EXPERIMENTELLE RADIOLOGIE

Lokale Therapie von Leber-
metastasen kolorektaler Karzinome.
Lasertherapie vs. Gleichstrom-
behandlung im Rattenmodell

Zusammenfassung. Ziel der Arbeit: Vergleich der Wirksam-
keit einer interstitiellen Lasertherapie und einer Gleichstrom-
therapie zur Behandlung von Lebermetastasen kolorektaler
Karzinome im Rattenmodell. Methode: Bei 49 Ratten wurden
Lebermetastasen durch subkapsuldre Injektion von Zellen einer
kolorektalen Tumorzelllinie implantiert. Nach 3 Wochen wur-
den 41 Tumoren mittels Lasertherapie (2W) und 56 Tumoren
mittels Gleichstromtherapie (80 C/cm?®) behandelt. 17 Tumoren
dienten der Gleichstromgruppe, 12 Tumoren der Lasertherapie-
gruppe als Kontrolle. Die Angehrate sowie der GroRenverlauf
der Tumoren 3 und 5 Wochen nach Therapie wurden mit einem
1,5-T-Ganzkorper-MR-System kontrolliert. Ergebnisse: MR-to-
mographisch lieB sich zeigen, dass aus 151 Tumorzellinjektio-
nen nach 3 Wochen 133 Tumoren gewachsen waren (Angeh-
rate 88%). Nach der Lasertherapie betrug die mittlere GréRen-
zunahme des maximalen Tumordurchmessers 15% nach 3
Wochen und 18% nach 5 Wochen. Verglichen mit der Kontroll-
gruppe (230% und 280 %) war das GroRenwachstum signifikant
geringer (p<0,01 und p<0,001). Nach Behandlung mit Gleich-
strom betrug das GréoRenwachstum 40 % bzw. 60 % und war da-
mit auch hier signifikant geringer als in der Kontrollgruppe
(210% bzw. 290%; p<0,001). Schlussfolgerungen: In dieser
tierexperimentellen Studie konnte erstmals eine Verringerung
des Wachstums von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome
durch die Applikation von Gleichstrom nachgewiesen werden.
Im Vergleich hierzu war der tumorinhibierende Effekt der Laser-
applikation jedoch ausgepragter.

Schliisselworter: Lokale Tumortherapie - Lasertherapie -
Gleichstromtherapie — MRT - Rattenmodell

Local Therapy of Colorectal Liver Metastases: Laser vs. Di-
rect Current Therapy in a Rat Model. Purpose: Evaluation
of the efficacy of direct current and laser therapy in the treat-
ment of colorectal liver metastases in a rat model. Materials
and Methods: Liver metastases in 49 rats were induced by sub-
capsular injection of cells of a colorectal tumor cell line. 3
weeks after inoculation 41 tumors were treated by laser and 56
tumors by direct current therapy. 17 tumors served as a control
in the direct current group, 12 in the laser therapy group. The
inoculation rate and the tumor size 3 and 5 weeks after therapy
were determined by MRI. Results: The MR-tomographically de-
termined inoculation rate was 133 tumors after 151 tumor cell
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injections (88%). Three and five weeks after laser therapy, tu-
mor growth rates of 15% and 18% were documented (maxi-
mum tumor diameter). This represented a significant reduction
in growth (p<0.01 and p<0.001) compared to the control
group (growth rate 230 % and 280 %). In the direct current ther-
apy group, growth rates were 40% after 3 and 60% after 5
weeks. Compared to the control group (210% and 290 %), this
also represented a significant reduction (p<0.001). Conclu-
sions: This animal study is the first to demonstrate an antitu-
mor effect of direct-current therapy on liver metastases of
colorectal cancer in rats. Nevertheless, the laser therapy proved
to be more effective.

Key words: Local tumor therapy - Laser therapy - Direct Cur-
rent Therapy - MRI - rat model

Einleitung

Lebermetastasen kolorektaler Karzinome sind oftmals einer
kurativen operativen Therapie bei Diagnosestellung nicht mehr
zufiihrbar [1]. Zur Behandlung inoperabler Lebermetastasen
steht neben der systemischen Chemotherapie eine zunehmend
groBer werdende Palette lokaler, palliativer Therapieverfahren
zur Verfiigung. Hierzu gehoren die regionale Chemotherapie,
die intraarterielle Chemoembolisation, die Kryotherapie und
die Laserkoagulation [2 - 4]. Neben der bereits klinisch weit-
gehend etablierten endoskopisch durchgefiihrten Laserkoagu-
lation zur Therapie inoperabler Magen-, Osophagus-, Kolon-
und Bronchialtumoren gewinnt die interstitielle Lasertherapie
zunehmende Bedeutung in der Therapie von Lebertumoren.
Detaillierte Studien iiber die biologischen Effekte der inter-
stitiellen Lasertherapie in normalem Lebergewebe fiihrten zu
einer Optimierung der Behandlungsparameter und einer
groRtmoglichen Ausdehnung der Nekrosen [5,6]. In tierexpe-
rimentellen Studien zur Lasertherapie von Lebermetastasen
konnten komplette Tumornekrosen in 25-75% der Fille
erreicht werden [7]. Erste klinische Studien zur Lasertherapie
kolorektaler Lebermetastasen belegen zufriedenstellende Er-
gebnisse mit kompletten Tumornekrosen in 32-35% [5,8].
Neuere Langzeitstudien belegen mittlere Uberlebenszeiten
nach interstitieller Lasertherapie von Lebermetastasen Kkolo-
rektaler Karzinome von iiber 3 Jahren [9].

Die Gleichstromtherapie ist eine weitere Methode zur lokalen
Tumortherapie, die klinisch bislang {iberwiegend in China
Verbreitung gefunden hat. Tierexperimentell konnten Behand-
lungserfolge durch Gleichstromapplikation unter anderem bei
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Weichteilsarkomen, Melanomen, primdren Lebertumoren und
Mammakarzinomen gezeigt werden [10 - 12].

Klinische Anwendungen zur Behandlung von Lungenmetasta-
sen, Haut-, Mamma-, Lungen- und Lebertumoren [13,14] sind
bei nicht randomisierten, teils sehr inhomogenen Kollektiven
publiziert. Uber die Behandlung von Lebermetastasen kolorek-
taler Karzinome liegen keine Berichte vor, jedoch wurde die
tumorinhibierende Wirkung der Gleichstromtherapie in klini-
schen Studien an primdren Lebertumoren [14,15] und in
Tierexperimenten an subkutan induzierten Kolonkarzinomen
beschrieben [12,16].

In der vorliegenden Studie sollte die Anwendbarkeit der
Gleichstromtherapie und der Lasertherapie zur Behandlung
von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome im Tiermodell
tberpriift und deren Wirksamkeit miteinander verglichen
werden.

Material und Methoden
Rattenmodell

Als Versuchstiere dienten insgesamt 49 isogene BDIX-Ratten
(Fa. Charles River Deutschland GmbH, Sulzfeld, Deutschland)
mit einem mittleren Alter von 51 Tagen (+ 3 Tage SD) und einem
mittleren Gewicht zum Zeitpunkt der Implantation von 173 g
(11 g SD). Den Tieren wurden Zellen (DHD/K 12) eines in
BDIX-Ratten mittels 1,2-dimethylhydrazin (DMH)-induzierten
Kolonadenokarzinoms implantiert [17]. Die Kultivierung der
Zellen erfolgte in einem mit Penicillin 1% und Streptomycin 1%
abgedeckten Nahrmedium (Dulbecco’s MEM, Fa. Gibco, Rock-
ville, Md, USA). Um eine Einzelzellsuspension zu erhalten,
wurden die Tumorzellen kurz in 0,25% Trypsin-EDTA Losung
(Gibco) inkubiert. Die Vitalitatsbestimmung mittels Trypan-
Blau ergab eine Vitalitit der Zellen von iiber 90%. Unter
Allgemeinnarkose (intraperitoneale Injektion von Rompun
und Ketamin (Ketamin-ratiopharm, Ratiopharm, Ulm, Germa-
ny) im Verhdltnis 1:4) wurde eine Oberbauchlaparotomie
durchgefiihrt und die Leber exponiert.

Je 0,1 ml der Tumorzellsuspension (Tumorzellkonzentration:
8000000 Zellen/ml) wurden subkapsular an 2 bis 4 Lokalisa-
tionen in die drei oberflichlich erreichbaren Leberlappen
injiziert. Mittels Lysotypt Kollagenschaum (Fa. B. Braun Mel-
sungen, Germany) und Kompression mit Tupfern konnten
Blutungen nach der Injektion schnell gestoppt und eine
mechanische Tumorzellverschleppung weitgehend verhindert
werden. AnschlieBend wurde die Bauchdecke durch eine
fortlaufende Allschichtnaht verschlossen.

Die Ratten wurden randomisiert den verschiedenen Studien-
gruppen zugeteilt. In die Gleichstromtherapiegruppe wurden
17 Tiere, in die Gleichstromkontrollgruppe 6 Tiere, in die
Lasertherapiegruppe 19 Tiere und in die Laserkontrollgruppe 4
Tiere randomisiert. Drei Wochen nach Tumorzellimplantation
wurde eine Magnetresonanztomographie und 24 h spdter die
Therapie durchgefiihrt. Insgesamt 56 Tumoren wurden dabei
mittels Gleichstromapplikation, 41 Tumoren mittels Laserkoa-
gulation behandelt. Insgesamt 29 Tumoren dienten als
Kontrolle. Davon wurde mit 17 Tumoren wie in der Gleich-
stromtherapiegruppe, jedoch ohne Stromapplikation (Gleich-
stromkontrollgruppe) und mit 12 Tumoren wie in der
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Lasertherapiegruppe, jedoch ohne Laserapplikation (Laserkon-
trollgruppe) verfahren. Zur Verlaufsbeobachtung des Tumor-
wachstums wurden magnetresonanztomographische Unter-
suchungen 3 und 5 Wochen nach Therapie durchgefiihrt. Nach
der letzten MRT-Untersuchung wurden die Tiere getotet und
die Lebern makroskopisch untersucht.

Gleichstromtherapie

Zur Gleichstromerzeugung wurde ein herkdémmliches Labor-
netzgerdt (EA 7060-010-LCD; Fa. Elektro Automatik, Viersen,
Deutschland) mit Spannungs- und Stromstirkeregeleinrich-
tung verwendet. Die Gleichstromtherapie erfolgte nach Lapa-
rotomie in Allgemeinnarkose. Die Tumoren konnten als
subkapsuldre, weilliche Raumforderungen gut vom Leberge-
webe abgegrenzt werden und wurden vor Therapie vermessen.
Zur Stromapplikation dienten Elektroden aus Platindraht, von
denen eine Anode zentral in die Metastase und vier Kathoden in

periphere Kathoden

zentrale AnuK

Metastasen

Abb.1 Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus der Gleich-
strombehandlung: Im Tumorzentrum ist die Anode (Platindraht), an
den Tumorrdndern sind die 4 Kathoden platziert.

die gesunde Leber am Tumorrand platziert wurden (s. Abb.1).
Die Elektroden wurden mittels isolierter Metallklemmen mit
dem Netzgerat verbunden. Die angelegte Stromstarke lag bei
konstant 10 mA, die angelegte Spannung musste, entsprechend
den widhrend der Behandlung zunehmenden Gewebswider-
standen, zwischen 5 und 25 Volt manuell nachgeregelt werden.
Insgesamt wurde jeweils eine Ladung von 80 C/cm?3 appliziert.

Lasertherapie

Verwendet wurde ein Neodymium-YAG-Laser, Modell MC 2100
Micro Control (Firma Limer Medical Technology). Der Laser
arbeitete mit einer Wellenldnge von 1064-Nanometern (im
nahen Infrarotspektrum) und einer variablen Austrittsleistung
von 2 -100 Watt im Dauerstrich-Modus. Als Pilotstrahl diente
ein Helium-Neon-Laserstrahl mit einer Wellenlinge von
632,8 Nanometern. Als Laserfaser wurde eine ,nackte* Faser
ohne Diffusor als Endstiick (bare optical fiber, d.h. es erfolgte
keine Kiihlung) mit einem internen Faserdurchmesser von
600 pm (Firma Technomed International Laser) verwendet. Die
Laserfaser verfiigte {iber eine Ummantelung aus Plastik, und
der externe Faserdurchmesser betrug 800 Nm. Die Laserthera-
pie erfolgte wiederum nach Laparotomie in Allgemeinnarkose.
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Lokale Therapie von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome

Nach der Exposition und makroskopischen Inspektion der
gesamten Leber wurden die einzelnen Tumoren aufgesucht und
mit einer Schieblehre vermessen. Zum Schutz der anderen
Organe und der nicht an der Therapie beteiligten iibrigen
Leberanteile wurde der betroffene Leberlappen mit einem
Plastikscheibchen unterlegt und gestiitzt. AnschlieSend er-
folgte die Platzierung der Thermonadeln im Tumorzentrum,
am Tumorrand, in 2,5 mm Entfernung und in 5 mm Entfernung.
Die Laseraustrittsleistung wurde auf die erforderliche Aus-
trittsleistung (W) kalibriert. Danach wurde die Laserfaser iiber
die halbe Tumortiefe in das Tumorzentrum eingestochen und
die Therapie begonnen. Die Temperatur wurde am Anfang und
am Ende der Behandlung gemessen (Temperaturmessnadeln
aus einer NiCr-Ni-Legierung; Digitalthermometer GTH1150, Fa.
Greisinger Elektronic). Die Tumoren wurden mit einer Laser-
austrittsleistung von 2 W behandelt. Die insgesamt applizierte
Dosis (J/cm?3) ergab sich aus der Laseraustrittsleistung (W) x
Therapiezeit (s) = Energie (J) pro Tumorvolumen (cm3). Die
Behandlung wurde so lange durchgefiihrt, bis eine Metastase
makroskopisch als vaporisiert oder deutlich nekrotisch alte-
riert erschien. Nach Therapieende wurde die Faser aus dem
behandelten Areal entfernt und teilweise auftretende Blutun-
gen wurden durch Kompression mit kleinen Zellstofftupfern
gestillt. Die Laserfaser wurde anschlieend um den von der
Verkohlung und durch die Carbonisation zerstorten Anteil
gekiirzt (2 -5 mm) und fiir die ndchste Therapie neu kalibriert.
Nachdem alle Behandlungen beendet waren, wurde die Bauch-
hohle mit 5 ml physiologischer Kochsalzlésung gespiilt und die
Bauchdecke zweischichtig verschlossen.

MR-Bildgebung

Zur Bestimmung der Angehrate und der GréfSe der Tumoren
wurden MR-tomographische Untersuchungen drei Wochen
nach Tumorimplantation sowie drei und fiinf Wochen nach
Gleichstrom- bzw. Lasertherapie durchgefiihrt. Die Ratten
wurden in Allgemeinnarkose mit intraperitonealer Injektion
von 0,15 m1/100 g Kérpergewicht eines Rompun/Ketamin-Ge-
mischs untersucht. Die MRT erfolgte an einem 1,5-T-Ganzkor-
per-MR-System (Gyroscan ACS-NT, Philips) unter Verwendung
einer zirkuldren Oberflichenspule mit 9,5cm Innendurch-
messer. Die Ratte wurde jeweils in Riickenlage bei fixierten
Extremitdten zentral im Magneten positioniert, das Zentrum
der Spule lag dabei iiber dem Oberbauch des Tieres. Zur
Darstellung der Leber wurde eine in Voruntersuchungen
optimierte T2-gewichtete Turbospinecho-Sequenz (TR:
1800ms, TE: 80ms; Echozuglinge: 10) in transversaler
Schichtrichtung verwendet. Die Schichtdicke betrug 3 mm,
der Bildausschnitt betrug 110 mm bei einer Matrix von
256 x 196. Die Scanzeit lag bei 3 : 10 min. Anzahl und Lokalisa-
tion der gewachsenen Tumoren wurden dokumentiert. Zur
Bestimmung der TumorgrofRe wurden in der Schicht mit der
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optisch gré8ten Tumorausdehnung zwei senkrecht aufei-
nander stehende maximale Durchmesser am Monitor unter
Verwendung der standardmaRig vorhandenen Auswertewerk-
zeuge gemessen und daraus der Mittelwert gebildet. Als
Berechnungsgrundlage fiir das Tumorvolumen wurde die
Gleichung zur Berechnung des Inhaltes einer Kugel (V=4/
3xmx13) herangezogen, die bei den iiberwiegend rundlich
gewachsenen Tumoren die optimale Anndherung an das
tatsachliche Tumorvolumen erlaubte.

Statistik

Zur Berechnung des Signifikanzniveaus der Therapieeffekte
wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Der Vergleich der
mittleren Tumordurchmesser erfolgte mittels Student t-Test
fiir unverbundene Stichproben.

Ergebnisse

Insgesamt wurden bei 49 Ratten 151 Tumorzellinjektionen
durchgefiihrt. Nach 3 Wochen lief3en sich MR-tomographisch
133 gewachsene Tumoren nachweisen. Das entspricht einer
Angehrate von 88 %.

Gleichstromtherapiestudie

Insgesamt wurden mittels Gleichstromtherapie 56 Tumoren
behandelt, von denen 48 im Verlauf ausgewertet werden
konnten. Der mittlere MR-tomographisch bestimmte Tumor-
durchmesser betrug zum Zeitpunkt der Gleichstrombehand-
lung 0,48 cm (£ 0,12 cm SD) und das mittlere Tumorvolumen
0,069 cm?3 (+ 0,043 cm? SD).

Bei einem Tier entwickelte sich an keiner der Implantations-
stellen eine Metastase. Ein Tier verstarb wdhrend der ersten
MR-Untersuchung durch die Narkose, ein Tier wdhrend der
Therapie und ein weiteres Tier durch die Narkose vor der
zweiten MR-Untersuchung. Insgesamt entwickelten sich bei 9
Ratten im Verlauf der Studie Lungenmetastasen, aufgrund
dessen 6 Ratten zwischen der 3. und 5. Woche nach Therapie
(2.-3. MR-Untersuchung) verstarben.

Der MR-tomographisch bestimmte mittlere Tumordurchmes-
ser zeigte eine relative Tumorgréf8enzunahme um 40% nach 3
Wochen bzw. um 60% nach 5 Wochen (s.Tab.1). In der
Kontrollgruppe (17 Tumoren) fand sich eine relative Tumor-
gréBenzunahme um 210% nach 3 Wochen bzw. um 290% nach
5 Wochen.

Die mittlere GréfSenzunahme der Tumordurchmesser war fiir
die Therapie- und Kontrollgruppe signifikant unterschiedlich
(p<0,001).

Tab.1 MR-tomographisch (T2 TSE-Sequenz, In-Plane-Auflésung 0,43 x 0,56 mm) bestimmte GroRBenentwicklung der Tumoren nach Gleich-
stromtherapie und Lasertherapie im Vergleich zu den Kontrollgruppen (mittlerer Durchmesser in cm):

Vor Therapie

3 Wochen nach Therapie 5 Wochen nach Therapie

Gleichstromtherapie (n =48) 0,48 (+0,12SD)
Kontrolle Gleichstrom (n=17) 0,43 (0,20 SD)
Lasertherapie (n=41) 0,40 (0,12 SD)
Kontrolle Laser (n=12) 0,49 (0,26 SD)

0,66 (+0,19 SD) 0,78 (+0,25 SD)
0,90 (0,31 SD) 1,23 (£0,40 SD)
0,46 (+0,18 SD) 0,47 (0,20 SD
1,10 (+0,58 SD) 1,38 (0,66 SD)

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



474

a,b

Fortschr Rontgenstr 2001; 173

Abb.2 Beispiel fiir die GroRenentwicklung zweier subkapsuldrer
Lebertumoren nach Gleichstromtherapie in der Kernspintomographie
(T2-Wichtung), (a) drei Wochen nach Inokulation, unmittelbar vor
Therapie, (b) sechs Wochen nach Inokulation, drei Wochen nach
Therapie, (c) acht Wochen nach Inokulation, fiinf Wochen nach
Therapie. Weitgehende GréBenkonstanz der Ldsionen im Verlauf.

Lasertherapiestudie

In der Lasertherapiegruppe wurden insgesamt 41 Tumoren
behandelt und ausgewertet. Bei drei Tieren bildete sich an
keiner der Implantationsstellen eine Metastase aus. Ein Tier
verstarb wdhrend der Therapie und zwei Tiere bei der ersten
MR-Untersuchung durch die Narkose. Insgesamt entwickelten
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sich bei 6 Ratten im Verlauf der Studie Lungenmetastasen, an
denen eine Ratte zwischen der 3. und 5. Woche nach Therapie
verstarb.

Der mittlere Tumordurchmesser betrug unmittelbar vor The-
rapie 0,40 cm und nahm im Mittel um 15 % nach 3 Wochen bzw.
um 18% nach 5 Wochen zu ( s. Tab.1). In der Kontrollgruppe (12
Tumoren) betrug die relative mittlere Tumorgrofenzunahme
230% nach 3 Wochen bzw. 280% nach 5 Wochen (s. Tab.1). Die
mittlere Differenz der Gré68enzunahme der Tumordurchmesser
zwischen der Therapie- und der Kontrollgruppe war hinsicht-
lich des Therapieeffektes auf dem Niveau p<0,01 und p<0,001
signifikant.

Der Vergleich der Differenz in der Tumorprogression zwischen
Laser- und Gleichstromtherapiegruppe zeigte im t-Test, dass
der Therapieeffekt der Lasertherapie das Tumorwachstum
zwischen der ersten und zweiten MR-Untersuchung auf dem
Niveau p<0,05 und zwischen der ersten und dritten MR-
Untersuchung auf dem Niveau p<0,001 signifikant besser
limitierte.

Zwischen den beiden Kontrollgruppen der Gleichstrom- und
der Lasertherapiestudie zeigten sich hinsichtlich des Tumor-
wachstums keine signifikanten Unterschiede.

Diskussion

Der Effekt der Gleichstromtherapie in der Behandlung von
Lungentumoren, Melanomen, Mammakarzinomen, Kaposi-
Sarkomen und Osophaguskarzinomen ist bisher im Wesent-
lichen durch empirische Daten belegt [11,18 - 20]. Zur Be-
handlung kolorektaler Lebermetastasen ist die Gleich-
stromtherapie nach unserem Kenntnisstand noch nicht einge-
setzt worden. In der vorliegenden Studie konnte erstmals eine
Verringerung des GroRenwachstums von Lebermetastasen
kolorektaler Karzinome durch einmalige Applikation von
Gleichstrom im Rattenmodell nachgewiesen werden.

Der genaue Wirkmechanismus ist noch unklar. Theoretische
Uberlegungen zur Wirkung des Gleichstroms auf Tumorge-
webe stammen vor allem von Nordenstrom [13,21]. Danach
bilden das Blutplasma sowie die extrazelluldre Fliissigkeit des
Interstitiums einen geschlossenen Stromkreislauf, {iber die ein
Energie- und Ionentransport stattfinden kann. In der Umge-
bung der Elektroden tritt eine Dissoziation von Wasser mit
Akkumulation von H*-lonen an der Kathode und OH--lonen an
der Anode unter hieraus resultierender Azidose bzw. Alkalose
ein[22].In Abhdngigkeit von der Stdrke des elektrischen Feldes,
des Konzentrationsgradienten und der Pufferkapazitit diffun-
dieren zum anderen H*-lonen und CI- in das umgebende
Gewebe und fithren hier moglicherweise zu Beeintrdchtigun-
gen der strukturellen und funktionellen Zellintegritdt. Ein
weiterer moglicher Effekt besteht in der Erhéhung des Gewe-
beturgors, der, durch den elektroosmotischen Fluss bedingt,
insbesondere an der Kathode zu einer Beeintrachtigung der
Blutzirkulation durch Kompression fiihren kénnte. An der
Anode kommt es dagegen gehduft zu Thrombosen kleiner
tumorversorgender Blutgefdfe aus ungekldrter Ursache [21].
Weiterhin wird eine Leukotaxie zur Anode aufgrund der negativ
geladenen Leukozytenoberfliche beobachtet. Moglicherweise
kommt es hierdurch zu einer Induktion des immunologischen
Systems mit Aktivierung von Makrophagen. Ein durch die
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Lokale Therapie von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome

Behandlung verursachter thermischer Effekt konnte bislang
nicht nachgewiesen werden [16,20]. Prinzipiell wichtige Ein-
flussgroBen auf die Wirkung des Gleichstroms stellen die Dosis
des applizierten Stroms und die Polung der Elektroden dar.
Unterschiedlich starke Wirkungen bei verschiedener Strom-
dosis konnten in Studien von Heiberg et al. an subkutan
implantierten Kolonkarzinomen und von Kriiger et al. an
subkutan induzierten Mammakarzinomen nachgewiesen wer-
den [11,16]. Das Ausmaf3 der Nekrosen scheint im Bereich der
Anode groRer zu sein als im Bereich der Kathode, wie Griffin an
Ratten- und Hundelebern zeigte [23]. [13] Da zur Gleich-
strombehandlung von Lebermetastasen kolorektaler Karzi-
nome noch keine Literaturangaben vorliegen, wurden die
Therapieparameter (zentrale Anode und Applikation von
80 C/cm?) nach einer von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihr-
ten Pilotstudie gewdhlt. Unter verschiedenen Therapiekombi-
nationen erwies sich hierbei die Kombination von zentraler
Anode und Applikation einer Ladung von 80C/cm? am
wirkungsvollsten [24]. Eine Inhibition des GréBenwachstums
von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome durch die Appli-
kation von Gleichstrom konnte durch Vergleich mit einer
Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Nachfolgende Studien
werden zeigen miissen, inwiefern sich die Wirksambkeit dieser
Therapieform noch verbessern ldsst. Eine Moglichkeit hierfiir
wadre die repetitive Anwendung der Therapie. Eine komplette
Remission von Haut- und Mammakarzinomen nach drei-
maliger Gleichstromapplikation wird von Yu-Ling berichtet
[14]. Weiterhin bleibt die Fernwirkung des Gleichstroms in
systematischen Studien zu iiberpriifen. Krueger et al. konnten
zeigen, dass die Gleichstromtherapie von Mammakarzinomen
einen antitumordsen Effekt auch auf nicht therapierte benach-
barte Tumoren hat [11].

Im direkten Vergleich zur Gleichstromtherapie fiihrten wir eine
Lasertherapiestudie an einem vergleichbaren Kollektiv durch.
Durch Vergleich mit einer Kontrollgruppe konnte auch eine
signifikante Inhibition des Wachstums von Lebermetastasen
kolorektaler Karzinome durch die Lasertherapie nachgewiesen
werden. Der Vergleich der Differenz in der Tumorprogression
zwischen Laser- und Gleichstromtherapiegruppe zeigte, dass
mit der Lasertherapie ein deutlicherer Therapieeffekt nach 3
und nach 5 Wochen erzielt werden konnte. Unsere Laserthe-
rapiestudie wurde mit einer Laseraustrittsleistung von 2 Watt
durchgefiihrt. Aufgrund unterschiedlicher applizierter Ener-
giedosierungen und unterschiedlich groBer Tumordurch-
messer und LebergroBen lie sich in der Literatur keine
zu verwendende Standardapplikationsleistung identifizieren
[5,7,8,25,26]. Die Austrittsleistung von 2 Watt stellte sich in
einer zuvor von uns durchgefiihrten Pilotstudie im Vergleich zu
Austrittsleistungen von 4, 6 und 10 Watt als iiberlegen heraus
[27].

In tierexperimentellen Studien an der normalen Leber wurde
durch Variation der verschiedenen Parameter versucht, die
interstitielle Lasertherapie zu optimieren und die induzierte
Nekrose groStmoglich auszudehnen. Die einzelnen Autoren
benutzten Fasern mit unterschiedlichem Durchmesser (200 -
600 um), variierten die Faserspitze (bare fiber, diffusing fiber,
Fasern mit Saphir- oder Diamantenspitze, gekiihlte oder nicht
gekiihlte Faserspitzen) und unterschieden mit Plastik oder
Silikon umbhiillte Fasern, benutzten Leistungen zwischen 1 und
80 Watt, applizierten Energien zwischen 100 und 3500 Joule
und verdnderten die Lokalisation der Faser wdhrend der
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Abb.3 Beispiel fiir die GroRenentwicklung zweier subkapsuldrer
Lebertumoren nach erfolgreicher Lasertherapie in der Kernspintomo-
graphie (T2-Wichtung), (d) drei Wochen nach Inokulation, unmittelbar
vor Therapie, (e) sechs Wochen nach Inokulation, drei Wochen nach
Therapie: partielle Remission der Tumoren (f) acht Wochen nach
Inokulation, fiinf Wochen nach Therapie: komplette Remission der
Tumoren.

Therapie. Es wurden Nekrosen mit einem mittleren Durch-
messer von bis zu 27 mm erzeugt, wobei sich jedoch die
histopathologischen Verdnderungen sehr glichen [5,26,31].
Van Hillegersberg behandelte 1994 in Ratten experimentell
erzeugte Lebermetastasen mit einem Durchmesser von
0,55cm und erreichte einen Nekrosedurchmesser von
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Abb.4 Beispiel fiir die GroRenentwicklung zweier subkapsuldrer
Lebertumoren ohne Therapie in der Kernspintomographie (T2-Wich-
tung), (a) drei Wochen nach Inokulation. (b) sechs Wochen nach
Inokulation, (c) acht Wochen nach Inokulation. Deutliche GréRen-
progression der Tumoren im Verlauf.

7-11 mm und in 25-75% der Fille eine komplette Tumornek-
rose [7]. Uber die Lasertherapie von kolorektalen Leber-
metastasen liegen inzwischen erste klinische Daten vor. Eine
komplette Tumornekrose konnte in 32 -35% und eine mindes-
tens 50%ige Nekrose in 81-87% der Fille erreicht werden
[5,8,25,26,32]. Neuere Langzeitstudien belegen mittlere Uber-
lebenszeiten nach interstitieller Lasertherapie von Lebermeta-
stasen kolorektaler Karzinome von iiber 3 Jahren [9].

Maintz D et al

Ob die vollstindige Tumornekrose einer kurativen Behandlung
gleichzusetzen ist, ldsst sich anhand der vorhandenen Daten
noch nicht abschatzen, daher ist die Laserbehandlung zunachst
weiterhin als eine palliative Therapie anzusehen und muss mit
alternativen palliativen Verfahren verglichen werden. Gegen-
iiber der Kryotherapie, der Alkoholtherapie und der intersti-
tiellen Radiotherapie weist die Lasertherapie Vorteile
insbesondere in der Prdzision und der Vorhersehbarkeit der
gesetzten Ldsionen auf. Nachteile bestehen in relativ hohen
Kosten der Gerdteausstattung und der Tatsache, dass nicht alle
Leberanteile einer Therapie zugdnglich sind [25]. Technische
Weiterentwicklungen der Laserapplikationssysteme und tem-
peratur- und lichtsensitives Monitoring lassen auf einen
erweiterten Einsatzbereich und verbesserte Therapieergebnis-
se dieser Methode hoffen [8].

Zur Bestimmung der Angehrate und zur Gréf8enbestimmung
der Tumoren vor und nach Therapie im Verlauf eignet sich
durch den hohen Weichteilkontrast des Verfahrens die Magnet-
resonanztomographie. Wihrend die meisten mit Ratten-
modellen arbeitenden Arbeitsgruppen fiir Tierversuche
reservierte kleine Hochfeldmagnete verwendeten, wurden
unsere Untersuchungen an einem klinisch eingesetzten 1,5
Tesla Ganzkorper MR-System durchgefiihrt. Die Metastasen
waren in der T2-gewichteten Sequenz bis zu einer GroRe von
1 mm mit hohem Kontrast zum umgebenden Lebergewebe
darstellbar. Aufgrund der kleinen GréRe einiger Tumoren
wurden wegen der zu erwartenden Messfehler keine direkten
MR-Volumetrien durchgefiihrt, sondern die mittleren Tumor-
durchmesser bestimmt. Die Genauigkeit dieser Methode
konnte im Vergleich mit morphometrischen Messungen ge-
zeigt werden [33]. Die kurzen Scanzeiten erlaubten zudem
Untersuchungen in verschiedenen Zeitintervallen mit vertret-
barem Zeitaufwand.

Eine mogliche Limitation der hier berichteten MR-Messungen
ist die Tatsache, da8 nur T2-gewichtete Sequenzen verwendet
wurden. Diese wurden gewdhlt, da sie die maximale Aus-
dehnung der Ldsionen am sichersten zeigen und sich fiir eine
rasche Verlaufskontrolle in dieser longitudinalen Beobachtung
gut eigneten. Moglicherweise kénnte die Verwendung T1-
gewichteter Sequenzen nach Gabe von i.v. Kontrastmittel
weiteren Aufschluss dariiber geben, ob es sich bei den nach
Therapie festgestellten Verdnderungen um ddematdse Opera-
tionsfolgen oder Resttumor handelt.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass in dieser Studie
erstmals eine Verringerung des Wachstums von Leber-
metastasen kolorektaler Karzinome durch die Applikation
von Gleichstrom nachgewiesen werden konnte. Im direkten
Vergleich war der tumorinhibierende Effekt der Lasertherapie
noch deutlicher. Die Tumorgrofe und das Tumorwachstum
waren mittels MR-Tomographie mit einem 1.5-T-Ganzkdérper-
system objektivierbar. Weitere systematische Studien werden
notwendig sein, um die Therapieparameter beider Methoden
zu optimieren und den EinflufS einer wiederholten Therapie zu
evaluieren. Ein Vorteil der Gleichstromtherapie liegt in dem
geringeren Kostenaufwand und der daraus resultierenden
potenziell groReren Verfiigbarkeit. Neben der Befundkontrolle
scheint eine Elektrodenplatzierung bildgesteuert moglich und
rechtfertigt damit weitere Bemiihungen um diese beiden
radiologisch-interventionellen Therapieverfahren.
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Erratum

In Ausgabe 5/2001 der R6Fo (Rofo Fortschr Geb Rontgenstr
Bildgeb Verfahr 2001; 173 (5): 471 -477) wurde in der
Arbeit von Maintz et al: ,Lokale Therapie von Lebermetas-
tasen kolorektaler Karzinome: Lasertherapie vs. Gleich-
strombehandlung im Rattenmodell“ (Local Therapy of
Colorectal Liver Metastases: Laser vs. Direct Current
Therapy in a Rat Model) Herrn Dr. Matthias Wagner vom
Institut fiir Pathologie, Universitdtskliniken Koln nicht
aufgefiihrt. Die Autorenliste miifSte korrekt lauten:
Maintz D, Fischbach R, Schafer N, Turler A, Kugel H, Schafer
H, Wagner M, Lackner K.

Wir bitten, diesen Fehler zu entschuldigen.
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