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Referat
Das Nierenzellkarzinom ist in Europa die 10. häufigste Tumorerkrankung [1]. Da das Prädi

lektionsalter bei 62 Jahren liegt [2] und die Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt, geht die 

Erkrankung häufig mit einer Vielzahl an Komorbiditäten einher. Dies fordert eine Auseinan

dersetzung mit der Anwendung minimal invasiver Methoden, die das operative Risiko mini

mieren. Immernoch wird die Therapie durch radikale Nephrektomie favorisiert. Ziel der Stu

die  war  es  deshalb  Entscheidungshilfen  für  die  Anwendung  der  Radiofrequenzablation 

(RFA) zu liefern. Daher untersuchten wir an Hausschweinen technische Einflussgrößen auf  

Behandlungszeit, Ablationsvolumen und Läsionsform bei bipolarer und multipolarer RFA im 

Vergleich. Dabei ergaben sich nach 3-D-Rekonstruktion größere Ablationsvolumina im mul

tipolaren Modus, wobei sich signifikante Formunterschiede in beiden Anwendungen heraus

kristallisierten. Bei multipolarer RFA ergaben sich größere Inhomogenitäten. Die Ablation 

kleinerer Tumorgrößen unter 2 cm erscheint mit bipolarer RFA sicher. Patienten mit Tumo

ren bis zu 3 cm profitieren von mutipolarer Radiofrequenzablation. Die Anwendung multi

polarer RFA bei Tumoren größer 3 cm gestaltet sich durch die inhomogene Ablation schwie

rig und bietet ein schwer kalkulierbares Risiko für die Patienten. Es konnte kein Vorteil durch 

Steigerung des Energietransfers innerhalb eines Modus nachgewiesen werden, da dies mit 

einer längeren Behandlungszeit einherging, jedoch nicht mit einer Zunahme der Läsiongröße 

korrelierte. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, Einzelnieren oder bilateralen Tumoren liegt 

ein Hauptaugenmerk der Therapie auf  dem Erhalt der Nierenfunktion. Um eine mögliche 

Schädigung von gesundem Nierengewebe durch die RFA zu detektieren, färbten wir die Mar

kerproteine aktivierte Caspase3 und HSP70 immunohistochemisch an. Bei Ablation nahe des 

Nierenbeckenkelchsystems konnten beide Proteine sowohl im System des distalen Sammel

rohrs, als auch im Nierenmark gefunden werden. Hauptsächlich war das Auftreten jedoch 

auf  die Randgebiete der zentralen Koagulationszone begrenzt. Die Radiofrequenzablation 

scheint daher ein sicheres Verfahren für die Therapie von Tumoren ≤ 3 cm zu sein.
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1 EINFÜHRUNG UND FRAGESTELLUNGEN

1.1 EINFÜHRUNG

Die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms steigt mit zunehmendem Alter und erreicht ein Pla

teau um die 70-75 Jahre [3].

Die Mehrzahl der Patienten in diesem Alter haben Nebenerkrankungen. Auch die Nieren

funktion nimmt mit steigendem Alter ab. Diese Patienten haben ein erhöhtes perioperatives  

Risiko.  Trotzdem  ist  die  radikale  Nephrektomie  (RN)  weiterhin  der  Goldstandard  [4], 

obwohl sie das Risiko erhöht, ein Stadium IV der chronischen Niereninsuffizienz zu entwi

ckeln [5–7]. Das wiederum hat Auswirkungen auf  die Morbidität in Hinblick auf  kardiologi

schen Folgeschäden, welche massiv zunehmen [8]. Diese Patienten könnten von der Anwen

dung der Radiofrequenzablation (RFA) profitieren.  Zudem werden zunehmend Nierentu

more im Frühstadium entdeckt, bedingt durch die Fortschritte in der bildgebenden Diagnos

tik. Diese kleinen, peripher liegenden und lokal begrenzten Tumore machen 60-70% aller  

entdeckten Neubildungen der Niere aus [9]. Es stellt sich die Frage, warum die RFA bei Pati

enten mit Niereninsuffizienz, Einzelnieren oder hohem Operationsrisiko im Vergleich zur 

RN so wenig zum Einsatz kommt, wo sie doch ein vergleichbares onkologisches Outcome 

bei kleinen Tumoren verspricht [6].

Es liegen bisher nur wenige Untersuchungen zur Sicherheit und Technik der bi- und multi

polaren RFA vor, die insgesamt größere Ablationsvolumina versprechen [10,11]. Wir unter

suchten daher technische Einflussgrößen auf  die Ablationsvolumina, sowie auf  die Form 

und Homogenität der abladierten Areale und visualisierten dies mit Hilfe einer 3D-Rekon

struktion von Serienschnitten. 

Da man weiß, dass prolongierte Hyperthermie über 40°C zu Apoptose führen kann [12] und 

Apoptose nach RFA im Lebergewebe nachgewiesen werden konnte  [13–15], untersuchten 

wir mithilfe des Apoptosemarkers Caspase3 die Effekte der Wärmestreuung im Nierenge

webe. Dies ist vor allem klinisch bedeutsam, betrachtet man die Anwendung der RFA bei 

Niereninsuffizienz, Einzelnieren oder bilateralen Tumoren der Niere, wo die Funktion des 

Restgewebes erhalten bleiben muss.

Um weitere Streuung der Hitze, welche nicht zum Tode führt, nachzuweisen, detektierten 

wir das Hitzeschockprotein HSP70, welches Zellen bei Stress vor Apoptose schützt.
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Einführung und Fragestellungen

1.2 DAS NIERENZELLKARZINOM

1.2.1 Epidemiologie 

Das Nierenzellkarzinom ist mit 90% der am häufigsten in der Niere vorkommende maligne 

Tumor, sodass im Folgenden vornehmlich auf  diesen Tumor eingegangen wird. 

Andere Tumoren sind z.B. Sarkome, Nephroblastome, Transitionalzellkarzinome, Embryo

nalkarzinome, Neuroblastome und Metastasen [16].

Das Nierenzellkarzinom, welches histologisch als Adenokarzinom imponiert, ist für 3% aller 

Tumorerkrankungen bei Frauen und für 5% der Tumorerkrankungen bei Männern verant

wortlich  [17].  Global  erkrankten 2008  rund 271.000 Menschen an  Nierenzellkarzinomen 

[18]. Die Inzidenz ist je nach geografischer Lage unterschiedlich. Die höchsten Raten sind in 

Europa, Nordamerika und Australien zu verzeichnen, während in Indien, Japan, Afrika und 

China Nierenzellkarzinome seltener auftreten  [19]. Auch innerhalb Deutschlands fällt auf, 

dass die Erkrankungs- und Sterberaten in den neuen Bundesländern im Vergleich mit den 

alten Bundesländern höher ausfallen [20]. Die Häufigkeit des Nierenzellkarzinoms nahm in 

den letzten Dekaden stetig zu [17,21,22] und stabilisiert sich nun europaweit [19].

In den 70er Jahren betrug die Anzahl der Neuerkrankungen in den Industriestaaten noch 6-7 

pro 100.000 Einwohner [23]. Derzeit liegt die Anzahl der Neuerkrankungen für Deutschland 

bei 22,3 bzw. 13,4/100.000 für Männer bzw. Frauen. Laut der GEKID wird für 2014 eine  

Inzidenz von 23,9 bzw. 14,5/100.000 für Männer bzw. Frauen erwartet. Männer sind zweimal 

häufiger betroffen als Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in der 6. Lebensdekade [2], 

wobei jedoch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens mit dem Alter steigt  [19]. Die relative 

Überlebensrate  des  Nierenzellkarzinoms  erscheint  mit  75%  bei  Männern  und  77%  bei 

Frauen prognostisch günstig  [20].Der ausschlaggebende Anteil für die Prognose ist jedoch 

die Metastasierung. Die mittlere Überlebenswahrscheinlichkeit beträgt nach Diagnose einer 

Metastasierung nur noch ca. 50% [2,20]. Insgesamt ist die Mortalitätsrate für Nierentumoren 

in Europa zwischen den achtziger und neunziger Jahren angestiegen, während sich die Ster

berate nun stabilisiert oder teilweise sinkt [19]. In Deutschland ist die Mortalität auf  derzeit 

7,7/100.000 für Männer und 5,2/100.000 für Frauen gesunken [19], was unter anderem an 

der frühen Diagnosestellung mittels Sonografie und anderer bildgebender Verfahren liegen 

könnte.
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Einführung und Fragestellungen

1.2.2 Risikofaktoren

Eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Nierentumoren spielen Risikofaktoren. 

Man kann diese für das Nierenzellkarzinom in 3 Kategorien unterteilen.

1. Karzinogene Substanzen:

Sie  spielen vor  allem als  berufsbedingte Expositionen eine Rolle.  Das sind zum Beispiel 

Halogenkohlenwasserstoffe,  Cadmium, Blei,  petrochemische Substanzen, Thorotrast,  Teer 

und  Holzschutzmittel.  Auch  Genussmittel  wie  Kautabak  und  Nikotin  [24] erhöhen  die 

Gefahr an einem Nierentumor zu erkranken.

2. Epidemiologische Risikofaktoren:

Sie erfahren einen zunehmenden Stellenwert in unserer Gesellschaft und werden als wichtige 

Ansatzpunkte für die Prävention diskutiert.  Solche epidemiologischen Risikofaktoren sind 

der arterielle  Hypertonus  [25], ein niedriger sozialer Status, und die urbane Herkunft [3]. 

Sport hingegen scheint protektiv zu sein. Ein großer Zusammenhang besteht auch zwischen 

Adipositas und Nierenkrebs  [26]. Bei Frauen erhöht sich das Riskio für Nierenkrebs um 

34%, bei Mänern um 24% mit jeder Erhöhung des body mass index (BMI) um 5kg/m2 [26]. 

Die Niereninsuffizienz [27,28] ist ein wesentlicher Riskiofaktor der für eine minimal invasive 

Behandlungsmethode spricht. Der Erhalt der Nierenfunktion ist dabei entscheidend. Gerade 

für diese Patienten erscheint die in unserer Studie untersuchte Sicherheit der Radiofrequenz

ablation in Hinblick auf  Zelltod in der Koagulationszone und Zellschädigungen außerhalb 

der Koagulationszone wichtig.

Bezüglich weiterer Risikofaktoren wie z .B. erhöhter Konsum von Fetten und Proteinen mit 

der Nahrung, sowie Alkoholkonsum oder vorangegangene Infektionen des Urogenitalsys

tems zeigen  die  Studien  uneinheitliche  Ergebnisse,  sodass  hier  weiterhin  ein  hoher  For

schungsbedarf  besteht.

3. Familiäre Disposition:

Mit 3% aller Nierenzellkarzinome macht sie nur einen geringen Teil der Nierenzellkarzinome 

aus. Jedoch verdoppelt sich das Risiko für erstgradige Verwandte von betroffenen Patienten 

[29]. Auch seltene genetisch bedingte Syndrome wie z.B. das von Hippel-Lindau-Syndrom 

oder die Tuberöse Sklerose gehen vermehrt mit Nierenzellkarzinomen einher. Diese sind oft 

multifokal und treten häufiger schon in einem jüngeren Lebensalter auf  [20].
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Einführung und Fragestellungen

1.2.3 Klinik Des Nierenzellkarzinoms

Da ca. 40% aller Nierentumoren inzidentiell aufgefunden werden sind ausgeprägte klinische 

Symptome selten  [2].  Diese  sind  vor  allem Hämaturie,  Flankenschmerzen,  welche  durch 

Nekrosen, Infiltrationen oder Einblutungen entstehen, und ein tastbarer Tumor oder eine 

neu aufgetretene Varikozele. Insbesondere die Hämaturie ist  ein Spätsymptom, weil diese 

erst durch Einbruch des Tumors in das Nierenbeckenkelchsystem entsteht. Allgemeine Sym

ptome wie Leistungsabfall, Gewichtsverlust, subfebrile Temperaturen, Anämie und Nacht

schweiß sprechen eher für ein fortgeschrittenes Stadium [2]. Metastasen-bedingte Symptome 

können Hyperkalziämie und Knochenschmerzen bei Skelettbefall, Husten und Dyspnoe bei 

pulmonaler Beteiligung oder neurologische Ausfälle bei zerebraler Manifestation sein [30].

1.2.4 Diagnostik Und Therapieverfahren Bei 
Nierenzellkarzinomen

Neben der ausführlichen Anamnese und einer kompletten körperlichen Untersuchung spielt 

vor allem die Abdomensonografie eine wichtige Rolle. Ein Großteil der Nierenzellkarzinome 

wird heutzutage mittels  Abdomensonografie  entdeckt.  Zur Bestätigung der  Verdachtsdia

gnose erfolgen weitere Untersuchungen mittels  Kontrastmittel-Computertomografie (CT), 

im Falle einer Allergie auf  Kontrastmittel oder bei Niereninsuffizienz wird stattdessen ein 

MRT durchgeführt. Im Labor werden Parameter wie Urinstatus, Blutbild, Elektrolyte (Na, K, 

Ca), LDH, Nierenfunktionsparameter, Leberwerte und die Gerinnung untersucht. Da es für 

das Nierenzellkarzinom derzeit noch keine etablierten Tumormarker gibt, sind Laborparame

ter eher unspezifisch [2]. Bevor man eine Einteilung in die Tumorstadien nach der TNM- 

Klassifikation treffen kann, sollte nach Bestätigung der Verdachtsdiagnose die Ausbreitungs

diagnostik zur Suche nach Fernmetastasen erfolgen. Die TNM- Klassifikation definiert die 

anatomische Ausdehnung der Erkrankung [31], wobei T für Tumor, N für Nodes (Lymph

knotenbefall) und M für Metastasen steht (Tabelle 1). Nach der TNM-Klassifikation richtet 

sich der Algorithmus der Primärtherapie. Eine Biopsie ist derzeit einzig bei Anwendung von 

ablativen  oder  systemischen  Therapien  ohne  vorherige  Histologie  und  bei  abwartender 

Beobachtung indiziert [32,33]. Der einzige kurative Behandlungsansatz für das Nierenzellkar

zinom  ist  die  operative  Therapie.  Chemotherapie,  Hormontherapie,  Immuntherapie  und 

Strahlentherapie sind nur wenig wirksam und werden eher zur Palliation angewendet [2]. Die 

Targeted-Therapie, bei der Substanzen Wachstumssignale modifizieren, gewinnt v. a in der 

Second-Line-Therapie zunehmend an Bedeutung [2]. Bei der operativen Versorgung ist noch 

immer ist die radikale Nephrektomie (RN) die am häufigsten angewendete Therapie [34].
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Einführung und Fragestellungen

Tabelle 1: Klassifikation der Tumorstadien ( modifiziert nach F3 Leitlinie der DGU [2])

Stadium Primärtumor Lymphknoten Fernmetastasen

I T1a < 4cm N0 M0

T1b > 4cm < 7cm

II T2 > 7cm, auf die 
Niere begrenzt

N0 M0

III T3 a N0 M0

T3 b-c N1

IV T4 N0, N1 M0

Alle T Alle N M1

T1 Tumor ≤ 7 cm, auf die Niere begrenzt N0 keine Metastasen

T1a Tumor ≤ 4 cm N1 Metastase in einem solitären 
regionären Lymphknoten

T1b Tumor > 4 cm, aber nicht > 7 cm N2 Metastasen in mehr als einem 
Lymphknoten

T2 Tumor > 7 cm, auf die Niere begrenzt M1 Fernmetastasen

T3 Invasion in Nebenniere, perirenales 
Fettgewebe (T3a)oder größere Venen 
(T3b, T3c) ohne Überschreitung der 
Fascia gerota

T4 Durchbruch der Fascia gerota

Sie geht mit einem erhöhten Risiko für chronische Niereninsuffizienz Stadium IV einher [5]. 

Das  wiederum erhöht  die  Wahrscheinlichkeit  kardiologische  Folgeschäden zu  entwickeln 

[5,8]. Einen wichtigen Stellenwert wird die RN weiterhin bei großen Tumoren einnehmen 

mit der Möglichkeit großzügig Tumorgewebe und Lymphknoten entfernen zu können. Eine 

Alternative  stellen  organerhaltende  Verfahren  wie  die  partielle  Nephrektomie  (PN),  die 

Kryotherapie, die Behandlung mit hochintensivem fokussierten Ultraschall (HIFU), Micro

wellenablation,  die  irreversible  Elektroporation  und die  Radiofrequenzablation dar.  Diese 

Verfahren können aufgrund des Organerhalts vor allem bei Patienten mit Einzelnieren, chro

nischer Niereninsuffizienz, bilateralen Tumoren und bei erhöhtem operativen Risiko sinnvoll  

angewendet werden [2] und zeigen zudem vergleichbare onkologische Ergebnisse mit der 

RN [6]. Obgleich laut der deutschen Gesellschaft für Urologie (DGU) organerhaltende Ver

fahren immer häufiger bevorzugt werden [35], haben diese außer der partiellen Nephrekto

mie in den Algorithmen für die Primärtherapie des Nierenzellkarzinoms der DGHO (Deut

sche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie) derzeit jedoch nur einen 

geringen Stellenwert (Abb. 1).
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Einführung und Fragestellungen

Abbildung 1: Algorithmus für die Primärtherapie nach DGHO [30]

Die erste Anwendung der RFA für  ein einzelnes  Organ (Leber)  geht  auf  das Jahr  1990 

zurück [36]. Erst 1997 wurde erstmals von der Ablation eines Nierentumors berichtet  [37]. 

Anwendung findet die RFA unter anderem bei der Behandlung von Metastasen, vor allem 

Metastasen  der  Leber,  zur  Eradikation  von  Schleimhautdysplasien  bei  Barret-Ösophagus 

[38], zur Therapie von Herzrhythmusstörungen [39] und bei der Behandlung von Primärtu

moren der Niere. Sie wird perkutan mittels Sonografie oder CT- gestützt angewendet oder 

kann laparoskopisch erfolgen.  Die  Komplikationsrate  ist  mit  8-13% sehr  niedrig  [40,41]. 

Zumal die Komplikationen meist leicht zu behandeln sind und eine geringe Morbidität auf

weisen. Zu den schwerwiegenden Komplikationen zählen Verletzungen des Darms und des 

Ureters, massive Blutungen, Residuen und Rezidivtumoren. Kleinere Komplikationen schlie

ßen  Hämatome,  Schmerzen,  Hämaturie,  Infarzierungen,  Pneumothoraces,  entzündliche 

Läsionen und neuromuskuläre Verletzungen ein. Diese bedürfen häufig keiner Intervention,  

lediglich der Observation. Betrachtet man, dass bei  PN eine Komplikationsrate von 20% 

vorliegt, kann man sagen, dass RFA eine relativ risikoarme Methode darstellt [42], die bei T1-

klassifizierten Tumoren zunehmend angewendet werden sollte. Die PN birgt nach der Meta

analyse von Campbell at al. sogar das höchste Risiko für urologische Komplikationen, wie 

z .B. Leckagen oder postoperativen Hämorrhagien [43]. Die Kryoablation von Zonen größer 

3 cm erhöht die Inzidenz von Blutungen und ist mit einem signifikanten Anstieg an Morbidi

tät assoziiert [44]. Auch die Mikrowellenablation, sowie die HIFU sind Verfahren, die tech

nisch noch viele Limitationen aufweisen und weiterer Evaluation bedürfen [45,46].
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Einführung und Fragestellungen

1.3 RADIOFREQUENZABLATION

1.3.1 Pathophysiologie Und Technische Details Der 
Radiofrequenzablation

Bei  der  Radiofrequenzablation  wird  in  einem  Generator  hochfrequenter  Wechselstrom 

erzeugt. Dieser Hochfrequenzstrom wird dem Zielgewebe über einen Applikator (Elektro

den) zugeführt. Der schnelle Richtungswechsel des Stromes bringt die Ionen im Gewebe 

zum Schwingen und erzeugt somit Wärme, die fortgeleitet wird  [47]. Die Ablationszonen 

entstehen, indem die Wärme kleine Gefäße thrombosiert und Gewebe nekrotisiert [48]. Die 

Kontrolle der Gewebezerstörung erfolgt durch die Messung des elektrischen Widerstandes 

(Resistance).  Gemessen  werden  zudem  der  Energietransfer  und  die  effektive  Leistung 

(Power). Um Tumorzellverschleppung und Blutungen zu vermeiden, wird der Einführungs

kanal beim Retrahieren des Applikators durch hohen Stromfluss koaguliert.

Zwei Faktoren scheinen den Erfolg der RFA zu bestimmen. Zum einen ist die Tumorgröße 

entscheidend und zum anderen die Tumorlokalisation [49]. Mit wachsender Entfernung von 

der Elektrode nimmt die Wärme exponentiell  ab  [50]. Das erklärt zum Teil,  warum eine 

sichere Ablation bisher nur für kleine Nierentumoren (<4cm) gelingt [40]. Befindet sich die 

Ablationszone in der Nähe von größeren Gefäßen oder dem Nierenbeckenkelchsystem, so 

wirken diese als Schutzschilder für dahinterliegendes Gewebe und verhindern die Weiter 

übertragung der Hitze [48]. Dieser sogenannte „Heat-sink“ Effekt tritt vor allem bei zentral 

gelegen Tumoren mit Nähe zu großen Gefäßen und dem Sammelrohrsystem auf. Kortico

medulläre Tumoren können daher nicht sicher abladiert werden [51]. Des Weiteren führt ein 

zunehmendes Austrocknen, v.a im Gewebe um die Elektrode, zu einer Erhöhung des Wider

standes und damit zu reduziertem Stromfluss [52]. Das limitiert die Wärmeausbreitung und 

somit die Wirksamkeit der Ablation [52]. Verschiedene Firmen haben daher Elektroden ent

wickelt, die mit einer Kochsalzlösung intern gekühlt werden, so dass maximale Temperaturen 

von 25°C um die Elektroden erreicht werden. Steigt trotzdem der Widerstand, so setzt der 

Impedanz-Kontroll-Mode den Strom für 15 Sekunden aus. Damit wird ein weiterer Tempe

raturanstieg um die Elektrode verhindert [53]. 
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Einführung und Fragestellungen

1.3.2 Monopolare, Bipolare Und Multipolare 
Radiofrequenzablation

Bisher werden hauptsächlich monopolare Elektroden zur Radiofrequenzablation verwendet.

Dabei fließt der Strom zwischen der aktiven Elektrode und einer Neutralelektrode auf  der 

Haut des Patienten. Es kann zu Verbrennungen an der Neutralelektrode kommen [54] oder 

metallische  Materialien,  welche  sich  innerhalb  des  Stromkreises  befinden  (Schrittmacher, 

Clips)  können sich erhitzen.  Eine weitere Grenze stellt  die Größe der Ablationszone bei 

monopolarer RFA dar. Diese ist aufgrund der Abnahme der Stromstärke mit Distanz zur  

Elektrode stark limitiert [50]. 

Um mit  einer  RFA-Sitzung  größere  Ablationszonen  zu  erreichen  und  die  Nachteile  der 

monopolaren RFA zu umgehen, wurden bipolare Elektroden entwickelt. Der bipolare Appli

kator trägt 2 Elektroden, welche durch einen Isolierkörper voneinander getrennt sind. Der 

Strom fließt zwischen diesen beiden Elektroden. Werden nun 2 bipolare Elektroden verwen

det, dann spricht man von multipolarer RFA, denn es gibt 4 Elektroden mit 6 möglichen 

Paarkombinationen (  Abb.2).  Die abgegebene Energie wird zwischen diesen aufgeteilt,  je 

nach aktuell gemessenem Widerstand. Die Paare werden automatisch nacheinander aktiviert.

Abbildung 2: Stromfluss bei multipolarer Radiofrequenzablation

A

C D

B

A

B

C

D

E

A Stromfluss innerhalb 
einer Elektrode(A/B, 
C/D)

B Stromfluss zwischen 
A und C

C Stromfluss zwischen 
B und D

D Stromfluss zwischen 
A und D

E Stromfluss zwischen 
B und C

Lee et al. (2007) [11] vergleicht monopolare RFA mit multipolarer RFA mit 2 Applikatoren. 

Dabei ergaben sich größere Koagulationsvolumina im multipolaren Modus. Das deckt sich 

mit Ergebnissen der Studie von Nakada et al.  [55] bei dem monopolare und bipolare RFA 

verglichen werden. 

Im bi- und multipolaren Modus wird vermutlich eine höhere Stromdichte erzeugt [56]. Die 

Hitze strahlt nicht wie bei der monopolaren RFA in alle Richtungen ab.
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Mit der multipolaren Methode kreuzt der Strom den Tumor auf  unterschiedlichen Bahnen 

(Abb. 2). Sogenannte Skip-Läsionen mit überlebenden Tumorzellen können eher vermieden 

werden. Zudem wird ein kontinuierlicherer Stromfluss durch die Abstimmung der Energie

verteilung je nach Widerstand der einzelnen Elektrodenpaare gewährleistet [57]. 

Weitere Charakterisierungen für bi- und multipolare RFA zu finden, war Gegenstand dieser 

Promotionsarbeit.

1.3.3 Histologische Betrachtungen Der Radiofrequenzablation

Histologisch können 3 Zonen unterschieden werden. 

Die  Koagulationsnekrosezone,  welche  die  Elektrode  zirkulär  umgibt,  ist  gekennzeichnet 

durch Denaturierung der Zellproteine,  die Auflösung der Zellwand und den Verlust  von 

extra-und intrazellulärem Wasser [58]. Diese erste Zone wird umgeben von einem haemor

rhagischen Randsaum. In dieser Zone führen Spasmen der Microgefäße und Thrombosen zu 

Ischämie  und später  zu  Reperfusionsschäden  [58,59].  Die  3.  Zone  ist  die  des  normalen 

Parenchyms, welche physiologische Zellverhältnisse aufweist. (Abb. 3)

Abbildung 3: Haematoxylin-Eosin-Färbung bei multipolarer RFA

 

A

B

C A haemorrhagischer 
Randsaum

B zentrale 
Koagulationszone

C Elektrodeneinstichstelle
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1.4 THEORETISCHE EINFÜHRUNG IN DIE 
UNTERSUCHUNGSPARAMETER

1.4.1 Apoptose Und Enzyme Der Apoptosekaskade

Betrachtet man den Zelltod spielen die 2 Formen Nekrose und Apoptose eine entscheidende 

Rolle. Die Nekrose stellt einen ungeordneten Zelltod dar, der aufgrund einer irreversiblen 

Schädigung von Außen auftritt und bei der es zu Zellschwellung und Schädigung der Zell

strukturen kommt. Die Zellmembran löst sich auf. Die Folge ist eine Inflammation, die auf  

die Umgebung übergreift [60]. Diese Form tritt meist bei Ischämie auf  und ist somit haupt

sächlich bei der RFA zu finden [59]. Im Gegensatz dazu steht die Apoptose, der program

mierte, organisierte Zelltod. Dies ist ein aktiver Prozess mit typischen morphologischen Ver

änderungen [61]. Der Vorgang der Apoptose kann durch einen extrinsischen oder intrinsi

schen Pfad induziert werden, die beide in eine gemeinsame Endstrecke münden (Abb. 4).  

Auf  dem extrinsischen Weg binden durch extrazellulären Stress angeregt, spezifische Ligan

den (fas ligand (Fasl), Tumor Nekrose Faktor Alpha (TNF-L), TNF-related apoptosis indu

ced ligand (TRAIL) und CD95-Ligand) an sogenannte Todesrezeptoren (death receptors, 

DR) [62], wie z. B. fas, CD95, apo-2, apo-3 und TNFR-1 [63]. Diese aktivieren intrazellulär 

über verschiedene Adaptermoleküle (auch DISC (Death Inducing Signaling Complex)) die 

Initiatorcaspase 8 (-10) [64,65]. Caspasen -Cysteinyl Aspartate Specific Proteases - sind eine 

Familie von Proteasen mit einem Cysteinrest im aktiven Zentrum, die Proteine spezifisch 

hinter Aspartatresten schneiden [66]. Sie liegen in inaktiver Form als Procaspasen im Zyto

plasma vor und werden durch Proteolyse aktiviert [67]. Man unterscheidet dabei Initiatorcas

pasen (Caspasen 2, 8, 9, 10), welche die proapoptotischen Signale vermitteln, von Effektor

caspasen (Caspasen 3, 6, 7). Im Rahmen des extrinsischen Weges kann die Initiatorcaspase 8 

nun direkt die Caspasekaskade aktivieren oder über Spaltung des BH3-interacting Domain 

death agonist (BID) die Mitochondriale Membranpermeabilisation (MMP) anregen [68,69]. 

Ein weitere Möglichkeit die extrinsische Apoptose anzustoßen stellen abhängige Rezeptoren 

dar, die letale Signale bei Abstinenz ihrer Liganden über Transduktoren aussenden und ent

weder die MMP [70] stimulieren oder direkt die Effektorcaspasen aktivieren [71]. 

Es gibt eine Vielzahl an Stimuli, die zu intrazellulärem Stress führen und den intrinsischen 

Apoptoseweg einleiten.  Zum Beispiel  können Hypoxie,  Strahlung  oder  Toxine  zu  DNA 

Schäden, oxidativem Stress oder über die Veränderung der Calciumhomöostase zur Akkumu

lation fehlerhafter Proteine im Endoplasmatischem Retikulum (ER) führen  [72]. Die Mit

ochondrien stellen die zentrale Schaltstelle für den Stress dar und die mitochondriale Mem

branintegrität wird von pro- und antiapoptotischen Proteinen beeinflusst  [73]. Überwiegen 

die proapoptotischen Signale der Bcl-2 Familie (B-Cell Leukaemia-2) kommt es zur Zerstö

rung der mitochondrialen Membran und z.B. der Freisetzung von Cytochrom C, was zu einer 

Aktivierung des intrinsischen Apoptose Signalweges führt [73].
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Aus den Mitochondrien freigesetztes Cytochrom C bildet zusammen mit Apaf-1 (Apoptotic 

Protease Activating Factor-1), ATP (Adenosintriphosphat) und Procaspase-9 den Apoptoso

menkomplex, welcher die Initiatorcaspase 9 aktiviert [74]. 

Sowohl Caspase 8, als auch Caspase 9 der beiden Apoptosepfade führen schließlich zur Akti

vierung der Effektorcaspasen (Caspase 3, 6 und 7), welche den point-of-no-return einleiten 

und die zellulären Proteine zerstören. 

Dabei bleibt die Zellintegrität erhalten. Die Zelle schrumpft, stülpt sich aus, die DNA kon

densiert  und  wird  fragmentiert  [61].  Die  entstehenden  Apoptosekörperchen  werden  im 

Anschluss phagozytiert, sodass im Gegensatz zur Nekrose keine Entzündungsreaktion ent

steht [67]. Um Schädigungen der Zellen durch Radiofrequenzablation außerhalb der Nekro

seareale zu erkennen, wurde in unserer Studie aktivierte Caspase 3, als gemeinsame Endstre

cke des extrinsischen und intrinsischen Apoptoseweges, immunhistochemisch detektiert.

Abbildung 4: Extrinsischer und intrinsischer Apoptoseweg
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1.4.2 Heat Shock Proteine 

Hitzeschockproteine (HSP) sind eine Familie von Proteinen, die nach Ihrem spezifischen 

Molekülgewicht klassifiziert werden [75]. Sie sind in eine Vielzahl von Interaktionen mit Pro

teinen der Apoptose involviert, haben zytoprotektive Eigenschaften und dienen als mole

kulare Chaperone für andere zelluläre Proteine. Ihre Induktion erfolgt durch unterschiedli

chen Stress auf  die Zelle  [76]. Bei Hitze, oxidativem Stress oder durch Chemotherapeutika 

werden vor allem die Proteine HSP27 und HSP70 ausgeschüttet [77]. Sie verhelfen der Zelle 

mit  denaturierten oder ungefalteten Proteinen umzugehen  [78].  HSP70 besitzt  ein hohes 

Molekulargewicht  und  ist  ein  ATP-abhängiges  Chaperon,  welches  Co-Chaperone,  wie 

HSP40, BAG-1 oder z.B BAG-3, zur Modulation benötigt  [75].  Man unterscheidet  beim 

HSP70 2 funktionelle Domänen, eine ATP-Bindungsregion mit einem Aminoende (NH2) 

und eine Peptidbindungsdomäne mit Carboxylgruppe (COOH) (siehe Abb. 5)  [79]. Da es 

nahezu alle Wege des Zelltodes durch Störung der Caspaseaktivierung blockieren kann, ist 

HSP70 eines der stärksten antiapoptotischen Proteine  [75]. Der intrinsische Apoptosepfad 

wird auf  dem, dem Mitochondrium vorgeschalteten Level, durch Modulation der Aktivie

rung von stressinduzierten Kinasen gehemmt  [75]. Mitochondrial kontrolliert HSP-70 die 

Ausschüttung  von Cytochrom-C und anderer  proapoptotischer  Signale  [80] und postmi

tochondrial interagiert es mit Apaf-1 [81]. Auf  dem extrinsischen Weg kann HSP70 die Akti

vierung der Caspase-8 blockieren, BID spalten und auf  dem Caspaseunabhängigen Apopto

seweg  AIF  hemmen.  Wir  verwendeten  einen  polyklonalen  Anti-HSP-70-Antikörper  um 

HSP-70 Induktion und somit Hitzestress außerhalb der Ablationszone in der Niere feststel

len zu können.
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1.5 FRAGESTELLUNGEN UND ZIELE DER STUDIE

Die Prävalenz der Radiofrequenzablation hat in den letzten Jahren zugenommen [34]. Die 

Mehrheit der Nierenzellkarzinome wird immer noch mit radikaler Nephrektomie behandelt 

[4]. Obwohl Komorbiditäten bei einem Großteil der Patienten ein perioperatives Risko dar

stellen und die RFA gerade bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eine gute Alter 

native zur Erhaltung der Nierenfunktion ist [82], scheint die Unsicherheit in Hinblick auf  die 

Anwendung der RFA noch groß zu sein. Es ist bedenklich, dass gerade Patienten, die von 

einer organerhaltenden Therapie profitieren würden, selten RFA-Verfahren erhalten. Weitrei

chende Studien zur Sicherheit der RFA und der Vergleich der einzelnen RFA-Methoden mit

einander sind daher unumgänglich.

Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb:

1. der Vergleich bipolarer und multipolarer Radiofrequenzablation in Hinblick auf  die 

Ablationsvolumina,  sowie  die  jeweiligen  Minimal  -  und Maximaldurchmesser  der 

Läsion 

2. die Untersuchung des Einflusses der zugeführten Energie auf  die Größe der Ablati

onszone und die Behandlungszeit.

Damit sollen verschiedenen Tumorgrößen die passenderen Ablationsverfahren zugeordnet 

werden können und Re-Eingriffe bei unvollständig abladierten Tumoren verhindert werden.

Des Weiteren erfolgte:

3. die Analyse der 2- dimensionalen Form der Ablationszone und die Erstellung einer 

3D-Rekonstruktion  der  Läsion  zur  Detektion  eventueller  Inhomogenitäten,  die 

sichere Tumoreradikationen verhindern.

4. mit Hilfe von aktivierter Caspase3, einem Apoptosemarker, die Suche nach mögli

chen Zellschäden außerhalb der Koagulationszone.

5. durch Visualisierung von HSP-70 die Untersuchung auf  Wärmestreuung innerhalb 

der Niere, um damit verbundenen Zellstress zu erkennen.
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3 ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

Durch die Entwicklung bildgebender Verfahren werden zunehmend kleinere Nierentumore 

entdeckt  [83]. Dies führte zur Weiterentwicklung minimal- invasiver Verfahren als Behand

lungsalternative zu radikalen Operationen. Das spiegelt sich auch in den internationalen Leit

linien wider. Obwohl der Goldstandard für die Behandlung lokaler Nierentumore die chirur

gische Exzision bleibt, herrscht ein internationaler Konsens bei Nierentumoren kleiner 4 cm, 

wann immer möglich, minimal invasive Methoden anzuwenden [31,33]. Dabei steht die PN 

im Vordergrund. Eine ausdrückliche Empfehlung für die Anwendung der RFA durch die 

EAU  (European  Association  of  Urology)  liegt  vor  bei  Patienten  mit  kleinen  Tumoren 

und/oder mit signifikanter Komorbidität, welche nicht für eine Operation oder Allgemeinan

ästhesie in Frage kommen [33]. Zudem stellen anatomische oder funktionelle Einzelnieren 

absolute Indikationen dar. Relativ Indikationen sind Konditionen, die die Nierenfunktion der 

kontralateralen Niere zukünftig beeinträchtigen könnten  [33], da die RFA im Vergleich zur 

RN signifikant zum Erhalt der Nierenfunktion beiträgt  [84]. Trotz der vielversprechenden 

Vorteile der RFA, bleibt die Anwendung in der Praxis gering.

Eine Metaanalyse von Thorstenson et al. zeigt, dass 82 % der behandelten Nierenzellkarzi

nome in Schweden zwischen 2005 und 2010 weiterhin mit einer RN und nur 4% mit Kryo

therapie oder Radiofrequenzablation behandelt wurden, obwohl die Tumorgrößen insgesamt 

abgenommen haben [85]. 

Der Grund für die marginale Stellung der RFA sind zum einen die differierenden Studiener

gebnisse in Hinblick auf  Sicherheit und Rezidivrate. In dem Review von Campbell et al. 2009 

[43] zeigen die Studien in der Kurzzeitanalyse eine geringere Tumorkontrolle mit einer gerin

geren rezidivfreien Überlebensrate. Bei Krokidis et al. 2013 [86] jedoch ergeben sich für die 

RFA vielversprechende Langzeitergebnisse in Hinblick auf  Gesamtüberleben, Erhaltung der 

Nierenfunktion und lokale Tumorkontrolle. Dies erklärt sich vielleicht durch die rasante Wei

terentwicklung auf  dem Gebiet  der RFA in den letzten Jahren.  Es wurden verschiedene 

Elektroden entwickelt (internally cooled, wet electrodes, expandable electrodes und bi- und 

multipolare  Elektrode),  die den Stromfluss kontrollieren und verbessern  [52].  Es besteht 

daher  ein hoher  Bedarf  an Studien,  die  die  Technik  charakterisieren  und Bezug auf  die 

Sicherheit der Methode nehmen. 

Wir führten dazu die RFA am narkotisierten Hausschwein in laparoskopischer Technik durch 

und platzierten die Elektroden unter Kamerakontrolle in den unteren Pol der Niere. Die 

Platzierung unter visueller Kontrolle war gut reproduzierbar und ist für die Anwendung zu 

empfehlen, da das Risiko für Verletzungen anderer Organe reduziert werden kann. Um genü

gend Kohlenstoffdioxid insufflieren zu können, sollte jedoch eine ausreichende Lungenfunk

tion seitens des Patienten vorhanden sein.
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Ein wichtiges Kriterium bei der Behandlung lokaler Tumoren ist die Tumorkontrolle, das 

heißt die sichere Eradikation des Tumors. Dabei spielt das Ablationsvolumen die entschei

dende Rolle. Bisher stellen monopolare Sonden die Standardtechnik bei RFA dar [87]. 

Bipolare Radiofrequenzablation mit intern gekühlten Applikatoren weisen jedoch eine bes

sere lokale Parameterkontrolle auf  als monopolare Verfahren [88] und erreichen so größere 

Ablationsvolumina  [11,55]. Wir  verwendeten daher ausschließlich intern gekühlte bipolare 

Elektroden und verglichen erstmals technische Parameter  der bipolaren und multipolaren 

RFA an in vivo Schweinenieren. Wir konnten für die multipolare RFA im Vergleich zur bipo

laren Ablation sogar mit der niedrigsten Energie von 15kJ größere Ablationsvolumina bei 

gleichem  Zeitverbrauch  nachweisen.  Dies  deckt  sich  mit  den  ex  vivo  Ergebnissen  von 

Häcker et al.  [10]. Auch die Untersuchung des maximalen Feretdurchmessers, welcher defi

niert ist, als der längste Abstand entlang der Läsionsgrenze, zeigte signifikant höhere Werte 

(p=0,0023) für die multipolare RFA. Der minimale Feretdurchmesser war für beide Ablati

onsformen gleich.  Bezüglich der  kleinsten  Ausdehnung der  Ablationszone  besteht  somit 

Sicherheit in beiden Applikationsformen.

Das könnte sich dadurch erklären, dass bei der Verwendung von 2 Applikatoren im multipo

laren Modus 6 unterschiedliche Kombinationsmöglichkeiten an Elektroden bestehen, zwi

schen denen sich der Strom aufteilt, bzw. zwischen denen der Strom das dazwischen liegende 

Gewebe kreuzt. Auf  der Fläche fließt der Strom somit mit höherer Dichte [11]. Zudem wird 

eine  Elektrode  von  der  gegenüber  liegenden  Elektrode  vor  äußerem Wärmeabtransport 

geschützt. Die Wärme wird zwischen den beiden Elektroden gefangen gehalten und höhere 

Temperaturen werden erreicht  [11].  Es wird auf  einem bestimmten Stromlevel also mehr 

Hitze produziert [88,89] als bei monopolarer oder bipolarer RFA, so dass größere Volumina 

erklärbar scheinen. 

Wird der elektrische Widerstand durch die Dehydrierung des Gewebes zu groß, reduziert die 

Kontrolleinheit automatisch die Stromstärke, sodass die Wärmebelastung sinkt und somit 

Flüssigkeit wieder in dehydrierte Gebiete diffundiert, bis der Widerstand des Gewebes sinkt 

und Strom bei der gewünschten Stromstärke wieder fließen kann [10]. Dieses Verfahren stellt 

ein Maximum an Energieeintrag sicher  [10]. Bei multipolarer RFA kann bei Zunahme des 

elektrischen Widerstandes Strom auf  andere Elektroden verteilt werden, sodass sich ein kon

stanterer Energiefluss als bei anderen Modi ergibt [57].

Es zeigte sich, dass sich durch die Steigerung der zugeführten Gesamtenergie (7kJ, 10kJ, 15kJ 

bipolare RFA und 15kJ, 20kJ, 25kJ multipolare RFA) innerhalb eines Modus, keine Zunahme 

des Ablationsvolumens erreicht werden kann. Eine positive Korrelation bestand jedoch zwi

schen der applizierten Energiemenge und der Behandlungszeit. Für Anwender ist es dem

nach nicht zu empfehlen die Energie zu hoch zu wählen, da dies nur die Applikationsdauer 

verlängert,  jedoch nicht  zur  Zunahme der  Koagulationsgröße  führt.  Da  die  Varianz  der 

Ergebnisse bei 15kJ im multipolaren Modus jedoch relativ hoch war, sollte bei Anwendung 

von 2 Applikatoren 20 kJ Zielenergie mit zusätzlich 4 Minuten Behandlungszeit verwendet 
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werden. Die erreichten Ablationsvolumina stimmten mit den Daten anderer Autoren überein 

[52], obgleich man beachten sollte, dass für unsere Untersuchungen gesunde Schweine ver

wendet wurden und sich Ablation in Nierenzelltumorgewebe anders verhalten könnten. Es 

gibt Anhalt dafür, dass bei RFA in der Leber Ablationsgröße und Läsionsform in Tumorge

webe verbessert sind [90]. Des Weiteren verwendeten wir Elektroden mit 150 mm Länge und 

einem 20mm langen aktiven Konduktor um der Größe der Schweine Rechnung zu tragen. So 

dass man größere Ablationszonen bei Verwendung größerer Elektroden erwarten würde.

Einen wichtigen Unterschied zwischen den beiden Formen der RFA konnten wir bei der 

Berechnung der Circularity (Circularity = 4∙ π ∙(Fläche ∕ Umfang²)), als Formbeschreiber für 

die 2-dimensionale Läsionsform, ermitteln. Bei der multipolaren Applikation ergaben sich 

niedrigere Werte für die Circularity, was eine starke Abweichung von der Kreisform bedeutet.

Inhomogenitäten zeigten sich schließlich auch bei der 3D-Rekonstruktion der Ablationszo

nen.

Bei beiden Methoden zeigten, dass sich die Koagulationszonen distal der Punktionsstelle ver

jüngten, sodass sich eine invertierte konische Form für die Ablationszonen ergab. Wir ermit

telten außerdem bei der Verwendung von 2 Elektroden am distalen Ende der Nadeln 2 sepa

rate Läsionszonen, die von vitalem Gewebe getrennt sind (Abb. 6). Das widerlegt die Daten 

von Häcker et al.[10] bei denen sowohl im bipolaren als auch im multipolaren Modus ellipti

sche Formen zu verzeichnen waren. Die Untersuchungen bei Häcker et al. fanden jedoch an 

ex vivo Nieren statt, was auf  eine Veränderte Dynamik in der Wärmeableitung zurückzufüh

ren sein könnte. 

Abbildung 6: separate Läsionszonen bei multipolarer RFA unter Verwendung von 2 
Elektroden

A

B

C
A Elektroden
B Nierenbeckenkelchsystem
C Zwischen den Elektroden:

nicht koaguliertes Gewebe

Diese Abweichungen von einer elliptischen Form könnten durch die inhomogene Struktur 

der Niere an sich entstehen. Die Architektur der Niere ist gekennzeichnet aus einer Vielzahl 

kleiner Gefäße, Tubuli und Sammelrohre unterschiedlichen Kalibers. Wärme kann so durch 

den  Blutfluss  über  Blutgefäße  und  über  Sammelrohre  mit  dem  Urin  in  die  Peripherie 

abtransportiert werden. Es resultieren Gewebeanteile, die nicht sicher koaguliert werden kön

nen. Ähnlich verhält es sich bei der Anwendung der RFA in Lebergewebe. In der Leber ist  
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die Anwesenheit von Blutgefäßen und der Blutfluss ein Prädiktor für inkomplette Tumorde

struktion  [91,92], weshalb die RFA-Anwendung in der Leber auch auf  kleine Tumoren bis 

4cm Durchmesser beschränkt ist  [52,93]. Allerdings ist die überwiegende Zahl der hepati

schen Ablationszonen konzentrisch, das heißt mit geringer Abweichung von der Kreisform 

[94], was auf  eine stärkere Wärmedissipation in der Niere durch die Mehrzahl der Tubuli und 

Gefäße schließen lässt.

Ziel der RFA ist es durch die produzierte Wärme eine Nekrose zu induzieren [95]. Das heißt 

es kommt zur irreversiblen Schädigung der Zellen durch Zellschwellung mit Auflösung der 

Zellwand, Denaturierung und dem Verlust von intra- und extrazellulärem Wasser. Eindrück

lich stellt sich die Nekrose in der Färbung mit 2% 2,3,5 Triphenyl Tetrazolium Chlorid (TTC) 

dar. Um herauszufinden, ob auch die zweite Form des Zelltodes, die Apoptose, durch RFA 

induziert wird, färbten wir immunhistochemisch aktivierte Caspase-3 an. Die Expression von 

Caspase-3 zeigt an, dass in der betreffenden Zelle Apoptose induziert wird (Abb. 4.). Caspa

se-3 konnte nahe der zentralen Koagulationszone im renalen Cortex nachgewiesen werden. 

Ähnlich verhielt es sich mit der immunhistochemischen Anfärbung von HSP-70. Dieses Pro

tein könnte man als Gegenspieler der Caspase-3 bezeichnen, da es die Zellen vor Hitzeschä

den schützt. HSP-70 wird bei Hyperthermie hochreguliert [96]. Wir fanden es hochreguliert 

im Bereich der Nierenrinde am Rande der Koagulationszone, in ähnlicher Verteilung wie 

Caspase-3. Dies spricht dafür, dass die Zellen in dieser Zone zwar von der Wärmestreuung 

betroffen sind, es aber nicht unbedingt zum Zelltod kommt.

Zudem indiziert das geringe Auftreten der Markerproteine eine enge Begrenzung der Zell

schäden. Wir konnten so immunhistochemisch Ergebnisse anderer Studien reproduzieren, 

die  RFA  als  sicherere  Methode  in  Hinblick  auf  Erhalt  der  Nierenfunktion  deklarieren 

[82,86]. Ma et  al.  zeigte in seiner Langzeitstudie über RFA behandelte T1a Tumoren der 

Niere keinen signifikanten Unterschied der Glomerulären Filtrationsrate vor und nach der 

Behandlung [97]. Die RFA stellt somit eine sichere Alternative zur radikalen Nephrektomie 

bei Patienten mit Einzelnieren, chronischer Niereninsuffizienz oder bilateralen Tumoren dar, 

bei der ein hohes Risiko für eine Verschlechterung der Nierenfunktion besteht [5,6,84].

Da das Überleben unserer Testschweine auf  5 bis 6 Stunden begrenzt war, könnte man sonst 

davon ausgehen, dass die Läsionszonen von uns unterschätzt wurden, da in anderen Studien 

die  Nieren  erst  Tage  späte  entfernt  wurden  [11,98].  Die  Markerproteine  werden jedoch 

schon nach wenigen Stunden hochreguliert, sodass wir von einer realistischen Darstellung 

der Ablationsgrößen ausgehen können [14,99].

Fand die Ablation nahe des Nierenbeckenkelchsystems statt, konnten wir die Markerproteine 

HSP70 und aktivierte Caspase-3 auch im distalen Tubulussystem des Nierenmarks nachwei

sen. Dieser Befund legt nahe, dass die Wärme über das Nierenbecken diffus weitergeleitet 

werden kann und das zu nicht kontrollierten Zellschäden in Läsions-fernen Bereichen führt. 

In 2 Fällen kam es bei Ablation im Bereich des Nierenbeckens sogar zur Okklusion und 

schließlich zur Hydronephrosis. Dies bestätigt die wichtige Rolle der Elektrodenplatzierung 
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für eine sichere Ablation. Der Abstand der beiden Elektroden sollte nicht zu weit voneinan

der entfernt sein, da die Stromdichte sonst stark verringert wird. Das Nierenbecken sollte 

ausgespart werden, da sonst keine sichere Ablation gewährleistet werden kann. 

Wir sind mit unserer Studie auf  die zahlreichen Forderungen von Lee et al. [11] oder Häcker 

et al. [10] nach Untersuchungen zu technischen Parametereinstellungen der RFA in vivo und 

experimentellen Ermittlungen zur Sicherheit der Methode eingegangen. Wir konnten zeigen, 

dass eine Steigerung des Energietransfers über 7kJ bei bipolarer RFA und 20 kJ bei multipo

larer RFA für den Anwender keinen Benefit bringt. Bipolare RFA scheint eine sichere Alter

native für Tumoren kleiner 2 cm, während die multipolare RFA bei Tumorgrößen von 2-3 

cm Durchmesser indiziert ist.

Wir konnten somit die Ergebnisse der retrospektiven Analyse von del Cura et al. [51] bestäti

gen, die besagen, dass Tumoren größer 3 cm Durchmesser eine größere Chance für inkom

plette Ablation haben. Aufgrund der starken Inhomogenitäten bei  der  multipolaren RFA 

stellen Tumoren größer 3 cm ein zu hohes Risiko für Rezidive mit  dieser  Methode dar.  

Mehrfachablationen sind zwar möglich, gestalten sich in der Praxis jedoch schwierig. 

Für Tumoren kleiner 3 cm zeigt eine Datenanalyse von Best et al.  [100] eine 3 Jahres-Tur

morfreie-Überlebensrate  von 96%. Ähnliche Ergebnisse  mit  einer  sicheren Ablation  von 

Tumoren kleiner 3 cm berichten aktuell Wah et al. [101] und Zagoria et al. [40]. Yuksel et al. 

weist eine Erfolgsrate von 91,7% auf  und befindet RFA eine sichere, wenig invasive und 

effektive Methode für kleine Tumoren und Patienten mit hohem anästhesiologischem und 

operativen Risiko  [102]. Die RFA zeigt damit durchaus vergleichbare Ergebnisse zu denen 

der partiellen Nephrektomie [97]. Olweny et al. bestätigt ein vergleichbares 5-Jahres-Rekur

renz-freies Überleben für beide Methoden, obwohl es sich nur um eine kleine Patientenzahl 

mit kurzem Follow-up von 30 Monaten handelt [103]. Die Studien stellen damit die derzei

tige Stellung der RFA am Rande der Therapieleiter in Frage. Die bisherige Empfehlung der  

RFA nur für eine ausgewähltes Patientenklientel ist zu überdenken. Da die RFA eine sicherer 

Methode für kleine Tumoren darstellt und die PN das Risiko für erhöhte Morbidität und eine 

chronische Niereninsuffizienz im Vergleich zur RFA signifikant erhöht [104,105], sollte man 

in Hinblick auf  das Langzeitüberleben über eine gleichwertige Empfehlungsstellung der RFA 

in den Leitlinien nachdenken. 

Die Entwicklung nanotechnisierter Substanzen zur präziseren Ablation [106] und das Kom

binieren mit zytoreduktiven Substanzen [107] wird die Rolle der RFA in Zukunft neu definie

ren. Da die Expertise des Anwenders für das Outcome der RFA- Anwendung eine große 

Rolle  spielt,  sind  weitere  Untersuchungen  ähnlich  unserer  Studie  zu  Anwendungsdetails 

unerlässlich.
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