der Nekroseinduktion
zu erkennen. Nach einem Follow-up von
bis zu 3 Jahren (Minimum ein Jahr) fithr-
te die Behandlung in 80% der Fille zur
kompletten Remission. Die MRgFUS-
Therapie wurde ohne Allgemeinanésthe-
sie durchgefiihrt. Aufler milden lokalen,
akut auftretenden Schmerzen wihrend
der Beschallung an der Haut traten keine
weiteren Nebenwirkungen auf. In allen
Fillen, auch in solchen, bei denen der Tu-
mor direkt an die Haut heranreichte, wa-
ren keine Hautkomplikationen zu ver-
zeichnen. Klinisch sind die Tumoren
durchweg kleiner und weicher gewor-
den. Die behandelten Patientinnen emp-
fanden die Knoten subjektiv durchweg
als weniger stérend.

Nachdem die tierexperimentellen
Studien und die Ergebnisse der Fibro-
adenomtherapie positiv ausgefallen wa-
ren, wurden parallel Phase-1/II-Studien
am Brigham and Women’s Hospital in
Boston, MA, am MDACC in Houston,
TX, und in Heidelberg als prdoperative

Abb.4 A aNach Ende der Therapie istim T2w-
Bild deutlich ein L-formiger hypointenser Be-
reich zu erkennen, der dem geplanten Zielvolu-
men entspricht. Dieser wird von einem unscharf
begrenzten hyperintensen Randsaum umge-
ben, der die Ausbildung eines Odems anzeigt.

b Im T1w-Bild zeigte sich der behandelte Be-
reich in einigen Féllen schon ohne Kontrastmit-
tel hyperintens. c Im T1w-post-Kontrast-Bild
zeigt sich eine komplette Signalausloschung.
Die induzierte Gewebenekrose reichert keine
Kontrastmittel an, ein Zeichen dafiir, dass die-
ser Bereich nicht mehr durchblutet wird

Der Radiologe 2:2001 ‘ 177



Therapie und vor weiterer adjuvanter
Therapie wie Strahlentherapie und Hor-
mon-/Chemotherapie bei Mammakarzi-
nom eréffnet. Die ersten 3 Patientinnen,
2 in den USA und eine in Heidelberg,
sind Ende 2000 erfolgreich und ohne je-
de Nebenwirkung behandelt worden. Al-
lerdings ist es aufgrund der zu kleinen
Zahl noch zu frith, um gesicherte Aussa-
gen zur klinischen Effektivitdt dieser
neuen Therapieform am Mammakarzi-
nom zu treffen.

Diskussion

In dieser Arbeit belegen wir mit unse-
rer eigenen Entwicklung von den phy-
sikalischen Grundlagen iiber den Tier-
versuch bis hin zum ersten klinischen
Einsatz, dass die MRT-gestiitzte Ultra-
schallchirurgie (MRgFUS) eine Option
im Sinne einer nichtinvasiven Chirur-
gie beim Mammakarzinom darstellen
kann.

Wir konnten in dieser Arbeit an-
hand von experimentellen Ergebnissen
im Tierversuch, Ergebnissen an Fibro-
adenomen und anhand der praktisch
weltweit erstmaligen Therapie eines
Mammakarzinoms mit MRgFUS am
Menschen gleichzeitig mit den Arbeits-
gruppen am MD Anderson Cancer
Center in Houston bzw. an der Harvard
University, Boston zeigen, dass die The-
rapie am Menschen sicher durchfiihr-
bar ist.

Ob und in welcher Weise - adju-
vant, neoadjuvant oder palliativ - der
klinische Einsatz dieses experimentellen
Verfahrens sinnvoll sein wird, kann mit
dem jetzigen Kenntnisstand noch nicht
entschieden werden und muss in laufen-
den und kiinftigen klinischen Studien
untersucht werden.

Die Kombination von fokussiertem
Ultraschall und Kernspintomographie
ist deshalb so vorteilhaft, weil die Kern-
spintomographie bei der Therapie mit
MRgFUS sowohl die anatomische Bild-
gebung als Plattform zur Behandlungs-
planung liefert, als auch durch die tem-
peratursensitiven Kernspinsequenzen
das Monitoringinverfahren bildet. Der
Ablauf der Therapie kann somit nach
folgendem Muster ablaufen: Ein gegebe-
nes makroskopisches Tumorvolumen
wird auf den Kernspinbildern segmen-
tiert, worauf ein Behandlungsplan er-
rechnet wird. Um den Tumor komplett
zu erfassen, wird der Fokus zeilenweise
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tiber das gesamte Tumorgebiet in einem
Raster verfahren. Wahrend jeder Fokus-
applikation werden mittels schneller
Temperaturbildgebung die Fokuslage
und die Temperaturverteilung gemessen
und ggf. die Lokalisation des Behand-
lungsfokus oder die Behandlungsinten-
sitédt korrigiert. SchliefSlich kénnen die
Gewebeverdnderungen direkt wihrend
der Therapie oder nach Ende der The-
rapiesitzung mittels T1- und T2-gewich-
teter Bildgebung kontrolliert werden.
T1-post-Kontrast-Bilder zeigen typi-
scherweise eine Signalausléschung im
therapierten Bereich aufgrund des
Durchblutungsstops, wihrend die T2-
Wichtung eine Signalverstirkung im
Umgebungsgewebe, einem Odem ent-
sprechend, erkennen lédsst.

Nebenwirkungen der Therapie mit
MRgEFUS waren bislang sowohl im Tier-
versuch als auch bei Patientinnen mini-
mal. Der Hauptpunkt, an dem im Mo-
ment gearbeitet wird, gilt der Verkiir-
zung der Therapiezeit, die mit biszu 3 h
(davon 1,5 h reine Therapie) pro Ge-
samtssitzung einschliefllich Planungs-
aufnahmen und MR-Untersuchung
nach Behandlungsende noch zu lang ist.
Theoretisch ist das Problem gelost, ent-
weder durch Anwendung elektronischer
Ultraschallfokussierung (Phased-array-
Technik [7,26]) oder durch den Einsatz
von speziellen Zerstreuungslinsen, die
den Fokus vergroflern [9]. Damit wird
bereits heute im Labor eine Reduktion
der Therapiedauer auf 1/4-1/10 der jet-
zigen Dauer erreicht. Dies bedeutet,
dass die Therapie auch sehr grof3er Li-
sionen von mehr als 5 cm Durchmesser
in sehr kurzer Zeit realisiert werden
kann. Dadurch konnte die paradoxe Si-
tuation entstehen, dass die MR-gesttitz-
te Therapieplanung, die Bildgebung
und das Temperaturmonitoring wiah-
rend der Therapie zum bedeutenderen
Zeitfaktor als die eigentliche Therapie
selbst wird.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist
der optimale radiologische Uberwa-
chungsmodus der Therapie. Wahrend
der Einsatz des Temperaturmonitorings
durch Ultraschall und CT méglicherwei-
se in der Zukunft praktikabel erscheint
[21],ist noch nicht entschieden, ob auf T1
basierende MR-Verfahren oder Chemi-
cal-shift-Verfahren (proton resonance
frequency, PRF) fiir MRgFUS vorteilhaft
sind [19, 23, 24, 32]. Moglicherweise ist
hier eine organspezifische Wahl sinnvoll.

Gegeniiber anderen Verfahren wie
der MR-gefiihrten laserinduzierten in-
terstitiellen Thermotherapie (LITT)
[21, 34, 39], der Radiofrequenzablation
(RF) und der Mikrowellenablation,
ebenso gegeniiber der Seed-Implanta-
tion und der Kryotherapie hat die
MRgFUS einige theoretische und prak-
tische Vorteile. MRgFUS ist v6llig nicht-
invasiv, weil kein Instrument in den
Korper eingebracht werden muss. Das
heifit, die Integritdt samtlicher anato-
mischer Kompartimente bleibt intakt,
was sowohl fiir die Wundheilung, die
Infektionsgefahr, die Narbenbildung,
aber auch fiir die Prévention einer po-
tenziellen Tumorzellverschleppung vor-
teilhaft sein sollte. Der fokussierte Ul-
traschallstrahl kann leicht durch die
Haut eingekoppelt werden. Im Gegen-
satz zu interstitiellen Therapien ist der
Ultraschallfokus dadurch leicht ver-
schiebbar, ohne dass z. B. eine Faser neu
in das Gewebe eingestochen werden
muss. Somit kann hoch flexibel auf die
MRT-Bildinformationen beim Thera-
piemonitoring reagiert werden. Schlief3-
lich ist mit der MRgFUS nur eine sehr
geringe korperliche Belastung verbun-
den. Die Therapie mit einer kompletten
Tumordestruktion an Fibroadenomen
und am Karzinom der Mamma kann
ohne Narkose oder Andsthesie durch-
gefiihrt werden.

Die medizinische Rationale, MRgFUS
beim Mammakarzinom einzusetzen,
resultiert sowohl aus den intrinsischen,
noninvasiven Eigenschaften des Ver-
fahrens selbst als auch daraus, dass
heute u. a. aufgrund des mammogra-
phischen Screenings immer mehr Pati-
entinnen mit kleinen Mammakarzino-
men (<2 cm und oft <1 cm) diagnosti-
ziert werden. Die chirurgische bruster-
haltende Resektion in Kombination mit
Nachbestrahlung der Restbrust und an-
deren adjuvanten Verfahren wie der
Chemo- und/oder der Hormontherapie
ist hierbei das gut etablierte und erfolg-
reiche Verfahren der therapeutischen
Wahl. Hiermit werden Langzeiterfolge
in der Gréflenordnung von 80% er-
reicht [29].

Allerdings besteht demzufolge auch
hier noch ein Spielraum fiir Verbesse-
rungen bei der onkologischen Progno-
se. Auch stellt die konventionelle brust-
erhaltende Operation keinen groflen
Eingriff dar, sie ist aber doch invasiv und
fithrt bei manchen Patientinnen zu kos-



metisch unbefriedigenden Ergebnissen.
Fokussierter Ultraschall kann unter
kernspintomographischer Online-Kon-
trolle das Tumorgebiet thermisch abla-
dieren. Sollte auch nur eine marginale
Verbesserung in der Lokalkontrolle ge-
geniiber dem Standardverfahren, bei-
spielsweise als zusdtzliche Therapie er-
reicht werden, konnte dies eine wichtige
Neuerung bei der Therapie des Mam-
makarzinoms darstellen, insbesondere
wenn man z. B. die Ansétze mit neoad-
juvanter Chemotherapie vergleicht.

Bei bestimmten Patientengruppen,
die aus medizinischen oder anderen
Griinden nicht mehr operiert werden
konnen oder sich keiner Operation un-
terziehen wollen, kénnte MRgFUS als
Ersatz fiir die eigentlich notwendige
Operation in Frage kommen. Ein solcher
Ansatz erscheint auch fiir die Palliativ-
situation sinnvoll.

Naturgemdfd wird sich die klinische
Rolle des neuen Verfahrens erst nach
Auswertung prospektiver Studien in ei-
nigen Jahren beurteilen lassen.
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Buchbesprechung

W. Schmidt, A. Kurjak
Farbdopplersonographie in Gyndkologie
und Geburtshilfe

Stuttgart, New York: Thieme, 2000.410S.,
579Abb., 90Tab., (ISBN 3-13-117621-0/696),
geb., DM 289,

Dem klinisch tatigen Gyndkologen und Geburts-
helfer ist die transvaginale und transabdominale
Ultraschalldiagnostik zu einem unverzichtbaren
Hilfsmittel in der Bewéltigung einer Vielzahl von
alltdglichen Fragestellungen geworden. Der er-
gdnzende Einsatz der Farbdopplersonographie
erschlieBt neue Perspektiven, so etwa in der Di-
gnitdtsheurteilung gyndkologischer Tumore, der
Abschétzung des Gestoserisikos fiir die schwan-
gere Patientin, der Beurteilung des fetalen Kreis-
laufsystems oder in der speziellen Diagnostik
kongenitaler Herzerkrankungen.

Das vorliegende Buch bietet umfassende In-
formationen zur Anwendung der Dopplersono-
graphie in den drei Schwerpunktbereichen Infer-
tilitdtsdiagnostik und Reproduktionsmedizin, Prd-
natal- und Geburtsmedizin sowie Gyndkologie.
Ein eigenstandiges Kapitel ist der Erlduterung
technischer und physikalischer Grundlagen mit
Empfehlungen zu den vielfach diskutierten Si-
cherheitsaspekten dieser Methode gewidmet.

Das Buch wurde unter Mitwirkung zahlrei-
cher renommierter Autoren und Experten des je-
weiligen Schwerpunktbereiches gestaltet. Es rich-
tet sich an interessierte Fachkolleginnen und -kol-
legen als Nachschlagewerk und Ergénzung zur
klinischen Anwendung. Relevante Informationen
werden in Uibersichtlicher und verstandlicher Wei-

se prasentiert, die auch dem noch weniger Erfah-
renen zuganglich sind.Zahlreiche praktische Hin-
weise und integrierte Normkurven unterstiitzen
dieses Anliegen. Das Verstdndnis der Textes wird
zusatzlich durch informative Abbildungen sowie
ein umfangreiches, sorgfaltig ausgewdahltes sono-
graphisches Bildmaterial erschlossen. Die getrof-
fenen Kernaussagen werden unter Einbeziehung
und Diskussion wissenschaftlicher Daten und Stu-
dienergebnisse belegt. Hervorzuheben ist auch
eine sehr ausfiihrliche Literaturiibersicht.

Besonderer Wert wurde auf eine didaktisch
durchdachte Darstellung gelegt: Die einzelnen
Kapitel sind klar und einheitlich strukturiert, eine
farbliche Markierung im Randbereich erleichtert
die Zuordnung zum jeweiligen Schwerpunktthe-
ma. Die Fiille an Informationen wird durch Tabel-
len, Zusammenfassungen und Schlussfolgerun-
gen iibersichtlich und eine schnelle Orientierung
ermdglichend prdsentiert.

Das vorliegende Buch vermittelt in sehr an-
schaulicher Weise den effizienten und addquaten
Einsatz der Farbdopplersonographie in den ver-
schiedenen Teilbereichen der Gyndkologie und
Geburtshilfe. Es empfiehlt sich sowohl fiir den Ge-
brauch im klinischen Alltag als auch als Nach-
schlagewerk fiir spezielle Fragestellungen.

A.Geipel (Libeck)



