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Stereotactic Radiofrequency Ablation (SRFA)
of intrahepatic cholangiocellular carcinomas:
a minimal invasive alternative to liver resection

Summary Up to now resection and liver transplanta-
tion are concerned as the only curative treatment op-
tions for intrahepatic cholangiocellular carcinomas
(ICCs). For patients with inoperable ICCs systemic che-
motherapy and various locoregional therapies including
transarterial (chemo)embolization (TACE), selective in-
ternal radiation therapy (SIRT), radiofrequency ablation
(RFA) and microwave ablation (MWA) are applied. Ste-
reotactic RFA (SRFA) allows for precise 3D planning and
positioning of multiple RF electrodes. Due to overlap-
ping necroses tumors >5 cm can be completely ablated
in one session. 17 inoperable consecutive patients with
52 ICCs were treated with stereotactic RFA (SRFA). A me-
dian overall survival of 60 months was achieved. The two
largest tumors with diameters >10 cm were completely
ablated. These SRFA data of irresectable ICCs are supe-
rior to the published data on resection. SRFA is a mini-
mal invasive alternative treatment to resection and may
be considered as the first-line local treatment of patients
with ICCs in selected patients.

Keywords: Stereotactic Radiofrequency Ablation (SRFA),
Liver tumor, Minimal invasive, Locoablative therapy, In-
terventional radiology

Zusammenfassung Als kurative Mafinahmen bei intra-
hepatischem cholangiozellulirem Karzinom (ICC) gal-
ten bisher nur chirurgische Verfahren. Bei inoperablen
ICCs werden die systemische Chemotherapie und loko-
regiondre Therapieverfahren, wie z. B. die transarterielle
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(Chemo)embolisation, Radioembolisation, Radiofre-
quenzablation (RFA) und Mikrowellenablation (MWA)
angewendet. Durch die stereotaktische RFA (SRFA)
konnen durch prézise 3D-geplante Positionierung von
mehreren Sonden und dadurch iiberlappenden Nekro-
searealen auch Tumore >5 cm in einer Sitzung radikal
behandelt werden. Mittels stereotaktischer RFA (SRFA)
wurde bei 17 konsekutiven nicht operablen Patienten
mit 52 ICCs ein medianes Uberleben von 60 Monaten
erzielt. Dabei konnten auch die beiden grofiten Tumore
mit Durchmessern >10 cm in sano behandelt werden.
Diese Daten bei nicht resektablen ICCs iibertreffen die
besten bisher publizierten chirurgischen Daten. Somit
stellt die in Innsbruck entwickelte minimal invasive
stereotaktische Radiofrequenzablation (SRFA) eine viel-
versprechende Alternative zur Chirurgie dar und sollte
auch als Erstlinientherapie bei Patienten mit ICC in Er-
wigung gezogen werden.

Schliisselworter: Stereotaktische Radiofrequenzabla-
tion (SRFA), Lebertumor, Minimal invasiv, Lokoablative
Therapie, Interventionelle Radiologie

Einleitung

Das oft spét diagnostizierte und schwierig zu behan-
delnde intrahepatische cholangiozelluldre Karzinom
(ICC) zeigt eine steigende Inzidenz. Bisher gilt die
Resektion als Methode der ersten Wahl [1], mit media-
nen Uberlebensraten zwischen 18 und 30 Monaten
und 5-Jahresiiberleben von 17 bis 40% [1, 2]. Patienten
mit nicht resektablen ICCs und ,best supportive care”
haben eine Uberlebensrate von lediglich 3-6 Monaten
[3]. Systemische Chemotherapie fiihrt bei Patienten mit
intrahepatischem cholangiozelluldirem Karzinom zu
keiner signifikanten Lebensverldngerung [4]. Die meis-
ten Patienten mit inoperablem ICC werden derzeit mit
minimal invasiven lokoregiondren Therapieverfahren
behandelt.
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Transarterielle Therapie

Transarterielle Verfahren ermdglichen bei reduzierter
systemischer Wirkung hohe lokale Wirkstoffkonzen-
trationen. Kim et al. [5] zeigten in einer Studie bei 50
Patienten in 70% der Patienten eine Verkleinerung der
Tumorlast. Bei 155 Patienten zeigte die TACE gegeniiber
»best supportive care” eine Verldngerung der medianen
Uberlebenszeit bei inoperablen ICCs von 3,3 auf 12,2
Monate [6]. Kiefer et al. [7] erzielten durch eine Kombi-
nation aus Cisplatin, Doxorubicin, Mitomycin C, Ethio-
dol und Polyvinylalkohol ein medianes Uberleben von 20
Monaten, in Kombination mit systemischer Therapie 28
Monate. Durch TACE mit einer Kombination von Lipio-
dol und Mitomycin C konnte in einer anderen Studie
[8] ein mittleres Uberleben von 21,1 Monaten und 1-, 2-
und 3-Jahres-Uberlebensraten von 51,3, 27,5 bzw. 27,5 %
erzielt werden. Vogl et al. [9] erzielten bei 115 Patienten
mit nicht resektablem CCC 1-, 2- und 3-Jahres- Uberle-
bensraten von 52, 29 und 10 %.

Neuerdings kommen auch Mikrosphiren, die zuvor
mit Chemotherapeutika beladen wurden und diese lang-
sam abgeben (Drug eluting Beads), zum Einsatz. Damit
konnten Aliberti et al. [10] bei einem kleinen Patienten-
kollektiv eine mediane Uberlebenszeit von 13 Monaten
erzielen. In einer weiteren Studie konnte durch transar-
terielle Embolisation mit Irinotecan-beladenen Partikeln
und systemischer Chemotherapie eine Verldngerung der
medianen Uberlebenszeit von 7,4 auf 17,5 Monate im
Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie erreicht
werden [11].

Insgesamt ist der Evidenzgrad bei allen transarte-
riellen Therapien allerdings insbesondere aufgrund des
Fehlens von standardisierten Protokollen niedrig.

Thermoablative Verfahren

Zu den perkutanen thermoablativen Verfahren zédhlen
die Radiofrequenzablation (RFA), laserinduzierte Ther-
motherapie (LITT), Kryotherapie und Mikrowellenabla-
tion (MWA).

Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist die am hiufigsten
eingesetzte minimal invasive Methode zur lokal kurati-
ven Behandlungvon Lebertumoren. Dabeiwird in lokaler
Anisthesie, Analgosedierung oder Intubationsnarkose
eine Sonde Computertomographie (CT)-/Ultraschall
(US)- oder Magnetresonanztomographie (MRT)- gesteu-
ert in den Tumor eingebracht. Gewebe wird mit Hilfe
von hochfrequentem Wechselstrom thermisch zerstort.
Dabei kommt es im Bereich der nichtisolierten Sonden
zu einer lokalen Gewebserhitzung auf mehr als 60 °C und
zu einer unmittelbar eintretenden Koagulationsnekrose.
Das zerstorte Gewebe wird im Laufe der Zeit durch Nar-
bengewebe beziehungsweise regeneriertes Lebergewebe

ersetzt. Zahlreiche histopathologische Studien haben
gezeigt, dass bei Einhaltung eines Sicherheitssaums von
zumindest 5 mm eine lokale Kuration erzielt werden
kann.

Morbiditat und Mortalitat

Die RFA zeigt im Vergleich zur Resektion eine zwei-
bis dreifach geringere Morbiditdt und Mortalitdt. Eine
Begleiterscheinung bei Ablation von grofien Tumoren
ist das , Postablationssyndrom“ mit leichtem Fieber, all-
gemeiner Schwiche, CRP Anstieg und einer deutlichen
Zunahme der Leberfunktionsparameter in den ersten
Tagen nach der Ablation. In der gréfiten verfiigbaren
unkontrollierten Metaanalyse bei 3670 Patienten wurde
iiber eine Komplikationsrate von 8,9 % und eine Mortali-
tdtsrate von 0,5 % berichtet [12].

Ergebnisse konventioneller thermoablativer
Verfahren

Auch {iiber die Behandlung von ICCs mit perkutanen
ablativen Verfahren (RFA, MWA, LITT, Kryotherapie) gibt
es bisher nur einzelne Fallberichte und kleine Kohorten-
studien und somit wenig Evidenz in der Literatur. Chiou
et al. [13] therapierten zehn Patienten mit solitdren ICCs
mit einer maximalen Tumorgréfie von 6,8 cm mit kon-
ventioneller US-gezielter RFA. Bei allen Tumoren <3 cm
konnte eine komplette Ablation erzielt werden. Bei
den grofieren Tumoren >3 cm war der Erfolg schlech-
ter: 2/5 Tumoren zwischen 3 und 5 cm und 1/2 Tumo-
ren >5 cm konnten in sano behandelt werden. In einer
anderen Studie wurden 6 Patienten [14] mit solitdren
ICCs mit einem Durchmesser zwischen 1 und 5,8 cm
mit 9 Sitzungen konventioneller RFA behandelt. Bei den
Tumoren <4 cm konnte eine komplette Ablation erzielt
werden. Die zwei Patienten mit gréf3eren Tumoren zeig-
ten einen Tumorrest. Auch in einer weiteren Studie bei
13 Patienten mit 17 nicht resektablen ICCs [15] war das
Ergebnis deutlich abhédngig von der Tumorgrofie. Insge-
samt konnte ein progressionsfreies Uberleben von 32,2
Monaten und ein medianes Uberleben von 38,5 Monaten
erzielt werden, mit 1-, 3-, und 5-Jahresiiberlebensraten
von 85, 51 und 15 %. Yu et al. [16] zeigten bei 15 Patienten
mit einem primdren ICC eine 2-Jahres-Uberlebensrate
von 60 % nach Mikrowellenablation (MWA).

Stereotaktische Radiofrequenzablation (SRFA)

Bei der konventionellen RFA/MWA wird {iblicherweise
lediglich eine Einzelsonde verwendet. Da die lokalen
Tumorkontrollraten bei Einsatz von konventioneller
Ultraschall-gezielter oder Computertomographie-ge-
zielter Einzelsondentechnik insbesondere bei Tumo-
ren >3 cm im Vergleich zur Resektion immer noch
schlechter sind, wird diese konventionelle RFA
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lediglich bei nicht resektablen ICCs eingesetzt.
Limitierende Faktoren sind die Tumorgréfie, die Grofie
des mit einer Ablationssonde erzielbaren Ablationsvolu-
men und Ungenauigkeiten bei der Sondenplatzierung.
Bei grofien Tumoren sind daher mehrfache Umposi-
tionierungen oder die Positionierung von mehreren
Sonden erforderlich. Dies ist mit konventioneller US/CT-
gezielter Punktionstechnik schwierig.

Durch die in Innsbruck entwickelte stereotaktische
RFA (SRFA) kénnen durch prizise 3D-geplante Positio-
nierung von mehreren Sonden und dadurch iiberlap-
penden Nekrosearealen auch Tumore >5 cm in einer
Sitzung radikal behandelt werden. Die Technik der SRFA
wurde bereits an mehreren Stellen [17-21] im Detail von
unserer Arbeitsgruppe beschrieben. Kurz zusammen-
gefasst wird ein 3D-Navigationssystem verwendet, das
die Visualisierung der aktuellen Instrumentenposition
in Echtzeit in Relation zu prdoperativ aufgenomme-
nen CT/MR/PET/SPECT-Bilddaten erlaubt. Durch die
3D-Planung und Simulation anhand der 3D-Datensétze
konnen Punktionspfade an die individuelle anatomische
Situation angepasst werden. 3D-Navigationssysteme in
Kombination mit Patientenfixationssystemen, Zielvor-
richtungen, Atemtriggerung erlauben eine millimeterge-
naue Umsetzung des virtuellen 3D-Plans in den realen
menschlichen Koérper.

Im Rahmen einer ,Technical Note“ wurde iiber eine
erfolgreiche SRFA eines 10 cm im Durchmesser mes-
senden ICCs berichtet. Der 2007 behandelte und mitt-
lerweile 77-jdhrige Patient ist bis heute tumorfrei [21].
Von Haidu et al. [22] wurden die ersten Langzeitdaten
nach SRFA von 11 Patienten mit nicht resektablen ICCs
verdffentlicht. Dabei zeigten sich bei einer medianen
Beobachtungszeit von 35 Monaten 1- und 3- Jahresiiber-
lebensraten von 91 und 71 % und ein medianes Gesamt-
iiberleben von 60 Monaten. Mittlerweile wurden im
Zeitraum von 2005 bis 2012 an unserer Abteilung 17 kon-
sekutive inoperable Patienten (12 ménnlich, 5 weiblich)
mit insgesamt 52 intrahepatischen cholangiozelluldren
Karzinomen behandelt. Der dlteste Patient war 80 Jahre
alt. Die durchschnittliche Tumorgréfie lag bei 2,1 cm, die
maximale Tumorgréfle bei 10 Zentimetern. Pro Patient
wurden im Median zwei Herde behandelt. Bei einem
Patienten mit urspriinglich 6 ICCs wurden im Laufe von
4 Jahren insgesamt 21 Herde in 8 Sitzungen ablatiert. Die
Beobachtungszeit war im Mittel 31,7 Monate. Die lokale
Rezidivrate lag insgesamt bei 11,5% (6/52). Insgesamt
konnte ein medianes Uberleben von 60 Monaten und
eine 5-Jahresgesamtiiberlebensrate von 68 % erzielt wer-
den. Das krankheitsfreie Uberleben war im Median 24,7
Monate und nach 1 Jahr, 3 Jahren und 5 Jahren 62, 28 und
28%. Die Tumorgrofie hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Gesamtiiberleben. Die perioperative Mor-
talitdt bei allen insgesamt 29 SRFA Sitzungen betrug null
Prozent, die Morbiditdt 13,8% (4/29). (1 Pneumotho-
rax, 2 biliopleurale Fisteln, 1 Pulmonalarterienembolie)
(Update der Daten aus [22]).

Zusammenfassung

Die retrospektiv erhobenen Langzeitdaten nach SRFA
von 52 ICCs bei 17 konsekutiven inoperablen Patienten
zeigen einen eindeutigen Uberlebensvorteil im Vergleich
zu alternativen Therapien. Mittels SRFA konnten sogar
bei nicht resektablen ICCs bessere Uberlebensraten im
Vergleich zu publizierten Daten iiber Resektion erzielt
werden. Im Falle eines Rezidives nach SRFA ist in der
Regel sowohl eine erneute SRFA als auch eine Resektion
immer noch moglich. Somit diirften die vorliegenden
Daten die Anwendung der minimal invasiven SRFA als
First-Line Therapie rechtfertigen. Im néchsten Schritt
sollen die Innsbrucker Daten durch grofiere Patienten-
zahlen im Rahmen einer Multicenterstudie bestétigt
werden. Eine randomisierte Studie SRFA vs. Resektion
wire wiinschenswert, erscheint aber wegen der seltenen
Inzidenz von 0,2-0,8 auf 100.000 und dadurch insgesamt
geringen Patientenzahl nicht realistisch.

Fazit

1. Die RFA ist eine minimal invasive lokal kurative Me-
thode mit histopathologisch nachweisbarer Koagula-
tionsnekrose zur lokalen Therapie von Lebertumoren.

2. Mittels stereotaktischer RFA (SRFA) kann auch bei
grofien Lebertumoren eine lokale Kuration erreicht
werden. Durch den parenchymschonenden Effekt
und die gute Vertraglichkeit (und damit Compliance)
kann die RFA mehrfach wiederholt werden. Dies ist
insbesondere bei metachronen Erkrankungen (Mali-
gnome) von grofler Bedeutung. Zentrale Lebertumo-
re, bei denen eine Hemihepatektomie erforderlich
wire, konnen mit wenig Parenchymverlust behandelt
werden.

3. Daten iiber die lokale Tumorkontrolle und die Lang-
zeitliberlebensdaten nach Stereotaktischer RFA sind
vielversprechend. Die SRFA stellt eine minimal inva-
sive Alternative zur Leberresektion dar und sollte bei
jedem Patienten mit sowohl nichtresektablen als auch
resektablen Tumoren in Erwdgung gezogen werden
bzw. dem Patienten angeboten werden.
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