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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Lokal-ablative Therapien haben sich als wichtiger
interventionell-onkologischer Therapieansatz etabliert.
Radiofrequenzablation (RFA) und Mikrowellenablation (MWA)
sind heute ein therapeutischer Standard zur Therapie des hepa-
tozelluldren Karzinoms (HCC). Die Kryotherapie, als eine der
dltesten lokal-ablativen Methoden, erféhrt aktuell eine Renais-
sance. Dabei verfligt die Kryotherapie (iber charakteristische
Eigenschaften in Bezug auf Technik und Wirkmechanismus.
Material und Methode Nach einer systematischen Literatur-
recherche mit den Suchbegriffen Kryotherapie, Kryochirurgie
und Kryoablation erfolgte eine selektive Auswahl der Studien
und Darstellung von Wirkmechanismus, Kryobiologie und An-
wendungen der perkutanen, bildgesteuerten Kryoablation fiir
vornehmlich onkologische Anwendungen. Aktuelle Entwick-
lungen werden betrachtet.

Ergebnisse Die Kryotherapie erféhrt wieder zunehmende kli-
nische Beachtung und hat fiir einige Entitdten wie die Behand-
lung des Nierenzellkarzinoms Eingang in die Leitlinien gefun-
den. Kryo-Immuntherapie und Kombinationstherapien sind
kiinftige Entwicklungsfelder.

Schlussfolgerung Die Kryoablation hat ein weites Anwen-
dungsfeld. Die groBten Vorteile sind die gute Visualisierung in
der Bildgebung und der andsthesiologische Effekt von Kalte.
Obwohl nur sehr wenige prospektive randomisierte Studien zur
Effektivitdt der Kryoablation vorliegen, sind die bisherigen Da-
ten vielversprechend und rechtfertigen den Einsatz der Kryo-
ablation bei ausgewahlten Primartumoren, Metastasen beim
oligometastatischen Patienten sowie in palliativer Indikation.

Kernaussagen

= Die Kryobiologie hat spezifische Eigenschaften, mit denen
der Interventionalist vertraut sein muss.

= Fir optimale Ergebnisse sind eine strikte Patientenselek-
tion und eine optimale Bildsteuerung bedeutsam.

= Vorteile der Kryoablation sind andsthesiologische Effekte, Vi-
sualisierung und Erhalt von Kollagenfasern und Fibroblasten.

= Nachteil ist der Mangel an prospektiv randomisierten Studien.

Zitierweise

= Mahnken AH, K6nig AM, Figiel |H. Current Technique and
Application of Percutaneous Cryotherapy. Fortschr Ront-
genstr 2018; 190: 836-846

ABSTRACT

Purpose Local ablative therapies have become an established
treatment option in interventional oncology. Radiofrequency
ablation (RFA) and microwave ablation (MWA) are a standard
of care in the treatment of hepatocellular carcinoma (HCC).
Currently, there is an increasing interest in cryotherapy, one
of the oldest ablation techniques. It has some unique charac-
teristics with regard to technology and mechanism of action.
Materials and Methods A systematic literature search using
the terms cryotherapy, cryosurgery and cryoablation was per-
formed. Selected studies are presented dealing with the
mechanism of action, cryobiology and clinical use of percuta-
neous, image-guided cryoablation. Recent developments and
perspectives are presented.

Results Cryotherapy is increasingly used and has been inclu-
ded in guidelines for selected tumor entities such as renal cell
carcinoma. Cryo-immunotherapy and combination treat-
ments are future areas of interest.

Conclusion Cryoabalation may be used in many indications.
Its major advantages are its unique visualization and the anes-
thesiologic effects of cold. While there are only a few prospec-
tively randomized trials, the existing data on the use of cryo-
ablation is promising. Its use appears to be justified in selected
tumors, oligometastatic patients and for palliative indications.
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Einleitung

Die Anwendung von extremer Kalte ist eine lange bekannte
Methode zur Gewebedestruktion [1]. Heutzutage wird die Kryo-
therapie in zahlreichen Organregionen von Kopf bis FuR einge-
setzt. Obgleich auch Hirn, Auge, Herz, Osophagus und Atemwege
Zielstrukturen fir die Kryotherapie sind, so sind fiir die Kryothera-
pie in der interventionellen Radiologie v. a. Malignome von Leber,
Niere, Lunge, Prostata und Brust von Bedeutung. Mit der zuneh-
menden frihen Erkennung von Tumoren und der Expertise sowie
Verfligbarkeit von bildgesteuerten Punktionstechniken hat sich
die lokale Ablation von Tumoren zu einer Sdule der Tumortherapie
entwickelt. Die Kryoablation ist dabei nur eine von vielen Techni-
ken zur Gewebedestruktion, weist jedoch sehr spezifische Charak-
teristika auf, die fir die Tumortherapie von besonderem Interesse
sind. Im Folgenden soll eine Ubersicht iiber Wirkung und aktuel-
len Stand der perkutanen Kryotherapie gegeben werden.

Geschichte der Kryotherapie

Die klinische Anwendung der Kryotherapie reicht bis in das 19.
Jahrhundert zurlick. Bereits vor 1850 wurden salzhaltige Flissig-
keitslosungen auf Temperaturen zwischen -18 bis -24 °C gekiihlt
und zur Therapie oberfldchlich erreichbarer Tumore eingesetzt,
z.B. im Bereich von Brust und Cervix [2]. Anfang des 20. Jahrhun-
derts wurde dann mit Trockeneis (festes CO,) bei -78,5°C ein
deutlich effektiveres Kryogen verfligbar und die Anwendung der
Kryotherapie erweiterte sich deutlich, v. a. im dermatologischen
Bereich [3]. Den Beginn der modernen Kryotherapie leitete die
kommerzielle Verfiigbarkeit von fliissigem Stickstoff ein. Mit
Temperaturen von -196 °C stand nun ein sehr effektives Kryogen
zur Verfligung, das mit der Entwicklung verschiedener Applikato-
ren auch eine Wirkung in der Tiefe erreichen konnte.

Durch die Einfiihrung eines vakuum-isolierten Applikators fir
die Neurochirurgie im Jahr 1961 erhielt die Kryotherapie den ent-
scheidenden Anschub [4]. Aus einer urspriinglich dermatologi-
schen Anwendung wurde damit eine ganze Gruppe von v. a. intra-
operativen Anwendungen. Damit etablierte sich der Begriff der
Kryochirurgie. Trotz vieler Entwicklungen, z. B. der Entwicklung
von gasbasierten Kryotherapiegerdten [5], blieb die Routinean-
wendung jedoch auf wenige Indikationen beschrankt. Erst in den
1990er Jahren, mit moderner Bildgebung und Miniaturisierung
der Applikatoren, erlangte die Kryotherapie wieder einen klini-
schen Stellenwert. Die heute in der interventionellen Radiologie
bildgefiihrt eingesetzten Kryotherapiesysteme machen sich den
Joule-Thomson-Effekt zu Nutze, der den isenthalpen Drosseleffekt
von Gasen beschreibt, d. h. die Fahigkeit eines Gases, der Umge-
bung bei schneller Expansion Warmeenergie zu entziehen. Mit
dieser Form der bildgesteuerten Therapie entwickelte sich der
Begriff Kryoablation, sodass heute die Begriffe Kryotherapie,
Kryochirurgie und Kryoablation sehr oft synonym eingesetzt
werden.
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Wirkmechanismus und Kryobiologie

Art und AusmaR der Gewebsreaktion hdngen vom Schweregrad
des Kélteschadens ab. Dieser wiederum wird durch die Anwen-
dung der Frier- und Tauvorgdnge sowie der erreichten Tempera-
turen maRgeblich gesteuert. Der gesamte Kdlteschaden ist eine
Mischung aus direkten und indirekten Effekten.

Mit einsetzender Kalte kommt es zundchst zur Ausbildung
extrazelluldrer Eiskristalle. Durch eine Verschiebung des osmoti-
schen Gleichgewichts wird Wasser aus dem intrazelluldren Raum
in das Interstitium verschoben, was zu einer Dehydrierung und ers-
ten Zellschadigungen fiihrt. Dieser Vorgang ist jedoch zumindest
partiell reversibel. Geschieht der Friervorgang jedoch sehr schnell,
verbleibt ein GroRteil der Fliissigkeit intrazelluldr, da die Zeit fiir die
osmotischen Prozesse fehlt und es kommt zur Bildung intrazellula-
rer Eiskristalle. Diese wirken destruktiv auf Zellmembranen und
Zellorganellen. Im Rahmen des Tauvorgangs kommt es dann aus
dem hypotonen Interstitium zum Einstrom von Wasser in die Zel-
len und damit zu weiterer Zellschddigung bis hin zum férmlichen
Platzen der Zellen. Weiterhin steht bei einem zweiten Friervorgang
damit mehr intrazelluldres Wasser fiir die Bildung der besonders
letalen intrazelluldren Eiskristalle zur Verfiigung [6].

Ein weiterer relevanter Faktor ist der Zusammenbruch der Blut-
versorgung auf mikrovaskularer Ebene durch die Schadigung der
GefdRBwand durch Eisbildung im Endothel. Nach dem Auftauen
kommt das geschadigte Endothel in Kontakt mit den Thrombozy-
ten, was zur Ausbildung einer Thrombose und damit lokalen
Ischdamie fiihrt. AuBerdem tragen die in Folge der GefdBschadi-
gung erh&hte kapillire Permeabilitit und lokale Odembildung
mit konsekutiver Schwellung des Gewebes zur Ischdamie bei [7].

In den letzten Jahren wurde zudem die Apoptose als insbeson-
dere im Randbereich der Ablationszone bedeutsamer Mechanis-
mus zur lokalen Tumortherapie erkannt. Fir letztere wurden mito-
chondriale Schddigungen durch die Aktivierung von Caspase und
bax-Protein identifiziert [8].

Die Empfindlichkeit unterschiedlicher Gewebe gegeniiber Kilte
unterscheidet sich deutlich. Wahrend man davon ausgehen kann,
dass die einmalige Applikation von -40 bis -60 °C ausreichend ist,
um Gewebe sicher vollstandig zu zerstéren, ist dies im Bereich von
-20°C anders. Hier kommen Gewebsunterschiede deutlicher zum
Tragen. So sterben Osteozyten in diesem Temperaturbereich sicher
ab, wéhrend bei einmaliger Kalteapplikation fiir gesunde Leber,
Niere oder Prostata ein Uberleben méglich ist. Tumorzellen weisen
im Vergleich zu gesunden Zellen eine erhohte, aber auch variable
Resistenz gegeniiber Kalte auf [9]. AuBerdem (berstehen Fibro-
blasten und Kollagenfasern regelhaft einen Friervorgang [10].

Uber Geschwindigkeit, Dauer und Anzahl von Frier- und Tau-
vorgdngen ldsst sich das AusmaR der vorgenannten Effekte und
damit die Effektivitat der Kryoablation beeinflussen. Nach derzei-
tigem Kenntnisstand ist ein wenigstens zweimaliger Frier-Tau-
Vorgang mit schnellem Frieren und langsamen Tauen besonders
effektiv [11]. Die Dauer eines Friervorgangs sollte wenigstens 10
Minuten betragen, da erst nach 10 - 15 Minuten ein Aquilibrium
zwischen Kalteerzeugung und Kalteabtransport am Randbereich
der Ablationszone entstanden ist und der Eisball seine maximale
GroRe erreicht hat. Weiterhin nimmt die Geschwindigkeit des
Friervorgangs vom Zentrum zur Peripherie ab, sodass die Gefrier-
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dauer des peripheren Gewebes ansonsten zu kurz ist, um eine
letale Schadigung zu erreichen. Dabei ist zu beachten, dass v. a.
bei hoheren Temperaturen ein prolongierter Friervorgang nétig
ist, um einen ausgeprdgten destruktiven Effekt zu erreichen. Der
zweite Frier-Tau-Zyklus hilft dabei, die Grenze der letalen Effekte
an den Rand des Eisballs heranzubringen. Weiterhin ist es essen-
tiell, dass der Eisball die Grenzen des angestrebten Behandlungs-
areals tiberragt, da die 0°C-Isotherme als Grenze des sichtbaren
Eisballs nicht der Grenze des effektiven Ablationsareals entspricht.
Dieser muss die zu therapierende Ldsion wenigstens um 5-8mm
tiberragen, damit diese sicher komplett von der -20°C-Zone
erreicht ist.

Anwendung

In der Umgebung eines in das Gewebe eingebrachten Applikators
wird eine starke und sehr schnelle Abkiihlung induziert. Fiir die
derzeit verfligbaren perkutan einsetzbaren Systeme wird hierzu
der Joule-Thomson-Effekt ausgenutzt. Dieser Effekt beschreibt
das Verhalten von realen Gasen, nach schneller Ausdehnung eine
Temperaturdanderung zu erfahren. Gase mit einer hohen Inversi-
onstemperatur, wie z. B. Argon, erfahren unter Expansion eine
Abkiihlung (Argon bis -185 °C). Gase mit einer niedrigen Inversi-
onstemperatur, wie z. B. Helium, erfahren eine Erwarmung.

Die derzeit eingesetzten Kryoablationssysteme sind geschlos-
sene Systeme, bei denen Gas unter Hochdruck in einen diinnen
Applikator geleitet wird. In der Spitze des Applikators ist eine
Expansionskammer, in der sich das Gas sehr schnell ausdehnen
kann und somit der Joule-Thomson-Effekt zur Wirkung kommt.
Um den Schaft des Kryo-Applikators ist proximal zur Expansions-
kammer eine Isolierung angebracht, welche eine Ausbreitung der
Kilte entlang des Schaftes verhindern soll, um Kilteeffekte auf
Gewebe auRerhalb des Zielgewebes zu limitieren.

Derzeit sind 2 Systeme zur perkutanen Kryoablation verbreitet:
Visual Ice (Galil-BTG, Farnham, UK) und Endocare Cryocare
(Health Tronics, Austin, TX, USA). Beide Systeme verwenden
jeweils die Edelgase Argon zur Kiihlung und Helium zum Auftau-
en. Bei einigen neueren Sonden fir das Visual-Ice-System kann
die Sonde zudem elektrisch erwdrmt werden. Dies erlaubt zum
einen die Ablation des Punktionstraktes und zum anderen ermdg-
licht es den Verzicht auf teures Helium.

Zur Renaissance der Kryoablation in den spdten 1990er Jahren
hat die breite Verfiigbarkeit von Bildsteuerungstechniken beige-
tragen. Der Eisball ist mit Ultraschall, Computertomografie und
Magnetresonanztomografie gut sicht- und steuerbar (> Abb. 1).
In der CT und der MRT kann der Eisball auch in seiner dreidimen-
sionalen Ausdehnung visualisiert werden. Mittels MRT ist poten-
ziell sogar eine Thermometrie innerhalb des Eises mdoglich [12].
Ultraschall hingegen zeigt lediglich die Oberfldche des Eises mit
nachfolgender totaler Echoausléschung. Dies limitiert den Einsatz
der ultraschallgefiihrten Kryoablation.

Anwendungsrelevante Vorteile der Kryotherapie gegeniiber
anderen Techniken sind der anésthetische Effekt von Kalte, was
eine Anwendung in Lokalanasthesie vereinfacht. Die Anwendung
erfordert keine elektrischen Stréme, sodass die Kryoablation nicht
mit der Bildgebung interagiert. Damit ist selbst unter MR-Steue-
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rung ein kontinuierliches Monitoring der Ausdehnung des Eises
maoglich. Da jede Sonde fiir sich unabhangig agiert, kénnen flexib-
ler als beispielsweise bei der Radiofrequenzablation (RFA) multiple
Sonden kombiniert eingesetzt werden. Weitere theoretische Vor-
teile sind der Erhalt von Fibroblasten, was die primdre Gewebe-
struktur oftmals erhdlt und damit eine Matrix fir die Heilung
ergibt. So sind beispielsweise Ablationen in direkter Ndhe des Nie-
renbeckens ohne Destruktion des Nierenbeckens maoglich [13].
Auch bei der Ablation an Nerven ist eine - wenn auch oftmals pro-
longierte — Heilung moglich, wenn die Nervenscheide erhalten
bleibt (» Abb.2) [14, 15]. Die im Vergleich zu anderen Ablations-
techniken ausgeprdgten immunstimulierenden Effekte der Kryo-
ablation kénnen ebenfalls als Vorteil angesehen werden.

Offensichtlicher Nachteil der Kryoablation sind die relativ
hohen Kosten, nicht nur fiir Sonden, sondern auch fiir die Gase
Helium und Argon. Die einzelnen Kryotherapiesonden haben nur
eine begrenzte Reichweite im Gewebe, sodass regelhaft mehrere
Sonden benétigt werden. Dies schafft zwar eine medizinisch wiin-
schenswerte Flexibilitat hinsichtlich GroRe und Form des Abla-
tionsareals, ist aber im derzeitigen DRG-basierten Abrechnungs-
system in Deutschland nicht abgebildet. Weiterhin fiihrt die
Kryoablation zu einer inflammatorischen Reaktion, die in Einzelfél-
len - v. a. bei der Ablation groRBer Lebertumore - bis zum systemi-
schen zytokinvermittelten Kryoschock-Syndrom mit Hypotension,
Dyspnoe und disseminierter intravasaler Gerinnung gefiihrt hat.
AuBerdem kann die aggressive Manipulation an den Sonden im
gefrorenen Gewebe zu Parenchymrissen und nachfolgender
Blutung fiihren [16].

Ergebnisse

Es liegen zahlreiche Anwendungsberichte der Kryoablation fir
nahezu alle Organbereiche und Kérperregionen vor. Dabei han-
delt es sich zumeist um retrospektive Kohortenstudien mit einer
hohen Variabilitat bezliglich Patientenselektion, Prozedur und
Nachsorge, sodass nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der
Daten besteht. Es existieren nur sehr wenige qualitativ hochwer-
tige vergleichende Studien oder randomisierte, kontrollierte Stu-
dien. Im Folgenden werden fiir die am héaufigsten therapierten
Organregionen ausgewahlte Studiendaten vorgestellt, um einen
Uberblick {iber den aktuellen Stand der Anwendung der perkuta-
nen Kryotherapie zu demonstrieren.

Niere

Die Behandlung von Nierentumoren ist neben der Therapie des
Prostatakarzinoms wahrscheinlich das am weitesten verbreitete
Anwendungsgebiet der Kryoablation. Die Kryotherapie wird regel-
haft sowohl perkutan als auch laparaskopisch durchgefiihrt. Die
Indikation zur perkutanen Kryoablation liegt bei kleinen Tumoren
(T1a), wobei in mehreren Studien auch T1b-Tumore eingeschlos-
sen wurden. Angesichts der nur seltenen Lymphknotenmetasta-
sierung in diesen organbeschrankten Ldsionen besteht hier die
Rationale fiir eine kurative Therapie.

Die onkologische Effektivitdt der perkutanen Kryoablation
zur Therapie von T1-Nierenzellkarzinomen wurde wiederholt
gezeigt. Beispielsweise konnten Breen et al. bei 171 T1a/b-Tumo-
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» Abb.1 59-jahriger Patient mit einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom (Gleason 4 +4). Sowohl in der Biopsie als auch in der Prostata-MRT
war der Befund links apikal nachweisbar. Entsprechend zeigt die prdinterventionelle MRT in den diffusionsgewichteten (Pfeile, a) und T2-gewichteten
Bildern das hypointens imponierende Karzinom (Pfeile, b). Die Kryoablation erfolgte unter MR-Steuerung. In den Echtzeit-Interventionssequenzen ist
der Eisball (Stern) sehr gut als signalfreies Areal abgrenzbar. Die Kontrollbildgebung 1 Jahr nach der Intervention ergibt keinen Hinweis auf einen
Tumorrest, mit einer Normalisierung des Signals in der ehemals tumortragenden Region (Pfeile; d & e). Auch nach biochemischen Kriterien zeigte
sich eine vollstandige Beseitigung des Tumors ohne Hinweis auf ein Residuum oder Rezidiv.

» Abb.2 Ein 68-jahriger Patient zeigte 10 Jahre nach radikaler Prostatektomie bei Prostatakarzinom ein biochemisches Tumorrezidiv, das in der
PSMA (Prostataspezifisches Membranantigen)-PET/CT a als links-iliakale Lymphknotenmetastase gezeigt und spater histologisch gesichert werden
konnte. Es erfolgte eine CT-gesteuerte Kryoablation der Lymphknotenmetastase b, die in unmittelbarer Nachbarschaft des N. ischiadicus lag (Pfeil).
Die postinterventionelle MRT c zeigt den Lymphknoten ohne pathologische Kontrastmittelaufnahme (Stern) im Sinne einer erfolgreichen Therapie.
Der N. ischiadicus ist geschwollen und temporare periphere Sensibilitdtsstorungen normalisierten sich mehrere Wochen nach Ende der Therapie.
9 Monate nach der Intervention ist der Patient nach biochemischen und bildgebenden Kriterien tumorfrei.

ren mit einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 20,1 Mona-  Dindo-Grad-2-Komplikationen sicher ist. Dabei trat wahrend der
ten zeigen, dass die Therapie auch bei Patienten mit relevanten =~ Nachbeobachtungsdauer lediglich ein lokales Tumorrezidiv auf,
Komorbiditdten (Charlson-Index -Score =7,15) mit 4,6 % Clavien—-  welches einer erneuten Kryotherapie zugdnglich war [17]. Geor-
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giades et al. fanden bei 134 histologisch gesicherten T1a/b-Nie-
renzellkarzinomen ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 97 % bei ei-
nem tumorspezifischen Gesamtiberleben von 100 %. Grad-3/4-
Komplikationen gemaR der Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE-Version 4.0) traten bei 6 % der Patienten auf
[18]. Beide Serien zeigten kein signifikant schlechteres Ergebnis
fur die Behandlung von T1b-Tumoren, allerdings war die Patien-
tenanzahl mit Tumoren >4 cm in beiden Serien beschrankt. Eine
metaanalytische Aufarbeitung fand keine Unterschiede zwischen
perkutaner oder laparaskopischer Kryoablation beziiglich der on-
kologischen Ergebnisse. Insbesondere hinsichtlich des Uberlebens
konnte kein Unterschied gezeigt werden, wdhrend die Hospitali-
sierungsdauer bei der perkutanen Anwendung kiirzer war [19].
Die Daten zum Vergleich der perkutanen Kryotherapie mit der
partiellen Nephrektomie sind schwieriger zu interpretieren. Einige
Untersuchungen zeigen keinen Unterschied hinsichtlich des onko-
logischen Ergebnisses [20, 21], wahrend andere Daten - bei aller-
dings erheblichem Bias in der Patientenselektion zu Gunsten der
partiellen Nephrektomie - einen Vorteil fiir die partielle Nephrek-
tomie sehen [22]. Interessanterweise wurden die onkologischen
Ergebnisse auch bei Behandlung von T1b-Tumoren in den vorge-
nannten Serien nicht relevant schlechter. Allerdings steigen bei
Behandlung groRerer Tumoren die Komplikationsraten auf 15 bis
17 % [23, 24], sodass gerade bei Risikopatienten die Kryotherapie
auf Patienten mit T1a-Tumoren beschrdnkt werden sollte.

Leber

Die Kryoablation der Leber wurde lange Zeit als problematisch
angesehen, nachdem es Berichte (ber fatale Verldaufe durch den
sogenannten Kryoschock nach Ablation groRer Leberldsionen
gab [25]. Aktuellere Untersuchungen berichteten dieses Problem
nicht mehr und es liegen insbesondere zur Behandlung des hepa-
tozelluldren Karzinoms (HCC) mittlerweile qualitativ hochwertige
Daten vor [16]. Dennoch ist die Bedeutung der Kryoablation von
Lebertumoren im Vergleich zu RFA oder Mikrowellenablation
(MWA) verschwindend gering.

Als derzeit wohl wichtigste Arbeit zur Kryoablation des HCC
wurde von Wang et al. 2015 eine randomisierte, kontrollierte
multizentrische Studie publiziert, in der je 180 Patienten mit 1
bis 2 HCC <4 cm und einem Child-Pugh-Stadium A oder B entwe-
der mittels Kryoablation oder RFA behandelt wurden. Dabei konn-
te insbesondere fir Tumoren >3 cm eine signifikant geringere lo-
kale Progressionrate nach Kryoablation (7,7 %) im Vergleich zur
RFA (18,2%; p=0,041) gezeigt werden. Allerdings konnte kein
Unterschied im Uberleben nachgewiesen werden. Die 1-, 3-, und
5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten waren mit 97 %, 67 %, und 40 %
fur die Kryoablation im Vergleich zu 97 %, 66 %, und 38 % nach
RFA nahezu identisch (p=0,747). Als wichtiger Befund konnte
die Sicherheit der hepatischen Kryoablation mit einer der RFA ver-
gleichbaren Komplikationsrate von 3,9 % versus 3,3 % gezeigt wer-
den (p=0,776) [25].

Andere Fallserien haben die bessere lokale Kontrolle von friihen
HCCs nach Kryoablation im Vergleich zur RFA bestatigen kénnen
[26]. Allerdings zeichnet eine ebenfalls aktuelle Meta-Analyse ein
inhomogeneres Bild, u.a. mit einer héheren Komplikationsrate
nach Kryoablation [27]. Auch wurde der Einsatz der Kryoablation
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bei intermedidren und fortgeschrittenen HCCs sowie bei unre-
sektablen und Rezidivtumoren berichtet. Dies geht allerdings
erwartungsgemafR mit schlechteren Ergebnissen als in fritheren
Stadien und bei kleineren Tumoren einher [28, 29].

Die Erfahrungen mit der perkutanen Kryotherapie von Leber-
metastasen sind im Vergleich zum HCC problematischer. Zwar
liegen aktuelle Serien mit hauptsachlich Lebermetastasen kolo-
rektaler Tumore vor, jedoch existiert keine prospektiv randomi-
sierte Studie. 2 aktuelle Serien mit zusammen 742 Lebertumoren
zeigten zwar akzeptable Ergebnisse hinsichtlich der Sicherheit bei
Tumoren <4 cm mit Grad-23-Komplikationen in 5,8 - 8,7 % der
Interventionen, aber einem signifikanten Anstieg der Komplika-
tionsrate bei groReren Lasionen [30, 31]. Hinsichtlich der Ergeb-
nisse gibt es deutliche Unterschiede; so zeigten Littrup et al.
nach 1,8 Jahren bei Metastasen kolorektaler Tumore eine mit an-
deren Verfahren vergleichbare lokale Progressionsrate von 11,1%
[30], wéhrend die Progressionsrate bei Glazer et al. nach 2,5 Jah-
ren bei 25,4 % lag [31]. Die Gruppe um Littrup berichtet in einer
anderen Arbeit bei 59 Patienten mit 151 Lebermetastasen
kolorektaler Karzinome iiber ein mittleres Uberleben von 23,6
Monaten nach Kryotherapie [32]. Aufgrund unterschiedlicher
Berichtstandards und unterschiedlicher Begleittherapien ist die
Vergleichbarkeit der Daten schwierig; jedoch gilt auch hier, dass
kleinere Tumoren eine erheblich bessere lokale Kontrolle zeigten.

Vielversprechende Ergebnisse liegen auch fiir Lebermetastasen
des Mammakarzinoms [33], des Ovarialkarzinoms [34] und neu-
roendokriner Tumore [35] vor. Zahlreiche Serien bieten erste Hin-
weise auf die lokale Effektivitdt dieser Therapie auch bei Leberme-
tastasen anderer Tumorentitdten [30, 31]. Aus diesen wenigen
Daten kdnnen bisher keine differenzierten Empfehlungen zur
Kryoablation von Lebermetastasen abgeleitet werden.

Lunge

In der Behandlung primarer Lungentumore liegen fiir nicht kleinzel-
lige Bronchialkarzinome (NSCLC) wenige aktuelle, aber durchaus
positive Daten vor. Zemlyak et al. konnten bei 64 Hochrisiko-Patien-
ten mit NSCLC im Stadium |, die nicht fiir eine Lobektomie geeignet
waren, im Vergleich von Kryoablation, Radiofrequenz-Ablation und
sublobdrer Resektion mit einem 3-Jahres-Gesamtiiberleben von
77%, 87,5%, und 87,1% (p>0,05) keinen Unterschied im Uberle-
ben zeigen. Das tumorspezifische 3-Jahres-Gesamtiiberleben zeig-
te mit 90,2 %, 90,6 % und 87,5 % noch geringere Unterschiede [36].
Erst unldngst konnten Moore et al. diese Ergebnisse mit einem
3-Jahres- und 5-]Jahres-Gesamtiiberleben von 78,1% und 67,8 %
bestitigen. Die tumorspezifische 5-|ahres-Uberlebensrate betrug
hier sogar 87,9 % [37].

Auch fir die Behandlung fortgeschrittener NSCLC gibt es
Erfahrungen zur Kryotherapie. Angesichts der zumeist palliativen
Behandlungsintention und des Einsatzes mehrerer Behandlungs-
optionen sind diese jedoch schwerer zu interpretieren. Niu et al.
konnten in einer retrospektiven Analyse bei 54 Patienten (31 mit
Kryoablation, 23 Patienten ohne Kryoablation) zeigen, dass auch
im Stadium IV noch ein Uberlebensvorteil fiir die Patienten
gewonnen werden kann. In einer Nachsorgeperiode von 6,5 Jah-
ren war das Uberleben der Patienten, die zusitzlich eine intra-
und/oder extrathorakale Kryoablation erhalten hatten, signifikant
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besser als bei Patienten, die keine zusatzliche ablative Therapie
erhalten hatten. Das mittlere Gesamtiiberleben beider Gruppen
betrug 14 vs. 7 Monate (p<0,01) [38].

Die Datenlage fiir die Behandlung von Lungenmetastasen ist
deutlich problematischer. Die bisher einzige prospektive Studie
zu diesem Thema verfiigt Gber nur 1 Therapiearm, in dem insge-
samt 60 Ldsionen verschiedener Entitdten, vornehmlich Lungen-
metastasen kolorektaler Tumore (40 %), eingeschlossen wurden.
Nach 1 Jahr wurden bei einem tumorspezifischen Uberleben von
100 % bereits bei 40 % der Patienten neue Metastasen festgestellt.
Obwohl nur bei 5,8 % der Patienten keine lokale Kontrolle erreicht
werden konnte, besteht die systemische Problematik der Grund-
erkrankung weiter [39]. Zahlreiche retrospektive Studien bestdti-
gen diese Daten, wobei eine betrdchtliche Variabilitat hinsichtlich
lokaler Kontrolle und Uberleben vorliegt [40 - 42]

Die Komplikationen der pulmonalen Ablation dhneln denen
anderer nadelbasierter Ablationstechniken. So sind Pneumotho-
rax und Pleuraerguss sowie Hamoptysen hdufig und werden bei
bis zu 60 % der Prozeduren berichtet. Zumeist sind diese jedoch
nicht therapiepflichtig. Lediglich im Falle eines Pneumothorax
wurde in bis zu 25% der Félle tiber die Notwendigkeit einer Tho-
raxdrainage berichtet. Dabei waren Tumorgrésse und der Einsatz
multipler Ablationselektroden unabhéngige Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer Komplikation [43].

Brust

Die Kryotherapie der Brust wurde zundchst vor allem erfolgreich
zur Therapie symptomatischer Fibroadenome eingesetzt [44].
Die Behandlung fihrt hier zu einer deutlichen Volumenreduktion
und mehr als 80 % der Fibroadenome sind 1 Jahr nach Therapie
nicht mehr palpabel [45].

Der Einsatz der Kryotherapie beim Mammakarzinom hat sich
ebenfalls etabliert, wobei jedoch einige Besonderheiten zu beach-
ten sind. Zunachst besteht bei Tumoren >2 cm ein deutlich erh6h-
tes Risiko einer lokal inkompletten Ablation, sodass die GroRe ein
entscheidender Prognosefaktor ist [46, 47]. Weiterhin erfolgte die
Mehrheit der Ablationen ultraschallgefiihrt. Da dies nur die Ober-
fliche des Eisballs ohne den dreidimensionalen Kontext zeigt,
muss dies angesichts der bestehenden Techniken als suboptimale
Technologie angesehen werden. In einer aktuellen Meta-Analyse
konnte entsprechend gezeigt werden, dass die technische
Erfolgsrate der Kryoablation bei 93 % lag (95% Cl 81-98 %).
Gleichzeitig wies die Kryoablation mit nur2% (95% Cl 1-7 %) ma-
jor-Komplikationen das giinstigste Risikoprofil aller Ablationstech-
niken auf [48].

In einer aktuellen prospektiven Studie mit nachfolgender
Resektion der Ldsionen wurden 86 Patienten mit 87 Mammakarzi-
nomen <2 cm eingeschlossen und mittels Kryotherapie mit einem
auf fliissigen Stickstoff basierenden Ablationssystem behandelt.
Dies sieht die ultraschallgefiihrte Positionierung nur einer Nadel
vor. Unter diesen problematischen Bedingungen konnte bei 92 %
der Fdlle eine lokale Kontrolle erreicht werden, wobei das Ergebnis
bei kleinen Tumoren bis 1 cm deutlich besser als bei gréRBeren
Tumoren war [49]. Eine andere Untersuchung zeigte bei Mamma-
karzinomen bis 3 cm nach 12 Monaten in 76,9 % der Félle eine
lokale Kontrolle. Dabei wird auf die Notwendigkeit hingewiesen,
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insbesondere bei gréReren Ldsionen > 1,5 cm multiple Nadeln ein-
zusetzen [50]. Die Vorteile der Kryoablation liegen in der geringen
Komplikationsrate und den guten kosmetischen Ergebnissen.
Offensichtlicher Nachteil ist die fehlende Moglichkeit der axillaren
Lymphknotendissektion, sodass hier eine ausschlieBliche Abhan-
gigkeit von der Bildgebung besteht. Auch nach hautsparender,
brusterhaltender Resektion sind eine ausgesprochen variable,
relevante Zahl lokaler und loko-regiondrer Rezidive in 1,7 bis
20 % der Félle beschrieben [51]. Angesichts der Datenlage
erscheint eine lokale Kryotherapie des Mammakarzinoms daher
bei Hochrisikopatienten mit kleinen Tumoren erwagenswert.

Muskulo-skelettales System

Die Kryoablation ist vor allem in palliativer Intention zur Kontrolle
symptomatischer muskulo-skelettaler Lasionen etabliert. Dabei
konnte fiir unterschiedlichste Skelettbereiche, einschlieRlich der
Wirbelsdule, gezeigt werden, dass innerhalb von nur 1 Woche
sowohl eine Verbesserung des Schmerzscores als auch eine Re-
duktion der Schmerzmedikation erreicht werden kann [52, 53].
Callstrom et al. berichteten tber eine Reduktion des Schmerzs-
cores auf einer visuellen Analogskala von 7,1/10 vor Therapie auf
4/10 nach 4 Wochen [53]. Allerdings sind die Langzeiteffekte
variabel. In einigen Studien wird (iber eine Verbesserung liber 6
Monate und ldanger berichtet [53], wahrend andere Autoren
bereits nach 3 Monaten bei einzelnen Patienten ein Wiederauftre-
ten der Schmerzen beschreiben [54]. Adjunktive MaRnahmen,
wie z. B. selektive Nervenblockaden kénnen den Effekt der Kryo-
therapie in palliativer Indikation unterstiitzen [52]. Sinnvoll ist die
Kombination der Kryoablation in dieser Indikation mit einer
Biphosphonat-Therapie, da die Effekte synergistisch sind [55].
Komplikationen sind selten und je nach Lage der Lasion werden
temporare Neuropathien mit bis zu 6% am haufigsten beschrie-
ben [52].

Der Einsatz der Kryoablation bei primdren Knochentumoren ist
in verschiedenen Konstellationen beschrieben. Bei benignen
Ldsionen, wie der aneurysmatischen Knochenzyste, kann dies
effektiv sein [56, 57]. Ebenso wurde die Kryotherapie fiir benigne,
lokal invasiv wachsende Desmoide erfolgreich evaluiert, mit guten
Ansprechraten und einer Tumorprogression zwischen 0 bis 4 %
tiber 2 Jahre nach Ablation [58, 59]. Fiir maligne Primdrtumoren
des muskulo-skelettalen Systems liegen nur vereinzelte Berichte
vor [60], sodass die Kryoablation auBerhalb von Studien als Primar-
therapie nicht indiziert ist. Allerdings kann die Kryotherapie durch-
aus erfolgreich zum Management symptomatischer Sarkomrezidi-
ve, z. B. retroperitoneal, eingesetzt werden. So konnten Fan et al.
bei 39 Patienten eine signifikante Schmerzreduktion von 7,49/10
auf 5,44/10 (p=0,01) auf einer visuellen Analogskala nach Kryo-
therapie retroperitonealer Sarkomrezidive berichten [61].

Auch die Behandlung von Knochen- und Weichteilmetastasen
bei oligometastatischen Patienten mit bis zu 4 zu behandelnden
muskulo-skelettalen Metastasen wurde in groReren retrospekti-
ven Serien evaluiert, mit einer variablen lokalen Tumorkontrolle.
So betrug diese nach 21 Monaten 67 % bei Knochenlasionen und
97 % bei Weichteilldsionen [62]. Eine andere Serie beschreibt eine
lokale Rezidivrate von 10 % nach 11 Monaten, wobei es auch hier
Unterschiede je nach Tumorlokalisation gab [63]. Vielverspre-
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chend scheint die Therapie einer limitierten Anzahl von Knochen-
metastasen zu sein. Deschamps et al. berichten in einem Kollektiv
von 89 oligometastatischen Patienten mit 122 Knochenmetasta-
sen unterschiedlicher Primartumore nach Radiofrequenzablation
oder Kryoablation eine lokale Tumorfreiheit von 67 % nach einem
Jahr. Lasionen kleiner 2 cm ohne kortikale Arrosion waren dabei
prognostisch besonders giinstig. Hier wird eine lokale Tumorfrei-
heit nach einem Jahr bei 85 % der Fille erreicht [64]. Ergdnzende
MaRnahmen wie eine Osteoplastie kénnen unabhdngig von der
ablativen Therapie notwendig werden. Auch schlieRt diese Form
der Behandlung eine spatere Radiotherapie nicht aus. Die Kompli-
kationsraten sind sehr niedrig mit jeweils nur vereinzelten Grad-3-
Komplikationen in den vorgenannten Serien.

Prostata

Die fokale Behandlung des Prostatakarzinoms ist eine hdufig
durchgefihrte, aber auch immer wieder kontrovers diskutierte
Therapieoption [65, 66]. Die Kryotherapie stellt dabei eine von
mehreren fokalen Behandlungsoptionen dar. Es ist sowohl die Be-
handlung der gesamten Prostata als auch die fokale Behandlung
bildgebend und bioptisch gesicherter Tumorareale moglich. Bei
letzterem Ansatz ist allerdings zu bedenken, dass das Prostatakar-
zinom oftmals multifokal auftritt. Andererseits wird nicht jedes
gesicherte Karzinom biologisch relevant. Eine weitere Rolle spielt
die Kryotherapie der Prostata als Salvage-Option nach Strahlen-
therapie. In dieser Situation ist die Operation besonders komplex
und mit einer deutlich erhhten Komplikationsrate wie Rektum-
verletzungen (~2 %) und Inkontinenz assoziiert (~23 %) [67].

Als groRte Einzelstudie zur Kryoablation der Prostata kann das
COLD-Register herangezogen werden. Hier sind die Ergebnisse
der fokalen Kryotherapie bei 1160 Patienten und der Ablation
der gesamten Prostata bei 4099 Patienten dokumentiert. Das bio-
chemisch rezidivfreie Uberleben nach 3 Jahren betrug 75,7 % nach
fokaler Ablation und 75,1 % nach Ablation der gesamten Prostata.
Die Komplikationsraten nach fokaler Ablation sind geringer als
nach Kryoablation der gesamten Prostata. Insgesamt sind die
Komplikationsraten jedoch niedriger als nach operativer Therapie
[68]. Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit zur fokalen
Therapie des Prostatakarzinoms identifizierte 11 auswertbare
Publikationen zur fokalen Kryotherapie. Prospektiv randomisierte
Arbeiten fehlen hier. Die Ablation erfolgte unter Steuerung mit-
tels transrektalem Ultraschall. In einem medianen Nachsorgein-
tervall von 26 Monaten betrugen tumorspezifisches Uberleben
und Gesamtiiberleben jeweils 100 %. Bei 7,6 % der Patienten wur-
de eine zweite fokale Therapie notwendig. Die Rate schwerwie-
gender Komplikationen war mit 2,5 % gering. Die Kontinenz konn-
te bei allen Patienten erhalten werden, die Erektionsfahigkeit
blieb bei 81,5 % der Patienten erhalten [69].

Als Salvage-Therapie kann die Kryoablation der Prostata eben-
falls herangezogen werden. Das mit 297 berichteten Patienten in
der Salvage-Situation groRte Patientenkollektiv ist ebenfalls der
Datenbank des COLD-Registers entnommen. Hier betrdgt das
5-Jahres-Uberleben nach Kryotherapie 97 % mit einem bioche-
misch tumorfreien 5-Jahres-Uberleben von 58,9 % [70]. Die Kom-
plikationsraten sind in dieser Situation hdher als bei der nativen
Ablation. In der letzten Aufarbeitung der Datenbank des COLD-
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Registers betrug die Inkontinenzrate 1,6 % nach fokaler Ablation
versus 12,3 % nach Ablation in der Salvage-Situation [68].

Als innovative Ansdtze gibt es erste Daten zur MR-gesteuerten
Kryoablation der Prostata. So berichtete Gangi et al. tiber 11 Pa-
tienten mit MR-gesteuerter Kryoablation der gesamten Prostata.
Bei einem technischen Erfolg bei 10/11 Patienten kam es zu einer
major-Komplikation mit einer spontan ausheilenden rekto-
urethralen Fistel [71]. Bomers et al. berichteten Ahnliches iiber
die fokale MR-gesteuerte Kryoablation beim Rezidiv nach Strah-
lentherapie des Prostatakarzinoms. Eine aktuelle Arbeit zur MR-
gesteuerten Kryoablation bei Rezidiv nach Strahlentherapie bei
47 Patienten zeigt nach 12 Monaten nur bei 24 (51 %) der Patien-
ten eine Kontrolle der Erkrankung, wahrend bei den verbliebenen
23 Patienten residuelle oder rezidivierende Tumore nachweisbar
waren [72]. Erste Daten zum Einsatz der fokalen MR-gesteuerten
Kryoablation als Primartherapie bei Patienten mit niedrigem bis
mittleren Risiko zeigte bei 10 Patienten eine 100 % technische
Erfolgsrate und bei 9/10 Patienten einen primaren klinischen
Erfolg (» Abb. 1). Bei 1 Patienten wurde eine Re-Intervention bei
initial inkompletter Ablation erforderlich [73].

Sonstige

Im onkologischen Feld wurde die Kryoablation auch erfolgreich
zur Behandlung von Malignomen der Nebenniere oder im Kopf-
Hals-Bereich beschrieben [74, 75]. Insbesondere in palliativer
Indikation ist die niedrige Morbiditét ein indikationsbestimmen-
der Vorteil lokal-ablativer Therapien.

Besondere Beachtung verdient die Kryoablation der Bauch-
speicheldriise. Dieses Organ stellt aufgrund spezifischer und sehr
schwerwiegender Komplikationsrisiken eine besondere Heraus-
forderung dar. Die Kryoablation, mit dem Effekt der erhaltenen
Fibroblasten und damit Bindegewebsstrukturen, bietet hier
zumindest theoretisch einen Vorteil gegeniiber anderen ablativen
Techniken. Die erste klinische Fallserie zur pankreatischen Kryoab-
lation wurde bereits 1991 veroffentlicht [76]. Seither wurden
zahlreiche Berichte hierzu publiziert. Niu et al. berichten beispiels-
weise in einer retrospektiven Serie tiber 32 Patienten mit fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom ein 1-Jahres-Gesamtiiberleben
von 59,7 % nach Kryoablation des Pankreas. Besonders bedeut-
sam sind die positiven Nebeneffekte wie eine Reduktion der
Schmerzmedikation (22/32) oder Verbesserung des Karnofsky-
Index (16/32) [77]. Eine aktuelle Ubersicht stellt den derzeitigen
Stand der Kryotherapie der Bauchspeicheldriise bei allerdings
kleinen klinischen Fallserien als beachtenswerte Therapieoption
dar [78].

Jenseits der vorstehend beschriebenen onkologischen Anwen-
dungen ist die Kryotherapie auch zur erfolgreichen Behandlung
zahlreicher benigner Entitdten beschrieben. So ist die Kryoablation
beispielsweise in der Behandlung des Osteoid Osteoms dhnlich
erfolgreich wie andere perkutane Ablationstechniken mit einem
klinischen Erfolg von 90,5 % bis 100 % (» Abb. 3a-c) [79, 80]. Fall-
serien berichten auch tber die erfolgreiche Behandlung von
schmerzhaften Lasionen wie Morton Neuromen oder Neuromen
nach Amputation [81, 82]. Als neuere Anwendung ist Kryotherapie
als Monotherapie oder Teil einer Kombinationstherapie zur
Behandlung von GefdBmalformationen zu erwahnen [83, 84]. Die

Mahnken AH et al. Aktuelle Technik und... Fortschr Réntgenstr 2018; 190: 836-846

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



» Abb. 3 Eine 29-jdhrige Patientin mit dem typischen klinischen und CT-morphologischen Befund eines Osteoid Osteom am rechten Tibia (BA)
wurde mittels Kryoablation behandelt. Hierzu erfolgte eine CT-gesteuerte Anbohrung des Befundes und die Platzierung einer Kryotherapiesonde
b. Bereits unmittelbar nach der Therapie war die Patientin beschwerdefrei. Die MRT am zweiten postinterventionellen Tag c zeigte keinerlei Kon-
trastmittelaufnahme im Nidus (Pfeil), jedoch eine lokale Periost- und Weichteilreaktion mit Kontrastmittelaufnahme im Randbereich der Abla-
tionszone (Pfeilspitzen).

Wertigkeit der zuletzt genannten Indikationen der Kryotherapie
bleibt derzeit noch offen, da bisher nur Fallserien niedriger Qualitat
berichtet wurden. Das groRe Potenzial dieser Behandlungsform
auRerhalb typisch onkologischer Anwendungen wird daran jedoch
deutlich.

Perspektiven

Immunoablation

Seit Immuntherapeutika Eingang in die Routinetherapie verschie-
dener Malignome gefunden haben, besteht ein starkes Interesse
an den seit langem bekannten immunmodulierenden Effekten
der Kryoablation. Diese gehen letzten Endes darauf zuriick, dass
nach einer lokalen Ablation antigenes Material im Korper ver-
bleibt. Nekrotisches Gewebe setzt sogenannte ,Damage Asso-
ciated Molecular Patterns“ (DAMPs) frei. Dabei handelt es sich
unter anderem um Hitze-Schock-Proteine, S100-Proteine, nicht-
proteinische Komponenten oder Nukleinsduren. Uber dendriti-
sche Zellen, die diese DAMPs phagozytieren, werden verschiede-
ne Pfade zur Immunstimulation aktiviert. Von einigen Autoren
wird dies auch als in-vivo-Impfung dendritischer Zellen bezeichnet
[85]. Dabei zeigt die Kryoablation die starkste immunstimulieren-
de Antwort, wie an Interleukinen oder Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) abgelesen werden kann [86]. Allerdings kommt es (iber
die ebenfalls hervorgerufene Apoptose auch zu immunsupprimie-
renden Wirkungen [87].

Verschiedene Kombinationen aus Kryoablation und Immun-
therapie wurden bereits experimentell untersucht. So konnte bei
Melanomen im Mausmodell gezeigt werden, dass die Kombina-
tion von Kryotherapie und CpG-B-Oligodeoxynukleotiden zu einer
signifikant effektiveren Tumorkontrolle und sogar zu einer Regres-
sion sekunddrer Tumore fiihrt im Vergleich zur jeder Monothera-
pie [85]. Ahnliches konnte auch fiir die Kombination von Kryoab-
lation mit Imiquimod, einem TLR7-Agonisten und Stimulator
dendritischer Zellen, gezeigt werden [88]. Auch die Kombination
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von Antikérpern gegen CTLA-4 und Kryoablation verstdrken das
Behandlungsergebnis [89]. Bei kolorektalem Karzinom im Maus-
modell konnte ein Uberlebensvorteil durch eine Kombination aus
Kryotherapie und Cyclophosphamid gezeigt werden. Dabei kam
es zu einer Unterdriickung regulatorischer T-Zellen, wdhrend
tumorspezifische T-Zellen vermehrt nachweisbar waren [90].
Auch die Kombination von Kryoablation und anti-CTD25-Antikor-
pern hat einen synergistischen Effekt, der sich in verlingertem
Uberleben im Tier duRert [89].

Erste klinische Daten zur Kryo-Immuntherapie des Pankreas-
karzinoms sind vielversprechend [91]. Die Untersuchung dieser
Effekte und vor allem die Translation in die Klinik stellen wichtige
Herausforderungen fir die nahe Zukunft der lokalen Ablation dar.

Kombinationstherapie

Aufgrund der zur Peripherie hin abnehmenden Effektivitdt der
Kryotherapie mit nur partieller Zelldestruktion im Bereich zwi-
schen -20 bis 0°C, bei hier gleichzeitig stattfindenden reparativen
Prozessen mit Hyperdmie und Inflammation, ist dies die ideale
Zielregion fiir Kombinationstherapien. Hierzu liegen bisher nur
sehr wenige Daten vor. Untersucht wurde in verschiedenen expe-
rimentellen Ansdtzen die Kombination aus Kryotherapie und
systemischer Chemotherapie. Dabei zeigte sich fiir verschiedene
Substanzen, z.B. fiir Cyclophosphamid oder 5-Fluorouracil, ein
Kombinationseffekt im Sinne eines verbesserten Uberlebens
im Tiermodell [90, 92]. Bei synchronisierter Gabe konnte im Ge-
gensatz zur prdinterventionellen Gabe fiir Peplomycin und Bleo-
mycin ein ,Trapping“ der Substanz in der Kryoldsion gezeigt wer-
den [93, 94]. Auch eine Kombinationstherapie dhnlich einer
Elektrochemotherapie scheint mdglich, da eine lokale Kryoabla-
tion bei Melanomzellen zu einer Erh6hung der Permeabilitat der
Zellwénde fir Bleomycin fiihrt [95].

Klinisch konnte in einer Fallserie fiir das metastasierte kolorek-
tale Karzinom ein Uberlebensvorteil mit einer Kombination aus
Kryotherapie und Chemotherapie gegentiber der Chemotherapie
alleine gezeigt werden [96].
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Die Kombination mit transarteriellen Techniken ist nur unzurei-
chend untersucht. Eine groRBe Serie zur Kryotherapie kolorektaler
Lebermetastasen kombinierte bei 280 von 526 mittels Kryothera-
pie behandelten Patienten mit Lebermetastasen kolorektaler
Tumore die Kryotherapie mit der TACE. Die lokale Progressionsra-
te nach 32 Monaten lag bei 6,4% [97]. Weitere ermutigende
Berichte liegen zur Kombinationstherapie von Sarkomen vor [98].
Obwohl diese Kombinationstherapie nach den Erfahrungen mit
hyperthermen Ablationstechniken eine naheliegende Kombina-
tion ist, sind die Daten zur Beurteilung dieser Therapien unzurei-
chend.

Die Kryotherapie hat auch das Potenzial, die Radiosensitivitdt
von verschiedenen Geweben zu erhdhen. Aus in-vitro-Versuchen
ist dies seit Idangerem bekannt [99] und wurde in kleinen Fallserien
auch fiir das Pankreas- und Bronchialkarzinom klinisch bestdtigt
[100, 101].

Zusammenfassung

Zusammenfassend besteht mittlerweile eine ausreichende Evi-
denz, die den Einsatz der perkutanen Kryotherapie als eine effek-
tive und schmerzdrmere Therapiealternative zu operativen oder
anderen perkutanen Therapietechniken rechtfertigt. Die gute
Visualisierbarkeit des Eisballs verbessert im Vergleich zu anderen
ablativen Techniken die Kontrolle der Ablation und bietet das
Potenzial, mit der Kryoablation auch in kritischen Tumorlokalisa-
tionen effektiv und sicher zu arbeiten. Es fehlen jedoch nach wie
vor prospektiv randomisierte Studien zur Effektivitdt dieser Thera-
pieform im Vergleich zu operativen Verfahren und zur Kombina-
tion mit systemischer Chemo- oder Immuntherapie. Gerade fir
die Kombinationstherapie, und hier insbesondere die Immuno-
ablation, ldsst sich aus den wenigen verfiigbaren Daten ein erheb-
licher Gewinn fiir Patienten erwarten.
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