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2.1 Lokalablative, bildgeführte 
 Verfahren bei Nierentumoren

B. Friebe, T. Bretschneider, J. Ricke

Durch die heutzutage nahezu flächendeckende 
 Anwendung bildgebender Diagnostik wie Magnet
resonanztomographie (MRT) oder Computerto
mographie (CT) wird eine zunehmende Anzahl von 
Nierentumoren in einem frühen, lokal begrenzten, 
oft symptomlosen Tumorstadium diagnostiziert. 
Aus bisherigen Beobachtungsstudien weiß man, 
dass diese kleinen, inzidenten Nierentumoren 
(Small Renal Masses, SRM) einerseits zwar in bis zu 
87 % maligne sind (Frank et al. 2003), andererseits 
jedoch meist nur sehr langsam wachsen und sehr 
selten metastasieren (Bosniak 1995; Bosniak et al. 
1995a, 1995b), weswegen auch diese Tumoren zu
nehmend nierenerhaltend operiert werden. So lie
gen mittlerweile Daten vor, die belegen, dass die 
partielle Nierenresektion bei T1Tumoren in Bezug 
auf Gesamtüberleben, TimetoProgression und 
Lokalrezidivrate im Vergleich zur radikalen Neph
rektomie gleichermaßen exzellente Ergebnisse auf
weist (Campbell et al. 2009; Simmons et al. 2009). 
Als Nachteil der nierenerhaltenden Operation ist 
eine im Vergleich leicht erhöhte Komplikationsrate 
zu sehen (Van Poppel et al. 2007), welcher jedoch 
die erhaltene Nierenfunktion als Vorteil gegenüber
zustellen ist, was insbesondere bei älteren Patienten 
ins Gewicht fällt.

Als Alternativen zur chirurgischen Behandlung 
stehen das Konzept der aktiven Überwachung 
( Active Surveillance) sowie bildgestützte, lokalab
lative Techniken zur Verfügung. Das Konzept der 
aktiven Überwachung sieht im Falle kleiner, lokal 
begrenzter Nierenzellkarzinome ohne Größenpro
gredienz und mit einer geringen Metastasierungs
tendenz ein durch regelmäßige bildgebende Ver
laufskontrollen kontrolliertes Zuwarten vor und 
erst im Falle einer Größenprogredienz des Tumors 
eine Behandlung (RaisBahrami et al. 2009). Eine 
geringe Aggressivität des Tumors sollte sowohl vor 
einer WatchandWaitStrategie als auch vor der 
Anwendung eines lokalablativen Verfahrens durch 
die histologische Sicherung des Tumors mittels 
 einer Stanzbiopsie bestätigt werden (Shannon et al. 
2008). Obwohl die Sensitivität und Spezifität der 

Stanzbiopsie renaler Raumforderungen gewöhn
licherweise hoch ist, muss jedoch beachtet werden, 
dass im Vergleich zu Karzinomen anderer Organe 
die Ergebnisse in einem relativ hohen Anteil von  
bis zu 20  % der Fälle unklar bleiben (Remzi und 
Marberger 2009).

Die bildgestützten, lokalablativen Verfahren 
umfassen die Radiofrequenzablation (RFA), die 
Kryoablation, die bildgeführte interstitielle Hoch
dosisraten(HDR)Brachytherapie sowie die Mikro
wellenablation, die Laserablation und die Ablation 
durch hochintensiven fokussierten Ultraschall 
(HIFU). Im Folgenden sollen technische Aspekte, 
Indikationen sowie Ergebnisse der Radiofrequenz
ablation sowie der interstitiellen HDRBrachythera
pie vorgestellt werden.

2.1.1 Technik der Radiofrequenz
ablation (RFA)

Das Prinzip der RFA beruht auf einer durch im 
 Gewebe applizierten Wechselstrom induzierten 
thermischen Koagulationsnekrose im Tumorge
webe. Mittels eines zentral im Tumor platzierten 
RFAApplikators können mit den heute kommer
ziell erhältlichen Systemen Temperaturen bis zu 
100  °C oder darüber hinaus erreicht werden. Der 
Gewebeuntergang beginnt mit der Denaturierung 
von Proteinen bereits bei etwa 45–50 °C und ist bei 
Temperaturen um 100  °C mit dem Gewebeunter
gang bis hin zur Vaporisation (Verdampfung) und 
zur Karbonisation (Verkohlung) von Parenchym als 
auch von Tumorgewebe abgeschlossen (Lounsberry 
et al. 1961).

Die RFA kann prinzipiell perkutan, laparos
kopisch oder offen durchgeführt werden, erfolgt in 
der Praxis jedoch heutzutage aufgrund der sehr 
 guten Visua lisierungsmöglichkeiten durch die bild
gebenden Verfahren meistens perkutan. Durch 
 einen zusätzlichen Trokar können bei laparosko
pischen Eingriffen Risikostrukturen vom Zielorgan 
ferngehalten werden, offene Eingriffe bieten sich  
im Rahmen  eines operativen Eingriffs als additive 
Maßnahme an. Bei der perkutanen RFA erfolgt die 
Positionierung der RFAApplikatoren in die vorge
sehene Zielläsion analog zur interstitiellen Brachy
therapie unter CT oder Magnetresonanz(MR)



67 2
2.1 · Lokalablative, bildgeführte  Verfahren bei Nierentumoren

Fluoroskopie und unter Analgosedierung mit Fen
tanyl und Midazolam i.v. Die Zielläsionen werden 
dabei im Gegensatz zur interstitiellen Brachythe
rapie nicht in SeldingerTechnik, sondern direkt mit 
dem Radiofrequenz(RF)Applikator punktiert. 
Neben monopolaren RFElektroden werden heut
zutage hauptsächlich expandierbare Schirmchen 
oder Tannenbaumelektroden verwendet, welche im 
Gewebe in ihre Endposition ausgefahren werden 
müssen (. Abb. 2.1, . Abb. 2.2).

Bei einer bipolaren RFAElektrode muss zusätz
lich zur aktiven Elektrode (RFAApplikator im Ge
webe) auch eine Ableitelektrode am Patienten ins
talliert werden, üblicherweise am Oberschenkel des 
Patienten (. Abb. 2.3).

Im Falle kleiner Raumforderungen, die unter 
CTFluoroskopie nur unzureichend visualisiert 
werden können, kann die Applikation der Katheter 

unter MRFluoroskopie erfolgen, wofür ein offener 
MRT aufgrund seines weiten Zugangs von lateral 
besonders gut geeignet ist (. Abb. 2.4, . Abb. 2.5). 
Die Punktionsnadel bzw. der RFApplikator kann 
hierbei im interaktiven Modus mit schneller, konti
nuierlicher MRBildgebung aufgrund des durch die 
Metallnadel entstehenden Auslöschungsartefakts 
gut visualisiert werden, wobei zur korrekten Orien
tierung während der Punktion eine 2. und/oder 
3. Ebene jeweils senkrecht zur Nadeleintrittsebene 
akquiriert werden kann (. Abb. 2.6).

Physikalisch betrachtet, wird die Hitze im Gewe
be dadurch verursacht, dass die Ionen im Ge webe 
dem induzierten Wechselstrom folgen und es dabei 
zu Reibungswärme kommt, welche die Ne krose ver
ursacht. Das Ausmaß der erzielten Nekrose ist dabei 
abhängig von der Impedanz des Gewebes und steigt 
bei Erreichen einer vollständigen Nekrose bis hin 

 . Abb. 2.1 a,b RFA-Generator mit RFA-Applikator (a) und Schirmchenelektrode in geschlossenem und ausgefahrenem 
 Zustand (b). (Mit freundlicher Genehmigung von Fa. Boston Scientific)

a b

 . Abb. 2.2 Platzierung einer Tannenbaumelektrode unmittelbar vor der Zielläsion mit anschließendem Ausfahren der 
 multiplen Elektroden im Gewebe
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zur Verkohlung stark an, womit der Strom zum Er
liegen kommt. Bereits mit einer Temperatur von 
etwa 50–52 °C können so binnen 2–6 min irrever
sible zytotoxische Effekte erzielt werden.

Da die im Gewebe deponierte Energie umge
kehrt proportional zum Quadrat des Abstandes zur 
RFANadel ist, verliert das Gewebe bereits in kurzer 
Distanz zur RFANadel deutlich an Hitze. Hieraus 
resultiert, dass eine Nekrosezone von maximal 5 cm 
erreicht werden kann, was ihren Einsatz an größe
ren Tumoren einschränkt. Zusätzlich steigen durch 

die eintretende Nekrose die Impedanz und damit 
die Leitfähigkeit des Gewebes, wodurch der Strom
fluss letztlich zum Erliegen kommt. Eine mehrma
lige Ablation in der gleichen oder in mehreren The
rapiesitzungen zur Behandlung größerer Tumoren 
ist jedoch prinzipiell möglich.

Als weitere Limitation der RFA ist zu nennen, 
dass das Ausmaß der erzielten Nekrose erheblich 
vom Blutfluss benachbarter Gefäße beeinflusst 
wird. Befinden sich diese Gefäße in der Nähe des  
zu koagulierenden Tumors, so kommt es durch den 

 . Abb. 2.3 Anordnung eines RF-Applikators mit aktiver Elektrode im Gewebe und Ableitelektrode am Oberschenkel.  
(Mit freundlicher Genehmigung von Fa. Boston Scientific)

 . Abb. 2.4 Offener 1-Tesla-Magnetresonanztomograf (Fa. Philips Medical, Niederlande) mit weitem Zugang von lateral.  
Ein in unmittelbarer Nähe platzierter Bildschirm ermöglicht das fluoroskopische Monitoring der Intervention
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 . Abb. 2.5 Freihändiges Platzieren eines Katheters zur bildgeführten lokalen Ablation unter MR-Fluoroskopie. MR-fluoros-
kopisches Monitoring mittels eines MR-kompatiblen Bildschirms in unmittelbarer Nähe des Gerätes (↓)

 . Abb. 2.6 Interaktiver MR-Fluoroskopie-Modus bei interstitieller HDR-Brachytherapie eines Nierenzellkarzinoms. Akquisi-
tion T2-gewichteter Single-Shot-Bilder axial (obere Bildreihe) und koronar (untere Bildreihe) mit 1 Bild/s. Während des 
schrittweisen Vorführens der Punktionsnadel (Bildfolge von links nach rechts) wird die Bildakquisitionsebene auf die Lage 
der Punktionsnadel und des Tumors angepasst
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Blutfluss zu einem Wärmeabtransport und einem 
sog. Abkühlungseffekt (Heat Sink Effect). Beim 
Nierenzellkarzinom ist die RFA somit bei Tumoren 
in der Nähe des Hilus oder des Nierenbeckenkelch
systems nur eingeschränkt einsetzbar.

2.1.2 Technik der interstitiellen  
HDRBrachytherapie

Kennzeichnend für die brachytherapeutische, diver
gente Radiatio ist der steile Dosisabfall jenseits des 
Zielvolumens, wodurch das umgebende Ge webe 
und die benachbarten Risikoorgane signifikant 
 weniger strahlenexponiert werden. Im Zen trum der 
Bestrahlung hingegen können sehr hohe Einzeit
dosen bis zu über 100 Gy erreicht werden. Wegbe
reitend für den heutzutage weitverbreiteten Einsatz 
der Brachytherapie war die Einführung des sog. 
Nachladeverfahrens (Afterloading) durch Henschke 
et al. (1964). Dadurch konnte erstmals das Problem 
der Strahlenbelastung des applizierenden Perso
nals  bei der manuellen Applikation radioaktiver 
 umschlossener Strahlenträger gelöst  werden. Beim 
 Afterloading werden sekundär zu beladende, d. h. 
zunächst inaktive Applikatoren nahe an (Kontakt
therapie) oder in den Tumor (interstitielle Brachy
therapie) verbracht und dann sekundär durch das 
Nachladegerät mit der Strahlenquelle beladen.

Die Dosisverteilung bei der Brachytherapie ist 
eine Funktion der Verweildauer der Strahlenquelle 
an den definierten Haltepositionen innerhalb des 
Applikators. Durch die Modifikation der Halte
zeiten kann ein exakter Bestrahlungsplan kalkuliert 
werden (Wannenmacher et  al. 2013). Durch die 
räumlich individuelle Lage der Applikatoren im 
 Tumor erfolgt die Bestrahlung im Gegensatz zur 
Konvergenzbestrahlung divergierend (. Abb. 2.7). 
Je nach Dosisleistung wird die Brachytherapie als 
kontinuierliche Low Dose Rate (LDR, 0,4–2 Gy/h), 
als Medium Dose Rate (MDR, >2–12 Gy/h) oder als 
High Dose Rate (HDR, >12 Gy/h) durchgeführt. Als 
Strahlenquelle bei der HDRBrachytherapie wird 
derzeit vorzugsweise 192Iridium verwendet.

Die Positionierung der zunächst inaktiven, 
 sekundär zu beladenden Brachytherapiekatheter  
in das vorgesehene Zielorgan zur späteren Auf
nahme der Strahlenquelle kann bei der bildgeführ

ten  Brachytherapie genau wie bei der RFA unter 
CT oder MRFluoroskopie vorgenommen werden. 
Als Brachytherapiekatheter können lange, hydro
phil beschichtete 6FAngiographieschleusen ver
wendet werden (Radiofocus, Fa. Terumo, Japan), 
welche in SeldingerTechnik mittels einer Koaxial
nadel und eines steifen angiographischen Füh
rungsdrahtes (Amplatz, Fa. Boston Scientific, USA) 
in die Zielläsion gebracht werden. Die Angiogra
phieschleuse dient schließlich zur Aufnahme eines 
Brachytherapiekatheters und wird mittels einer 
Hautnaht fixiert (. Abb. 2.8). Analog zur RFA muss 
während des Eingriffs eine intravenöse Analgo
sedierung, beispielsweise mit Fentanyl und Midazo
lam, erfolgen.

Nach Positionierung der Brachytherapiekathe
ter im Tumorvolumen wird ein kontrastmittel
gestütztes PlanungsCT oder eine MRT akquiriert. 
Ein SpiralCT oder MRT in Atemanhaltetechnik 
mit einer Schichtdicke von 5 mm oder weniger wird 
empfohlen. Dieser Datensatz dient zur Determinie

 . Abb. 2.7 Schematische Bestrahlungsplanung eines 
 Tumors mit 2 einliegenden Brachytherapiekathetern. Steiler 
Dosisabfall vom Zielvolumen (Clinical Target Volume, CTV) 
hin zur Peripherie unter Schonung von Risikoorganen und 
der Peripherie. Das CTV entspricht dem Gross Tumor Volume 
(GTV, makroskopisch sichtbarer Teil des Tumors) plus einem 
wenige Millimeter schmalen Sicherheitssaum mit potenziel-
ler mikroskopischer Tumorausbreitung

CTV

15 Gy

12,5 Gy
10 Gy

7,5 Gy

2,5 Gy

Tumor (GTV)

Katheter

5 Gy
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rung der Katheterpositionen in ihrer endgültigen 
Beziehung zur Tumorausdehnung.

Die Katheterpositionen werden als Koordinaten 
(x, y, z) in ein Bestrahlungssystem eingegeben. An
hand von Referenzpunkten werden für jeden ein
zelnen Katheter die Abstände zum Tumorrand ko
diert. Für ein HDRBrachytherapiesystem wird 
192Iri dium mit 10CiAktivität (Ci: Curie) verwen
det. Die Bestrahlungszeit beläuft sich, abhängig von 
der Größe des zu therapierenden Tumorvolumens 
(GTV), in der Regel auf etwa 20–40 min. Daten be
züglich der sicheren maximalen Bestrahlungsdauer 
sind nicht verfügbar, in unserer Klinik wird im Rah
men der üblichen Standarddosen bei sehr großen 
Zielvolumina die Bestrahlungszeit auf etwa 90 min 
begrenzt. Gegebenenfalls werden unterexponierte 
Tumoranteile in einer zweiten Sitzung erneut be
handelt. Unter idealen Bedingungen sollten 100 % 

 . Abb. 2.8 a–d Ablauf der interstitiellen 192Ir-HDR-Brachytherapie. a CT-fluoroskopische Punktion einer Zielläsion im linken 
Leberlappen, b Nach Entfernen der Punktionsnadel erfolgt die Einbringung einer Angiographieschleuse in die Zielläsion  
in Seldinger-Technik, d. h. mit einem angiographischen Führungsdraht als Führungshilfe, c Bestücken der Schleuse mit dem 
Brachytherapiekatheter, d Fixierung der Schleuse mit einliegendem Katheter mittels Hautnaht

a b

c d

(D100) des Zielvolumens (GTV + wenige Milli meter 
schmaler Sicherheitssaum unter Berücksichtigung 
einer potenziell mikroskopischen Tumor ausbreitung 
= CTV) von der verschriebenen Dosis erfasst wer
den (. Abb. 2.9). Im Anschluss an die Bestrahlung 
werden die Katheter unter simultaner Applikation 
von Gelfoam in den Stichkanal entfernt.

Die Vorteile der interstitiellen Brachytherapie 
liegen in der Möglichkeit, irregulär konfigurierte 
Tumoren ohne Größenlimitation und unabhängig 
von ihrer Lage zum Hilus oder Nierenbeckenkelch
system zu behandeln, was insbesondere gegen
über anderen Ablationsverfahren wie der RFA zum 
Tragen kommt. Die Brachytherapie unterliegt 
 zudem – im Gegensatz zur RFA – keinem Abküh
lungseffekt.

Zum vermeintlichen Problem der Strahlensen
sibilität des Nierenzellkarzinoms lässt sich sagen, 
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dass das Nierenzellkarzinom aufgrund von In 
vitroStudien von Deschavanne und Fertil im Jahre 
1996 als im Vergleich zu anderen Karzinomen 
 wenig strahlensensibel gilt (Deschavanne und Fertil 
1996) und dass klinische Studien zur konventio
nellen Bestrahlung entsprechend limitierte Ergeb
nisse zeigten (Orton und Ellis 1973; Onufrey und 
Mohiuddin 1985; Halperin und Harisiadis 1983). 
Dies trifft jedoch nicht auf die stereotaktische Be
strahlung zu, für die in aktuelleren Studien exzel
lente lokale Kontrollraten von bis zu 90–98 % be
richtet werden (Teh et al. 2007; DiBiase et al. 1997; 
Lee et al. 2005; Svedman et al. 2006; Stinauer et al. 
2011; Chang et al. 2005). Dies wird durch eigene, 
noch unveröffentlichte Ergebnisse bezüglich der 
einzeitigen HDRBrachytherapie bestätigt, die da
rüber hinaus im Gegensatz zur Stereotaxie auch 
keine Größenlimitation aufweist und unabhängig 
von der Atemverschieblichkeit ist. Ein gutes An

sprechen von Nierenkarzinomen auf Bestrahlung 
scheint also vielmehr eine Frage der Fraktionierung 
und Technik zu sein.

2.1.3 Indikationen und onkologische 
Ergebnisse

Alle lokalen Verfahren bei Nierentumoren werden 
bisher nur für ältere Patienten mit kleinen, inziden
ten Tumoren und/oder signifikanten Komorbiditä
ten, für Patienten mit genetischer Prädisposition zu 
multiplen Tumoren, mit bilateralen Tumoren oder 
für Patienten, bei denen ein Risiko zum vollstän
digen Nierenfunktionsverlust bei Einnierigkeit be
steht, empfohlen (Ljungberg et al. 2010).

Bei Nierentumoren gehört die Radiofrequenz
ablation zu den im Rahmen wissenschaftlicher Stu
dien am meisten evaluierten lokalablativen Verfah

 . Abb. 2.9 Bestrahlungsplanung eines Nierenzellkarzinoms der rechten Niere über 2 Brachytherapiekatheter mittels Planungs-
software (Oncentra, Fa. Elektra, Schweden). Kaudale Anteile der Leber wurden in der Bestrahlungsplanung grün umrandet
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ren. Zahlreiche retrospektive Studien zeigen dabei 
ein gutes onkologisches Outcome der RFA. So zeig
te die größte bisher verfügbare, multizentrische, 
retrospektive Metaanalyse, die die Kryoablation 
und die RFA mit der partiellen Nephrektomie bei 
kleinen Nierentumoren (SRM) verglich (99 Studien 
mit insgesamt 6.417  Läsionen), eine im Vergleich 
mit der partiellen Nephrektomie signifikant höhere 
lokale Progressionsrate der Kryoablation (Response 
Rate [RR] = 7,45 %) und der RFA (RR = 18,23 %) 
gegenüber der partiellen Nephrektomie. Kein Un
terschied hingegen wurde in der Häufigkeit des 
Auftretens neuer Metastasen gefunden (Kunkle 
et al. 2008).

Eine weitere retrospektive Analyse zwischen 
Kryoablation, RFA und partieller Nephrektomie  
bei T1Nierentumoren zeigte keinen signifikanten 
 Unterschied im rezidivfreien Überleben, jedoch ein 
längeres metastasenfreies Überleben bei partieller 
Nephrektomie und Kryoablation im Vergleich zur 
RFA (Thompson et  al. 2015). Bei beiden letzt
genannten Studien muss als mögliche Limitation 
eine Stichprobenverzerrung erwähnt werden, da 

jüngere und gesündere Patienten häufiger einer par
tiellen Nephrektomie zugeführt werden und ältere, 
komorbide Patienten eher einem lokalablativen 
Verfahren.

Bei der Beurteilung des Therapieansprechens 
muss beachtet werden, dass in der Literatur unein
heitliche Kriterien hinsichtlich der lokalen Kon
trolle verwendet werden (Ljungberg et al. 2010). So 
können eine fehlende Größenzunahme, primär 
bildgebende Kriterien (avaskuläre Ablationszone 
posttherapeutisch) oder aber auch eine postthera
peutische Biopsie zur Beurteilung herangezogen 
werden (Park et al. 2006; Rendon et al. 2002; Weight 
et  al. 2008). Bei der posttherapeutischen Biopsie 
kann es genau wie bei der eingangs erwähnten 
prätherapeutischen Biopsie zu unklaren Befunden 
in einem nicht unerheblichen Anteil kommen 
(Remzi et al. 2009). . Tab. 2.1 zeigt einen aktuellen 
Überblick über das Langzeitoutcome der RFA (ad
aptiert nach Wagstaff et al. 2014).

Um die Ergebnisse der RFA weiter zu verbes
sern, kann sie bei größeren, stark perfundierten 
Tumoren mit einer vorherigen transarteriellen Em

 . Tab. 2.1 Langzeitoutcome der RFA. (Adaptiert nach Wagstaff et al. 2014)

Studie Design Patien ten 
(n)

Alter 
(Jahre)

Follow-
up-Zeit-
raum 
(Jahre)

Tumor-
größe 
(cm)

LR (%) DFS (%) OS (%) CSS (%)

Psutka 
et al. 
(2013)

Retrospektiv, 
einarmig

185 73 6,34 3 6,5 87,6  
(5 Jahre)

73,3 
(5 Jahre)

99,4 
(5 Jahre)

Wah et al. 
(2013)

Retrospektiv, 
einarmig

165 67,7 3,8 2,9 2,5 95,8  
(5 Jahre)

75,8 
(5 Jahre)

97,9 
(5 Jahre)

Takaki 
et al. 
(2014)

Retrospektiv, 
zweiarmig

21 71,6 3,4 4,6 0 n. b. 63 
(5 Jahre)

94 
(5 Jahre)

Atwell 
et al. 
(2013)

Retrospektiv, 
zweiarmig

222 68,8 3,2 1,8 3,2 93,2  
(5 Jahre)

n. b. n. b.

Takaki 
et al. 
(2013)

Prospektiv, 
einarmig

33 70,7 1,7 2,9 0 n. b. 97 
(1 Jahr)

100 
(1 Jahr)

CSS krankheitsspezifisches Überleben, DFS krankheitsfreies Überleben, LR Lokalrezidivrate, n Anzahl, n. b. nicht bere-
chenbar, OS Gesamtüberleben
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bolisation kombiniert werden (Nakasone et  al. 
2012; Arima et al. 2007; Yamakado et al. 2006).

Die interstitielle Brachytherapie betreffend gibt 
es bereits einige Daten, welche ihre Sicherheit und 
Effektivität im Bereich hepatischer, aber auch extra
renaler Manifestationen belegen. So konnte neben 
der Anwendbarkeit der Brachytherapie bei pri
mären und sekundären Lebermalignomen und 
Lungenmalignomen ihr effektiver Einsatz auch bei 
extrahepatischen Tumormanifestationen in einer 
Serie von 19  Patienten gezeigt werden (Wieners 
et al. 2006). Weiterhin wurde gezeigt, dass die inter
stitielle Brachytherapie beispielsweise bei Leber
malignomen wiederholte Male an unterschied
lichen Zielorten im gleichen oder aber auch in un
terschiedlichen Organen eingesetzt werden kann 
(Ricke et al. 2010).

Während zukünftige prospektive, randomisier
te Vergleiche zur partiellen Nephrektomie die Vor
aussetzung für eine weitere Verbreitung der RFA 
wären, so wäre dies im Bereich der interstitiellen 
Brachytherapie die Evaluation einer Toleranzdosis 
gesunden Nierenparenchyms sowie die Evaluation 
einer potenziellen postinterventionellen Funk
tionseinschränkung der Niere. Seit September 2011 
konnten mit diesem Ziel bisher in einer eigenen, 
unveröffentlichten Studienreihe 17  Patienten 
(m = 12, w = 5, mittleres Alter 70 Jahre) mit ins
gesamt 19  Nierenzellkarzinomen mittels intersti
tieller Brachytherapie mit 192Iridium behandelt wer
den. Die Positionierung der Katheter erfolgte unter 
CT oder MRFluoroskopie.

Die Evaluation der Nierenfunktion erfolgte je
weils präinterventionell sowie 3, 6 und 12 Monate 
postinterventionell durch eine 99mTcMercaptoace
tyltriglycin(MAG3)Nierensequenzszintigraphie 
sowie die Bestimmung des Serumkreatininwertes 
und der glomerulären Filtrationsrate (GFR). Bild
gebende Kontrollen mittels CT bzw. MRT erfolgten 
präinterventionell und alle 3  Monate postinter
ventionell. Es konnte gezeigt werden, dass bei einer 
medianen Dosis D von 46 Gy/ml Tumorvolumen 
kein Patient einen signifikanten Funktionsverlust 
der Niere innerhalb eines Zeitraumes von 12 Mona
ten erlitt (. Tab. 2.2). Lediglich 2 Patienten zeigten 
in der MAG3Szintigraphie eine temporäre Ein
schränkung der tubulären Exkretionsrate nach 
6 Monaten, welche sich im Verlauf jedoch wieder 
vollständig zurückbildete. Die lokale Tumorkon
trolle bei einem medianen FollowupZeitraum von 
9 Monaten betrug 89,7 %.

2.1.4 Komplikationen

Periinterventionelle Komplikationen können ent
sprechend der Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) als Minor und Major
Komplikationen klassifiziert werden (NCI 2009). 
Während analog zu den onkologischen Ergebnissen 
die RFA hinsichtlich ihrer Komplikationen bereits 
breit evaluiert worden ist, so ist dies bei der intersti
tiellen Brachytherapie bei Niereneingriffen bisher 
nicht der Fall. Hier kann ausschließlich auf initiale 

 . Tab. 2.2 Mediane eGFR-Werte präinterventionell und postinterventionell nach dem 1., 2. und 3. Follow-up  
(nach 3, 6 und 9 Monaten) nach interstitieller Brachytherapie von 19 Nierenzellkarzinomen bei 17 Patienten (Signifi-
kanzniveau 5 %)

eGFR <2,2 ml/
sec/1,73 m²

Min. (ml/min) Max. (ml/min) Median (ml/min) SD p-Wert

Präinterventionell 0,65 1,79 1,44 0.32 –

3 Monate 0,79 1,76 1,46 0.32 0.35

6 Monate 0,92 1,68 1,45 0.32 0.56

9 Monate 1,2 1,68 1,45 0.32 0.5

eGFR estimated glomerular filtration rate, Min. Minimum, Max. Maximum, SD Standardabweichung, p-Wert Signifi-
kanzwert
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Machbarkeitsstudien sowie auf die Literatur bei Le
bereingriffen verwiesen werden. Die in der Litera
tur verfügbaren Daten über Lebereingriffe können 
hierbei lediglich als Hinweise darauf gelten, was an 
allgemeinen Komplikationen bei Niereneingriffen 
möglicherweise zu erwarten wäre. Einschränkend 
ist hier insbesondere eine bisher unbekannte Tole
ranzdosis gesunden Nierengewebes sowie die im 
Vergleich zur Leber anderen anatomischen Risiko
strukturen (Ureter, Nierenbecken etc.) zu nennen.

MajorKomplikationen bei Lebereingriffen um
fassen hauptsächlich transfusionsbedürftige Blu
tungen, Ulzera des Gastrointestinaltraktes sowie – 
etwas seltener – infektionsbedingte Komplikatio
nen wie Abszesse oder Sepsis. MinorKomplikatio
nen umfassen Schmerzen, Übelkeit/Erbrechen und 
Fieber (. Tab. 2.3).

Im Zusammenhang mit periprozeduralen Blu
tungen ist zu beachten, dass beim Entfernen der 
Brachytherapiekatheter ein schrittweises Entfernen 
des Katheters unter gleichzeitigem Ausstopfen des 
Stichkanals mit Gelfoam ein hohes Maß an Kon
trolle erlaubt und daher bei der Brachytherapie des 
Nierenzellkarzinoms ebenfalls Anwendung finden 
sollte.

Bei den oben erwähnten 17 mittels interstitieller 
Brachytherapie behandelten Nierenzellkarzinom
patienten kam es bei 1 Patienten zu einer interven
tionsbedürftigen Blutung einer Interkostalarterie. 
Bei Lebereingriffen beobachtete MinorKomplika
tionen wie postinterventionelle Übelkeit und Er

brechen, asymptomatische Pleuraergüsse oder nicht 
behandlungsbedürftige Pneumothoraxe traten in 
dieser Serie bei keinem Patienten auf. Besondere 
Erwähnung verdient, dass unserer Erfahrung nach 
auch eine erhebliche Komorbidität und ein hohes 
Lebensalter keine Kontraindikationen für eine 
 Brachytherapie darstellen.

Bezüglich der RFA liegen zahlreiche, überwie
gend retrospektive Studien vor, die ihr periprozedu
rales Outcome untersucht haben (Wah et al. 2014). 
So betrug die durchschnittliche Rate von Major
Komplikationen bei 222  Patienten in 10  Jahren 
4,3 % (n = 10), wovon 3 Komplikationen Grad 2 und 
7 Komplikationen Grad 3 nach der ClavienDindo
Klassifikation entsprachen (Atwell et  al. 2013; 
 Dindo et al. 2004). Die häufigsten MajorKomplika
tionen waren hier Ureterstrikturen (n = 3). Jeweils 
1mal kam es zu einem postinterventionellen Abs
zess, zu einer arteriovenösen Fistel, zu einer Ureter
verletzung, zu einem Hämatom, zu einer Nerven
verletzung, zu Bluthochdruck sowie zu Vorhofflim
mern. MinorKomplikationen wurden in dieser 
Serie nicht beobachtet, sie reichten in einer Meta
analyse von Wagstaff von 5–16 % (Wagstaff et  al. 
2014; . Tab. 2.4).

2.1.5 Kasuistik

Im Folgenden soll der Fall einer 73jährigen Patien
tin mit einem bilateralen Nierenzellkarzinom vor

 . Tab. 2.3 Komplikationen der interstitiellen HDR-Brachytherapie bei Lebereingriffen

Studie Design Patienten (n) Interventionen 
(n)

PM (%) Major (%) Minor (%)

Collettini et al. 
(2013)

Retrospektiv, 
 monozentrisch

32 38 0 2,6 –

Ricke (2010) Prospektiv, 
 monozentrisch

73 124 0 4,8 –

Wieners et al. 
(2011)

Retrospektiv, 
 monozentrisch

41 69 0 1,5 8,7

Tselis et al. (2013) Retrospektiv, 
 monozentrisch

41 59 0 5,0 15,2

Major Major-Komplikationen, Minor Minor-Komplikationen, n Anzahl, PM periinterventionelle Mortalität
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Studie Design Patienten (n) Alter (Jahre) PM (%) Major (%) Minor (%)

Wah et al. (2013) Retrospektiv, einarmig 165 67,7 0 6,7 7,3

Takaki et al. (2014) Retrospektiv, zweiarmig 21 71,6 – 8,0 16,0

Atwell et al. (2013) Retrospektiv, zweiarmig 222 68,8 n. b. 4,3 n. b.

Takaki et al. (2013) Prospektiv, einarmig 33 70,7 0 – 9,1

Major Major-Komplikationen, Minor Minor-Komplikationen, n Anzahl, n. b. nicht berechenbar, PM periinterventionelle 
Mortalität

 . Tab. 2.4 Major- und Minor-Komplikationen der perkutanen RFA von Nierentumoren

 . Abb. 2.10 a–d Präinterventionelle MR-Bildgebung (T1-gewichtete 3-D-Gradientenechosequenzen-(GRE-)Sequenz mit 
Kontrastmitteldynamik [Gadovist]). a Über 4 cm großes, kelchsystemnahes Nierenzellkarzinom (↑), b unter 2 cm großes, peri-
pheres, kortikales Nierenzellkarzinom (←), c vollständige Remission 2½ Jahre nach den Interventionen mit Darstellung einer 
avaskulären Postablationszone nach interstitieller HDR-Brachytherapie (↑), d residuale Narben nach bildgeführter RFA (←)

a b

c d
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gestellt werden. Als Begleiterkrankungen bestan
den ein Diabetes mellitus Typ  1, eine diabetische 
Nephropathie sowie eine chronische Niereninsuf
fizienz Stadium  4 mit einem Serumkreatininwert 
von 290 µmol/l. Die Karzinome waren symptom
los und zufällig bei einer CTUntersuchung ent
deckt worden. Aufgrund des relativ hohen Alters, 
der stark eingeschränkten Nierenfunktion sowie 
des bilateralen Befalls wurde ein lokalablatives 
 Konzept gewählt. In der rechten Niere wurde bei 
einem über 4 cm großen, kelchsystemnahen Tumor 
eine einzeitige, CTgestützte, interstitielle Brachy
therapie durchgeführt. In der linken Niere wurde 
bei einem kortikalen, unter 2  cm großen Tumor 
eine CTgestützte, einzeitige RFA durchgeführt.  
. Abb. 2.10 zeigt die präinterventionell ange
fertigten, kontrastmittelgestützten, dynamischen 
MRTBilder (. Abb. 2.10 a, b) sowie Verlaufsbilder 
2½ Jahre nach den Interventionen mit einer kom
pletten Remission (. Abb. 2.10 c, d, Pfeile).

2.1.6 Fazit und Ausblick

Lokalablative bildgestützte Verfahren stellen heute 
in der Behandlung des lokal begrenzten Nieren
zellkarzinoms (T1 und T2) eine sinnvolle thera
peutische Alternative mit gutem onkologischem 
Outcome dar, wenn eine chirurgische Therapie 
nicht möglich oder nicht gewünscht ist. Richtig 
 an gewandt, profitieren die Patienten von der im 
Vergleich zur Chirurgie schonenden und kompli
kationsarmen Methode sowie von der Erhaltung 
der Nierenfunktion bei – soweit sich dies bei 
 aktuell noch geringen Fallzahlen und im Vergleich 
kürzeren Nachbeobachtungszeiträumen quanti
fizieren lässt – vergleichbaren onkologischen Er
gebnissen.

Die am weitesten verbreitete und wissen
schaftlich am besten evaluierte Methode ist die 
RFA. Bei kleinen, inzidenten und symptomlosen 
Tumoren (SRM) stellt sie immer dann eine gute 
 Alternative dar, wenn Kontraindikationen gegen 
eine Opera tion bestehen oder wenn diese ebenso 
wie eine  Strategie der aktiven Überwachung ab
gelehnt wird.

Größere Tumoren (>5 cm) und/oder Tumoren 
mit Nähe zum Nierenbeckenkelchsystem können 

mit der RFA nicht sicher ablatiert werden. In diesen 
Fällen kann möglicherweise mit der interstitiellen 
CT oder MRgestützten HDRBrachytherapie mit 
Iridium 192 eine sichere und effektive Tumorkon
trolle erreicht werden. Die Sicherheit dieser Metho
de ist in der Leber bereits in zahlreichen Studien 
bewiesen, bedarf aber hinsichtlich des Nierenzell
karzinoms noch einer intensiven Evaluation, insbe
sondere in Bezug auf die Ermittlung einer Toleranz
dosis gesunden Nierengewebes.

Neben anderen bereits existierenden lokalabla
tiven Verfahren (z. B. Kryoablation, Laserablation, 
Mikrowellenablation) werden sicherlich auch in 
Zukunft noch weitere, andersartige Verfahren ent
wickelt werden, um den Patienten das für ihre Situa
tion bestmögliche Verfahren anzubieten. An dieser 
Stelle sei die irreversible Elektroporation (IRE) als 
neues, nichtthermisches Verfahren genannt, mit 
dem es derzeit zwar noch sehr wenige Erfahrungen 
gibt, das aber das Potenzial besitzt, bisherige tech
nische Limitationen der thermischen Verfahren zu 
überwinden.

2.2 Irreversible Elektroporation

U.-B. Liehr, J. J. Wendler

Lokale Ablationsverfahren sind in der Therapie von 
Malignomen auf dem Vormarsch. Im operativen 
Bereich haben individuelle Behandlungskonzepte 
mit größtmöglichem Organ und Funktionserhalt 
radikale und ultraradikale Vorgehensweisen zu 
 einem großen Teil abgelöst. Der Einfluss der thera
peutischen Maßnahmen auf das einzelne Indivi
duum steht nun im Vordergrund der Therapie
entscheidungen. Der Wunsch nach Organ und 
Funktionserhalt mit vertretbaren onkologischen 
Ergebnissen ist ins Bewusstsein von Patienten und 
Therapeuten gelangt und entspricht dem Trend, 
 minimalinvasive onkologische Therapieverfahren 
zu entwickeln (Ljungberg et  al. 2010). Die Neu
auflage der Leitlinie der European Association of 
Urology (EAU) vom April 2010 und ihre Ergänzung 
2014 stellen die Ablation von Nierenzellkarzinomen 
nach histologischer Sicherung als Behandlungs
alternative zur operativen Tumorentfernung für 
ausgewählte Patienten dar . Tab. 2.5; Ljungberg 
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et al. 2015). Mögliche Ablationsmethoden hierfür 
sind Kryotherapie und RFA. Andere Ablationsver
fahren werden aktuell als experimentell bewertet 
(MacLennan et al. 2012; Liehr et al. 2012).

2.2.1 Ablationstechniken

Für die Behandlung des lokalisierten Nierenzellkar
zinoms werden seit einigen Jahren perkutane Abla
tionsverfahren untersucht, welche über Nadelappli
katoren unterschiedlichste Energieformen (Wärme, 
Kälte, hochenergetische Strahlung) möglichst selek
tiv in den Tumor einbringen und so zum Tumorzell
untergang führen sollen. Ihre Einteilung erfolgt in 
thermale und nonthermale Techniken (. Tab. 2.6). 
Sie sind nicht selektiv, d. h. es findet keine verfah
rensbedingte Unterscheidung zwischen Tumor
gewebe und gesundem Grenzgewebe sowie keine 
Beachtung anatomischer Grenzstrukturen statt. 
Weiterhin ist die Wirkung thermaler Ablationstech
niken aufgrund durchbluteter Gefäße (>3  mm; 
ca.  37  °C) im Bereich des Zielgewebes limitiert. 
Einer seits wird die Hitzewirkung hyperthermaler 
Ablationsverfahren durch die kühlende Durchblu
tung (Heat Sink Effect; Lu et al. 2002), andererseits 
die Kältewirkung hypothermaler Techniken durch 
die erwärmende Durchblutung (Cold Sink Effect; 
Ladd et al. 1999) reduziert.

Da die Wirkung bereits verwendeter Ablations
methoden im Tumorrandbereich zentrifugal nach

lässt, ist eine scharfe Begrenzung der Therapie auf 
den Tumor schwierig. Für eine sichere Tumorzer
störung wird deshalb bei aktuell empfohlenen Ver
fahren (RFA, Kryotherapie) eine verfahrensbe
dingte Zerstörung gesunden Nierengewebes über 
die Tumorgrenzen hinaus akzeptiert. Essenzielle 
Strukturen, wie das Nierenbeckenkelchsystem, der 
Harnleiter und zentrale Gefäße müssen geschont 
werden, um Harntransport und Perfusionsstörun
gen sowie Urinaustritt zu vermeiden, was unter 
Umständen zur Entfernung der behandelten Niere 
führen kann (Tacke 2007).

Diese biophysikalischen Einschränkungen der 
Ablationsverfahren sind neben einem zum Teil 
 erheblichen technischen Aufwand für ihren noch 
limitierten Einsatz verantwortlich. Große Anstren
gungen wurden deshalb in den letzten Jahren hin
sichtlich der Entwicklung neuer Verfahren mit der 
Reduzierung bisher bestehender Nachteile unter
nommen.

2.2.2 Nonthermale irreversible 
 Elektroporation

Im Jahr 2004 gelang es erstmals gezielt, elektroma
gnetische Hochspannungsfelder im Mikrosekun
denbereich in verschiedenen Organgeweben zu er
zeugen. Der hierdurch verursachte Zelluntergang 
führte zu einem neuartigen Gewebeablationsverfah
ren, der nonthermalen irreversiblen Elektro poration 

 . Tab. 2.5 Indikationen und Kontraindikationen zur RFA und Kryotherapie von Nierenzellkarzinomen gemäß  
EAU-Leitlinie 2010. (Adaptiert nach Ljungberg et al. 2010)

Indikationen Inzidente Nierentumoren, T1a <3 cm, histologische Sicherung durch Biopsie

Genetische Prädisposition zur Entwicklung multipler Tumoren, bilaterale Nierentumoren

Einzelniere und Risiko der terminalen Niereninsuffizienz durch operative Tumorresektion

Hohe Komorbidität, hohes biologisches Patientenalter

Allgemeine 
 Kontraindikationen

Lebenserwartung <1 Jahr

Multiple, nicht resektable Metastasen
Lebenserwartung <1 Jahr

Multiple, nicht resektable Metastasen

Technische 
 Kontraindikationen

Ungünstige Tumorlage: Hilum und Nähe zum Ureter und Nierenbecken
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 . Tab. 2.6 Nonthermale und thermale Ablationsverfahren bei Nierenzellkarzinom im Vergleich. (Aus Liehr et al. 
2012, mit freundlicher Genehmigung)

Ver-
fahren

Ablations-
technik

Wichtigste 
 Nachteile

Applikation Temperatur 
(°C)/Ablation 
(min)

Schonung 
sensibler 
Strukturen

EK

Non-
thermal

IRE Fehlender Wirk-
nachweis bei NZK

Perkutan, offen chirur-
gisch, laparoskopisch 
(Sono, CT)

–/2–10 Bedingt V

Histotripsie Nekrose, Technik, 
Schallfenster

Perkutan-extrakorporal 
(Sono)

–/? Nein –

SIRT Nekrose, Ischämie, 
Aufwand

Transarteriell (DSA) –/permanent Nein, strom-
gebietsab-
hängig, syste-
mische NW

V

TACE/TAE Nekrose,  
Ischämie, Wirk-
stofflimitationen

Transarteriell (DSA) –/Minuten bis 
permanent

Nein, strom-
gebietsabhän-
gig, syste-
mische NW

V

PDT mit Palla-
dium-Bakterio-
chlorophyll 
(TOOKAD)

Nekrose, Eindring-
tiefe (mm), Licht-
empfindlichkeit

Perkutan, offen chirur-
gisch, laparoskopisch

–/Minuten Nein V

Thermal RFA Nekrose (Heat Sink 
Effect)

Perkutan, offen chirur-
gisch, laparoskopisch 
(Sono, CT, MRT)

50–150/10–12 Nein IV

Kryoablation Nekrose, Aufwand, 
Nachblutung 
(Cold Sink Effect)

Laparoskopisch, per-
kutan, offen chirurgisch, 
transluminal, endos-
kopisch (Sono)

−140/2×15 Nein IV

Mikrowellen-
ablation

Nekrose, Aufwand, 
Sondenkühlung

Perkutan, offen chirur-
gisch

100/10 Nein V

HIFU Nekrose, Aufwand, 
Technik

Perkutan-extrakorporal, 
laparoskopisch

80/20–40 Nein IV

LITT Nekrose, Aufwand Perkutan (MRT) ≥50/30 Nein V

CT Computertomographie, DSA digitale Subtraktionsangiographie, EK Evidenzklassen, HIFU hochintensiver fokussierter 
Ultraschall, IRE irreversible Elektroporation, LITT laserinduzierte interstitielle Thermotherapie, MRT Magnetresonanz-
tomographie, NW Nebenwirkungen, NZK Nierenzellkarzinom, PDT photodynamische Therapie, RFA Radiofrequenzabla-
tion, SIRT selektive interstitielle Radiotherapie, Sono Sonographie, TACE/TAE transarterielle (Chemo-)Embolisation

(IRE). 2005 wurde die IRE erstmals als Gewebeabla
tionsverfahren publiziert (Davalos et  al. 2005). Es 
folgten zahlreiche experimentelle Untersuchungen 
und Publikationen zusammenarbeitender For
schungsgruppen. 2008 wurden das Verfahren und 
die entsprechenden Medizinprodukte per CEKenn

zeichnung (CE: Communauté  Européenne) zur An
wendung in Medizinproduktstudien für die Abla
tion von Weichgewebe zugelassen. Es bestand nun 
die Möglichkeit, dieses neue Verfahren wissen
schaftlich auf eine Eignung für die Therapie von Nie
rentumoren zu überprüfen.
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2.2.3 IREGerätetechnik:  
NanoKnifeSystem

Bisher ist für die Anwendung der IRE nur ein Sys
tem kommerziell erhältlich. Das NanoKnifeSystem 
(Fa. AngioDynamics, USA) überträgt elektrische 
Energie von einem Generator in entsprechende 
Zielgewebe (. Abb. 2.11). Es generiert Strompulse 
mit einer Spannung bis 3.000 V und 50 A, die über 
Elektroden im bipolaren Funktionsprinzip (Wech
selstrom) appliziert werden. Mit dem Generator 
(Rollwagen mit Computerpult und 15″LCDBild
schirm, LCD: Liquid Crystal Display) werden 
1–6  IREElektroden angesteuert. Elektrokardio
gramm(EKG)Synchronisation (3 oder 5Kanal
Modus) und Fußschalter können optional konnek
tiert werden (. Abb. 2.11 b, c). Spezielle Monopolar
elektroden (150×1,67  mm, Einwegartikel) über
tragen im 2PolModus IREImpulsenergie vom 
Generator ins Zielgewebe. Der Elektrodenschaft 
verfügt über eine manuelle Anpassungsmechanik 
zur Einstellung der aktiven Elektrodenpollänge 
(5×40 mm; . Abb. 2.12).

2.2.4 Molekulare Wirkung  
der Elektroporation

Allgemein bezeichnet der Begriff Elektroporation 
oder auch Elektropermeabilitation die Zunahme 
der Permeabilität einer Zellmembran unter dem 
Einfluss externer elektrischer Felder. Es kommt un
ter anderem zu Konformationsänderungen von 
Membranbestandteilen, zu Veränderungen des 
Membranpotenzials durch Abschnürung von Vesi
keln und zur Erhöhung der Membranpermeabilität 
(. Abb. 2.13; Sugar und Neumann 1984).

Die Effekte der reversiblen Elektroporation 
(RE) werden seit einiger Zeit in der Biotechnologie 
und Gentechnik zum Einschleusen nicht membran
gängiger Moleküle in Zellen genutzt. Ganze Gene 
können so transferiert werden (Neumann et  al. 
1982). Auch die Lebensmittelindustrie nutzt die 
Elektroporation zur Konservierung (Schilling et al. 
2008; Toepfl et al. 2006). Für die IRE werden weiter 
reichende molekularselektive Eigenschaften postu
liert. 90–100 hochenergetische, ultrakurze rektan
guläre Starkstrompulse (Pulsdauer 20–200 μs) mit 

 . Abb. 2.11 a–c NanoKnife-System. a NanoKnife-Generator HVP01, b EKG-Synchronisator (AccuSync 72) (mit freundlicher 
Genehmigung von Fa. AccuSync Medial, USA), c Fußschalter

a b c

 . Abb. 2.12 Schaft einer monopolaren IRE-Elektrode für NanoKnife-Systeme. (Mit freundlicher Genehmigung von  
Fa. AngioDynamics, USA)
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kleinen elektrischen Feldern (bis 3 cm Durchmesser 
pro Elektrode) werden mittels nadelförmiger Elek
troden im Zielgewebe appliziert. Durch eine Inter
aktion mit diesem elektrischen Feld kommt es zur 
Veränderung der transmembranen Potenziale vita
ler Zellen. Dieser molekularspezifische Effekt hat 
durch Bildung von »Poren« im Nanobereich (durch
schnittlich 340–360  nm, »NanoKnife«) in den 
 Zellmembranen eine permanente Permeabilisation 
für Ionen und Makromoleküle zur Folge, welche 
durch einen noch nicht endgültig geklärten Mecha
nismus (zytotoxischer Stoffaustausch) innerhalb 
von 1–7 Tagen zur irreversiblen Zellschädigung mit 
konsekutiver Apoptose und Nekrose führt (Lee 
et al. 2012). Bei entsprechender Parameterwahl tritt 
dieses elektromagnetische Phänomen nahezu ohne 
JouleEffekt (JouleWärme, Stromwärme) auf, wes
halb die IRE auch als nonthermale irreversible Elek
troporation (NTIRE) bezeichnet wird.

2.2.5 Durchführung der Ablation

Das NanoKnifeSystem verfügt zur Therapieanpas
sung über verschiedene Einstellungsmöglichkeiten. 
Zunächst werden die zu abladierende Raumfor
derung in ihrer Größenausdehnung in 3  Ebenen 
(Befunde in einem bildgebenden Verfahren) sowie 
die Ablationszone mit einem Sicherheitssaum in 
ihrer Größenausdehnung ebenfalls in 3  Ebenen 
( gewünschtes Zielvolumen) definiert. Es folgt die 

Festlegung der benötigten Elektrodenanzahl und 
position im Zielgebiet aufgrund der ermittelten 
Zielvolumendaten nach Herstellervorgaben. Die 
Ablationszone wird automatisch von der Geräte
software berechnet und graphisch dargestellt (Bei
spiele: . Abb. 2.14).

Anhand einer Simulation können Anzahl und 
Position der Elektroden überprüft und angepasst 
werden, bis sich das Zielvolumen mit Sicherheits
abstand innerhalb des berechneten Ablations
volumens befindet. Dieser Vorgang stützt sich auf 
die subjektive Einschätzung des Anwenders und 
setzt deshalb eine hohe Expertise voraus. Der Simu
lation entsprechend werden die erforderlichen 
Elektroden im Zielgewebe bildgestützt (CT oder 
Sonographie) platziert. Korrekturen sind jederzeit 
möglich, unterliegen jedoch erneut der subjektiven 
Einschätzung des Anwenders. Bei kongruenter 
Elektrodenlage wird durch zunächst niedrigener
getische Testpulse der korrekte Abstand der Elek
troden zueinander überprüft (Messen der Gewebe
impedanz). Nach erfolgreichem Test erfolgt das 
Aufladen der Generatorkondensatoren bis zur ge
wünschten Spannung, und die Ablation kann 
 beginnen. Während der Pulsapplikation werden 
erfolgreich oder nicht erfolgreich applizierte Pulse 
sowie der Status der abgeschlossenen Behandlung 
(in %) als Balkenanzeige im Gerätedisplay angezeigt 
(. Abb. 2.15).

Nach Abschluss der Behandlung entlädt der Ge
nerator die Kondensatoren automatisch. Zur Kon

 . Abb. 2.13 Schematische Darstellung der reversiblen und irreversiblen Elektroporation. (Aus Liehr et al. 2012, mit freund-
licher Genehmigung)
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 . Abb. 2.14 a,b Berechnete Ablationszonen nach Herstellerangaben der Fa. AngioDynamics, USA. a 3 Elektroden, gleich-
seitiges dreieckiges Prisma, b 6 Elektroden, fünfseitiges Prisma. (Mit freundlicher Genehmigung von Fa. AngioDynamics)

30 mm 20 mm 26,5 mm

25 mm

25 mm Inscribed circle

15 mm
3PLCS

30 mm 20 mm

40 mm Inscribed circle

17 mm
5 PLCS

15 mm
5 PLCS

42 mm

a

b

 . Abb. 2.15 Statusanzeige der Pulsapplikation per Steuerungssoftware (NanoKnife, Fa. AngioDynamics, USA; mit freund-
licher Genehmigung von Fa. AngioDynamics)
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 . Abb. 2.16 a,b NanoKnife (Fa. AngioDynamics, USA). a Graphische Übersicht der Kurvenverläufe für Spannung und Strom-
stärke, b detaillierte, IRE-typische Konfiguration der Rechteckimpulse. (Mit freundlicher Genehmigung von Fa. AngioDynamics)

a

b

trolle und Dokumentation der Pulsapplikationen 
im gesamten Behandlungszyklus werden die gra
phischen Verläufe der Spannungs und Stromstärke
kurven auf dem Display dargestellt (. Abb. 2.16 a). 
Die Graphen können nun bezüglich ihrer geforder
ten IREtypischen Konfiguration ausgewertet und 
archiviert werden (. Abb. 2.16 b).

2.2.6 Diskussion

Aufgrund ihrer spezifischen Wirkweise werden fol
gende Eigenschaften und Vorteile der IRE postuliert:
 4 Die Ablation erfolgt nonthermal, d. h. es  

kommt nur zu geringen Temperaturerhöhungen 
in  unmittelbarer Nähe zu den Elektroden.



84 Kapitel 2 · Alternative Verfahren beim Nierenzellkarzinom

2

 4 Die Ablationen erfolgen perkutan mittels 
 Nadelelektroden. Sie sind somit gering invasiv 
und einfach anwendbar.
 4 Das Verfahren wirkt streng lokal begrenzt, ein 

maximal nephronsparendes Vorgehen ist mög
lich. Zusätzlich können sensible Nachbarstruk
turen besser vor Zerstörung geschützt werden.
 4 Das Verfahren wirkt partiell gewebeselektiv, 

d. h. die Gewebematrix, größere Gefäße und 
Nerven bleiben im Ablationsgebiet erhalten.
 4 Die eigentliche Wirkung der IRE beruht auf 

 einer Apoptoseinduktion aufgrund eines zyto
toxischen Stoffaustausches, hervorgerufen 
durch strominduzierte Makroporen in den 
Zellwänden. Ein makrophagenvermittelter Ab
transport der Zelltrümmer sollte bildge
bende Verlaufskontrollen hinsichtlich mög
licher Rezidive vereinfachen.

Eine vorläufige Bewertung der IRE bei Nieren
tumoren durch das National Institute for Health 
and  Clinical Excellence (NICE, Großbritannien)  
im Rahmen eines »Interventional procedure over
view of irreversible electroporation for treating 
 renal cancer« im Februar 2013 identifizierte nur 
3 relevante Studien zur Anwendung an insgesamt 
21  Patienten mit Nierenzellkarzinom (NICEIPG 
443, NICE 2013). 2 Studien überprüften die Sicher
heit des Verfahrens (Ball et  al. 2010; Pech et  al. 
2011), nur 1  Studie lieferte Daten zum Tumor
ansprechen (50 %) bei 7 Patienten mit 10 Nieren
zellkarzinomen (CTVerlauf nach 3 Monaten, 1 tu
mornegative Biopsie; Thomson et  al. 2011). Eine 
weitere wissenschaftliche Überprüfung der onko
logischen Wirksamkeit ist somit eine Conditio sine 
qua non vor der Anwendung außerhalb von Studien 
(NICE 2013).

Zum aktuellen Zeitpunkt vorliegende Erkennt
nisse hinsichtlich der beschriebenen potenziellen 
Vorteile werden nachfolgend diskutiert.

 jDie Ablation erfolgt nonthermal,  
d. h. es kommt nur zu geringen Temperatur-
erhöhungen in unmittelbarer Nähe  
zu den Elektroden

Temperaturmessungen während der IRE (90–
100  Pulse, 3.000  V, Pulslänge: 100  μs) ergaben in 
physikalischen Untersuchungen (Eiweiß, Hydrogel, 

Nierenfrischpräparate) maximale Temperaturerhö
hungen abhängig vom Abstand zur Elektrode (5, 10 
und 20 mm) von 14,5 °C, 4,9 °C und 0,4 °C. Akute 
thermische Schäden fanden sich histologisch nicht 
(Liehr et al. 2012). Im Tierversuch ließen sich histo
logisch an den mit IRE behandelten Nieren (90 Im
pulse, 2.300–2.700  V, 22–27  A, Pulslänge: 70  μs) 
28 Tage nach IRE thermische Schäden allenfalls in 
unmittelbarer Nähe der Elektroden nachweisen 
(Wendler et al. 2013). Temperaturmessungen wäh
rend der IRE an Lebergeweben (2/4  Elektroden, 
40–360  Pulse, 1.500–3.000  V) ergaben im Abla
tionszentrum und am Rand mit zunehmender Puls
zahl und Spannung ansteigende Temperaturen bis 
zu 86  °C (2.500  V, 270  Pulse) mit histologischen 
Zeichen thermischer Schädigung. Bei einer An
wendung gemäß Herstellerangaben (90  Pulse, 
2.100–2.500  V) ergaben sich Temperaturen von 
45–56 °C (Faroja et al. 2013). Dies entspricht unse
ren Ergebnissen und dem physikalisch berechneten 
Temperaturverhalten (Davalos et al. 2005).

In Anlehnung an das beschriebene Temperatur
verhalten bei veränderten Pulszahlen und Strom
spannungen liegen erste Untersuchungen zu gezielt 
thermaler und nonthermaler IRE an Nieren im 
Tierversuch vor. Während sensible Strukturen (Nie
renbeckenkelchsystem) bei thermaler IRE erwar
tungsgemäß Nekrosen mit Fistelbildung entstan
den, heilten sie bei nonthermaler IRE selbst nach 
direkter Punktion folgenlos aus (Olweny et  al. 
2013). Bei Anwendung gemäß Herstellervorgaben 
kommt es zu Temperaturerhöhungen durch Kon
vektion (JouleWärme), und zwar abnehmend von 
den Elektroden in Richtung Ablationsperipherie. 
Diese Erhöhungen führen jedoch allenfalls in un
mittelbarer Elektrodenumgebung zu thermalen Ne
krosen. Ob gewebeabhängig (unterschiedliche elek
trische Kapazität/Gewebewiderstand) unterschied
liche Temperaturverläufe zu erwarten sind, muss in 
weiteren Studien geklärt werden. Im Ablationssinne 
erscheint die IRE tatsächlich nonthermal.

 jDie Ablationen erfolgen perkutan mittels 
Nadelelektroden und sind somit  
gering invasiv und einfach anwendbar

Die favorisiert perkutan einzubringenden Elektro
den (5 Charr) weisen prinzipiell eine ausreichende 
Verwindungssteifigkeit und Länge für derartige 
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Punktionen auf. Punktionsblutungen (sonogra
phisch und computertomographisch geführte Punk
tionen) traten nur sehr vereinzelt auf und waren 
ohne Interventionen rückläufig (Wendler et  al. 
2012a, 2013; Sommer et al. 2013; Olweny et al. 2013). 
Aus unserer Sicht besteht die technische Heraus
forderung bei der IRE von Nierentumoren in der 
präzisen Punktionsanordnung gemäß berechneter 
Herstellervorgaben (. Abb. 2.14). Als praktikabel 
hat sich bisher die CTgestützte Punktion erwie
sen (Wendler et al. 2012a, 2013). Templategeführte 
Punktionen, z.  B. der Prostata unter Hybridbild
kautelen, gestalten sich deutlich einfacher (MRT
Sonographie, eigene Beobachtungen nichtveröffent
lichter Daten; van der Bos et al. 2014; Valerio et al. 
2014). Mit der Entwicklung robotischer Punktions
hilfen unter Verwendung von Hybridbildtechnik ist 
eine Verbesserung der aktuellen Situation zu er
warten. Aktuell setzt die präzise Platzierung der 
Elektroden in streng paralleler Ausrichtung eine 
hohe Expertise voraus. Aus diesem Grund ist ver
ständlich, dass es in der Vergangenheit Bestrebun
gen zur Veränderung der Elektrodenform gegeben 
hat (z. B. Schirmelektrodenform, wie bei der RFA). 
Verschiedene physikalische Untersuchungen zur 
 Dicke, Form und Ausrichtung der Elektroden sind 
deshalb durchgeführt worden (Davalos et al. 2005). 
Letztlich hat sich bisher die aktuelle Form der Elek
troden (Nadelform mit 1,67 mm Durchmesser) in 
streng paralleler Ausrichtung aufgrund einzuhal
tender physikalischer Gesetzmäßigkeiten für elekt
romagnetische Felder als notwendige und effektivste 
Form erwiesen (Davalos et  al. 2005). Die derzeit 
verfügbare Ablationssoftware zur Therapieplanung 
ist relativ aufwendig, die eigentliche Ablationszeit 
gering (Minuten). Verbesserungen sollten es hier 
ermöglichen, die aktuell durch aufwendige Pla
nungs und Einstellphasen verursachten langen 
Narkosezeiten zu verkürzen.

 jDas Verfahren wirkt streng lokal begrenzt, 
ein maximal nephronsparendes Vorgehen  
ist möglich, zusätzlich können sensible 
Nachbarstrukturen besser vor Zerstörung 
geschützt werden

Aufgrund der beschriebenen geringen Temperatur
erhöhungen im Ablationsrandbereich sind angren
zende Strukturen per se besser vor physikalischen 

Schäden (thermale Energie) geschützt als bei ther
malen Ablationsverfahren. Weitergehende Schäden 
aufgrund möglicher Energieumwandlungen zeig
ten sich in experimentellen Studien ebenfalls nicht 
(Wendler et  al. 2012b). Eine entscheidende Frage 
besteht deshalb in der Klärung der tatsächlichen 
Ablationsgrenzen am eigentlichen Nierentumor
modell. Da ein geeignetes Nierentumormodell für 
Tierversuche nicht existiert, wird eine Überprüfung 
der Übereinstimmung der tatsächlich erzeugten 
Ablationsausdehnung mit dem theoretisch berech
neten Ablationsbereich aus der Geräteplanungssoft
ware nur in geeigneten Studien an Patienten mit 
Nierenzellkarzinom gelingen. In Tierversuchen 
deuteten histologische Untersuchungen an Leber 
und Nieren zum Teil bereits eine zonale Gliede
rung des Ablationsareals in eine innere »Narbe« 
und eine äußere »Übergangszone« von ca. 1 mm an 
(Tracy et  al. 2011; Deodhar et  al. 2011; Wendler 
et  al. 2013). Sollte sich eine derartig scharfe Be
grenzung der IREWirkung ohne onkologischen 
Wirkverlust an behandelten Nierenzellkarzinomen 
bestätigen, wäre tatsächlich ein maximal nephron
sparendes Vorgehen möglich. Eine Klärung dieser 
Frage steht unmittelbar bevor (IRENEStudie, 
s. nachfolgend).

 jDas Verfahren wirkt partiell gewebeselektiv, 
d. h. die Gewebematrix, größere Gefäße und 
Nerven bleiben im Ablationsgebiet erhalten

Auch hierzu liegen aus Tierversuchen histologische 
Untersuchungen an Leber und Nieren vor. Zum Teil 
erhaltene Arteriolen, Venulen und regenerierte 
Urothelzellverbände in Ablationsarealen deuteten 
zumindest eine gewisse Gewebeselektivität an 
( Tracy et  al. 2011; Deodhar et  al. 2011; Wendler 
et al. 2012a, 2013). Ob eine unzureichende Ablation 
(fatal beim Nierenzellkarzinom) oder ein tatsäch
licher Schutz sensibler Strukturen vorlag, kann an
hand der vorliegenden Studien aktuell nicht aus
reichend geklärt werden. Eine derzeit rekrutierende 
Medizinproduktegesetz(MPG)Studie unserer 
 Klinik wird kurzfristig Antwort zum Verhalten 
 sensibler Strukturen innerhalb und außerhalb des 
Ablationsareals, zur onkologischen Wirksamkeit 
und IREWirkung im Ablationsrandbereich (Über
gangszone) für Nierentumoren geben (»IRENE«; 
Wendler et al. 2015).
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 jDie postulierte Wirkung der IRE beruht auf 
einer Apoptoseinduktion aufgrund eines 
 zytotoxischen Stoffaustausches, hervor-
gerufen durch strominduzierte Makroporen 
in den Zellwänden

Ein makrophagenvermittelter Abtransport der IRE
induzierten Apoptosezelltrümmer sollte bildge
bende Verlaufskontrollen hinsichtlich möglicher 
Rezidive vereinfachen. Nach Thermoablation von 
Nierentumoren (RFA, Kryoablation) erschwert die 
Persistenz von Nekrosezonen die bildgebende Ver
laufskontrolle der behandelten Tumoren hinsicht
lich des Ablationserfolges und möglicher Rezidive 
(Gunn und Gervais 2014). Auch für andere non
thermale Verfahren (fokale Brachytherapie), welche 
derzeit in Studien an Nierenzellkarzinomen über
prüft werden, sind aufgrund möglicher Zellarretie
rungen in Regressionsstadien derartige Schwierig
keiten zu erwarten. Aufgrund der postulierten spe
zifischen Wirkung der IRE (Apoptose innerhalb 
1–7  Tagen, makrophagozytärer Abbau) könnten 
sich für die bildgebende Verlaufsbeurteilung Vor
teile ergeben. Bildgebende Verlaufskontrollen (CT, 

MRT) in Tierversuchen vor und nach IRE an tu
morfreien Nieren deuten auf sich ändernde Prozes
se (zonale Gliederung, Größenzu und abnahme, 
resultierende Minimalnarbe) im zeitlichen Verlauf 
hin (Tracy et al. 2011; Sommer et al. 2013; Wendler 
et al. 2013; . Abb. 2.17).

Trotz unterschiedlicher geometrischer Elektro
denanordnung resultieren zumindest bildgebend 
vorwiegend sphärische Ablationsareale (Sommer 
et al. 2013). Diese Ergebnisse sind jedoch bei feh
lendem Tumormodell in ihrer Aussage limitiert. 
Auch makroskopisch deuten sich in den vorlie
genden Untersuchungen Schrumpfungen der 
 Ablationsbereiche zu Narben (ca. 40 %) an (Tracy 
et  al. 2011). Dies entspricht auch unseren Beob
achtungen (. Abb. 2.17, . Abb. 2.18; Wendler et al. 
2012b).

Eine erste Beurteilung zur Schrumpfung, Nar
benbeschaffenheit und ggf. möglicher Regressionen 
bei Nierenzellkarzinom wird mit den Ergebnissen 
der IRENEStudie (Wendler et  al. 2015) möglich 
sein. Studien zum chronischen bildgebenden Ver
halten von IREAblationen an Nierentumoren wer

 . Abb. 2.17 a–d Exemplarische MRT-Bildbefunde (Tierversuchsschwein 2). a Tag 0 vor IRE, b unmittelbar nach IRE, c 7 Tage 
und d 28 Tage nach IRE in der MRT-Sequenz T2w FSTSE

a b c d

 . Abb. 2.18 Fixierte Nierenpräparate (Tierversuchsschweine 1–3, Tag 28 nach IRE) nach Entfernung der Nieren-Fett-Kapsel 
mit kraterförmigen Einziehungen im IRE-Bereich der jeweils rechten Nieren
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den nach dem Nachweis der onkologischen Wirk
samkeit folgen.

2.2.7 Zusammenfassung

Die IRE ist ein hochinteressantes Ablationsverfah
ren, das aufgrund ihrer spezifischen Wirkweise 
Nachteile bekannter Verfahren minimieren könnte. 
Ein wichtiges IREMerkmal ist die fehlende ther
male Gewebeschädigung. Die entstehende Strom
wärme ist gering und im perfundierten Nieren
gewebe zu vernachlässigen. Das Risiko thermisch 
bedingter Kollateralschäden sensibler Strukturen 
(Nierenbeckenkelchsystem, Gefäße etc.) ist als ge
ring einzustufen, da präzise Areale mit scharfem 
Rand im Wirkbereich des induzierten transmem
branen Potenzials abladiert werden. Eine gewisse 
Gewebeselektivität (Gefäße, Nerven, Bindegewebe, 
Nierenbeckenkelchsystem) scheint vorzuliegen.

Die Platzierung der IREElektroden birgt nur 
geringe Risiken für Komplikationen, ist jedoch bild
gebend anspruchsvoll. Einen wichtigen Nachteil 
stellt die Anwendung in Intubationsnarkose dar. 
Während der Pulsapplikation ist eine Muskelrelaxa
tion ebenfalls obligat. Für die Anwendung an Nie
rentumoren sind die Planungs und Einstellphasen 
relativ lang, prolongierte Narkosen die Folge.

Die IRE ist für die Humananwendung sicher. 
Trotz der Anwendung von Starkstrompulsen über 
vorzugsweise perkutan platzierte Elektroden kam es 
in den bisherigen Studien nicht zu stromabhängi
gen Nebenwirkungen (Ball et  al. 2010; Pech et  al. 
2011; Thomson et al. 2011). Diese Studien verwen
deten die empfohlene EKGTriggerung während 
der IRE. Für herzentfernte Ablationen (Prostata) ist 
eine EKGTriggerung nicht mehr obligat (Herstel
lerangabe). Ergebnisse hierzu sind in naher Zukunft 
zu erwarten (van den Bos et al. 2014; Valerio et al. 
2014). Der wissenschaftliche Nachweis der onko
logischen Wirksamkeit steht aktuell weiterhin aus. 
Deshalb bewerten wir aktuell die Evidenz aufgrund 
der Studienlage als gering und experimentell (Evi
denzklasse V). Eine Anwendung der IRE sollte des
halb auch weiterhin nur in Studien erfolgen.

2.3 Laparoskopisch applizierte 
 Thermoablation  
beim Nierentumor

H. C. Klingler, M. Susani, S. Sevcenco

2.3.1 Einleitung

Durch die zunehmende Anwendung bildgebender 
Verfahren wie Ultraschall, CT und MRT finden sich 
gehäuft solide Nierentumoren <4  cm. Zahlreiche 
Studien zeigen, dass 20–30  % der Tumoren mit 
 einer Größe von <3 cm gutartig sind (Remzi et al. 
2006) und gar keiner aktiven Therapie bedürfen, 
sondern nur bildgebend (sonographisch) kontrol
liert werden könnten. Andererseits sind 26 % dieser 
Nierentumoren aggressive G3Tumoren (Remzi 
et al. 2006), die wiederum ein kuratives operatives 
Vorgehen erfordern.

Dabei ist bei soliden Nierentumoren von <4 cm 
die organerhaltende Nierentumorchirurgie die 
Therapie der Wahl (Novick und Derweesch 2005; 
Novick 2004). Neben der offenen Chirurgie als 
Goldstandard stehen in ausgewählten Fällen und in 
Zentren auch laparoskopische oder roboterassis
tierte Verfahren zur Verfügung. Durch die Not
wendigkeit einer Allgemeinnarkose handelt es sich 
aber unabhängig vom operativen Zugang nicht per 
se um einen minimalinvasiven operativen Eingriff, 
insbesondere nicht für Patienten mit einem er
höhten Operationsrisiko. Zudem hat auch an High
VolumeZentren die nierenerhaltende Tumorchi
rurgie eine Komplikationsrate von bis zu 15 % (Gill 
et al. 2003), diese entsteht hauptsächlich durch Blu
tungskomplikationen.

Nun finden sich solide Nierentumoren <4 cm 
häufiger bei asymptomatischen, multimorbiden Pa
tienten im Alter von >75 Jahren (Chow et al. 1999) 
mit einem deutlich erhöhten operativen Risiko und 
einer eingeschränkten Lebenserwartung. Zudem 
besteht bei vielen älteren Patienten eine global ein
geschränkte Nierenfunktion, was das Risiko einer 
postoperativen Niereninsuffizienz erhöht. Für diese 
Patienten wurden sog. energieablative Verfahren 
entwickelt, denn die meisten der dadurch entste
henden kleinen Läsionen sind unifokal, sphärisch 
rund, peripher und minimalinvasiv gut zugänglich 
gelegen. Als geeignete Techniken erwiesen sich Ein
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friermethoden (Kryoablation) und die Therapie mit 
Hitze (RFA, fokussierter Ultraschall, Mikrowel
lenablation, Elektroporation). Alle Techniken sind 
 entweder minimalinvasivperkutan oder laparos
kopisch anwendbar. Die anerkannten laparosko
pischen energieablativen Methoden sollen nach
folgend auch anhand eigener Erfahrungen im Hin
blick auf Effektivität, Sicherheit und Homogenität 
der gesetzten Nekrose vorgestellt werden.

2.3.2 Kryoablation

Technik
Die Wirkung der Kryoablation beruht auf der Bil
dung extrazellulärer (hyperosmotisches Milieu mit 
Zelldehydrierung) und intrazellulärer Eiskristalle 
(Organellen und Zellmembranzerstörung) nebst 
einer extrazellulären Ischämie (fokale Malperfu
sion, Hyperpermeabilität der Gefäße mit Ödembil
dung und Gefäßthromben erzeugen Anoxie). Zu
sätzlich bewirkt das übliche rasche Frieren und 
wiederholte Auftauen in 2 Kryozyklen eine wesent
liche Verstärkung der genannten Effekte. Die Kryo
ablation kann sowohl perkutan wie auch laparosko
pisch erfolgen (Chosy et  al. 1998; Campbell et  al. 
1998; Gill et al. 2005; Murphy und Gill 2001; Wyler 
et al. 2007). Im Gegensatz zur perkutanen Kryoab
lation muss die laparoskopische Technik immer in 
Allgemeinnarkose durchgeführt werden, die perku
tane Methode wird ggf. nur in Sedoanalgesie durch
geführt. Verglichen mit der perkutanen Methode ist 
der Zugang zum Tumor auch bei der Laparoskopie 
nicht »minimalinvasiv«, was die Methode für multi
morbide Patienten einschränkt. Daher bieten sich 
posterior und/oder lateral gelegene Tumoren ideal 
für die perkutane Methode an. Bei ventralen, hilä
ren oder gefäßnahen Tumoren besteht aber ein er
höhtes Risiko der Darm oder Ureterverletzung, 
jedoch auch ischämischer Nierenschäden durch 
Gefäßembolien. Dies kann durch die laparoskopi
sche Methode weitgehend verhindert werden.

Voraussetzung zur Anwendbarkeit der 3. Kryo
generation mit dünnen 17GKryonadeln ist  
die 300barTechnologie (Gill et al. 2005; Murphy 
und Gill 2001; Wyler et al. 2007). Diese erfordert im 
Vergleich zu HIFU und RFA eine aufwendigere und 
teurere apparative Technik. Argongas wird dabei 

entsprechend dem JouleThomsonEffekt zum 
Kühlen, Heliumgas zum Erwärmen des Gewebes 
verwendet. Der Tumor wird vor dem Eingriff biop
siert, sofern dies nicht schon präoperativ erfolgte. 
Anschließend werden je nach Größe des Tumors 
meist 3–6 Kryonadeln und 2 Thermonadeln unter 
visueller und endosonographischer Kontrolle ein
gebracht (. Abb. 2.19). Der Tumor wird nachfol
gend für 8–15  min auf Temperaturen von min
destens −20 bis −40 °C eingefroren. Das Monitoring 
erfolgt dabei visuell und über Thermonadeln  
(. Abb. 2.20). Es folgt die passive Auftauphase 
(>0 °C), an die eine 1 bis 2minütige aktive Auftau
phase und ein 2.  Sicherheitszyklus angeschlossen 
werden. Da die letale Zieltemperatur von unter 
−20 °C (Chosy et al. 1998; Campbell et al. 1998) in 
einem Abstand von 3,1 mm innerhalb eines 3,2 cm 
großen Eisballs endet, muss der Eisball 5–10 mm 
über den zu behandelnden Tumor reichen. Die 
 Größe des Eisballes wird während der laparoskopi
schen Kryoablation mittels intraoperativen Ultra
schalls endosonographisch kontrolliert – im Gegen
satz zur RFA verhindern dabei keine Strominter
ferenzen die Beurteilung.

Aufgrund der wiederholten Punktion des vita
len Tumors im Rahmen der Kryoablation (Biopsie 
+ 3–6  Kryonadeln + 2  Thermonadeln) wird das 
 Risiko der potenziellen Tumorzellaussaat diskutiert. 
In unserer eigenen Serie konnten wir keine diesbe
zügliche Komplikation beobachten und auch in der 

 . Abb. 2.19 Initiale Kryoablationsphase: Es sind 4 Kryo-
nadeln (eisbelegt) und eine periphere Thermonadel (freies 
Metall) sichtbar
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Literatur wurden im Gegensatz zur RFA (Krambeck 
et al. 2005) bisher noch keine derartigen Fälle be
richtet (Laguna et al. 2009). Allerdings fehlen hier
für große Serien mit entsprechenden Langzeit
beobachtungen.

Blutungskomplikationen durch die Reperfu
sionshyperämie nach Beendigung der Kryoablation 
waren bei den früher verwendeten 5 bis 8mm
Nadeln der 1. und 2. Kryonadelgeneration sehr häu
fig und meist revisionsbedürftig. Therapiepflichtige 
Blutungen wurden zwar auch bei den 17GKryo
nadeln in bis zu 29 % berichtet (Wyler et al. 2007), 
sie werden aber fast ausschließlich durch das zu 
frühzeitige Entfernen der noch eingefrorenen 
 Nadeln provoziert. Dies kann den Eisball an der 
Grenzfläche zum ungefrorenen Nierengewebe re
gelrecht herausbrechen. Aus diesem Grund muss
ten in einer eigenen Serie bei 1/18 (5 %) Patienten 
insgesamt 2  Erythrozytenkonzentrate verabreicht 
werden. Daher werden die Kryonadeln nur mehr 
passiv und aktiv 2fach freigeschmolzen und erst 
danach durch leichtes Drehen entfernt. Bei der La

paroskopie wird der Eisball dann noch für 5–10 min 
mechanisch komprimiert und danach für weitere 
5–10  min unter reduziertem intraabdominellen 
Gasdruck kontrolliert. Die Hämostase kann durch 
Applikation von Klebstoffen gesichert werden, per
sistierende Blutungen können auch mittels Um
stechung versorgt werden.

Die Komplikationsrate ist mit 11,1 % der per
kutanen Methode vergleichbar (Sisul et  al. 2013), 
therapiepflichtige Blutungskomplikationen finden 
sich trotz »einfacherer Fälle« in 2–9  % (Johnson 
et al. 2004). Schädigungen des Nierenhohlsystems 
oder des Ureters sind bei der laparoskopischen 
Kryo ablation seltener als bei der RFA, denn die rou
tinemäßige Anwendung des intraoperativen Endo
ultraschalls und die visuelle Kontrolle verhindern 
die akzidentielle Punktion. Zusätzlich mindert 
 allein die Konvektion des Harnes den Kryoeffekt 
wesentlich. Dieser sog. Heat Sink Effect kann aber 
bei stark vaskularisierten Tumoren bewirken, dass 
die Zieltemperatur von unter −20°C erst im 2. oder 
gar 3. Zyklus erreicht wird.

 . Abb. 2.20 Protokoll von 2 Gefrierzyklen mit passiver und aktiver Tauphase, peripher und zentral sind Temperaturen unter 
−40 °C erreicht
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Urinome treten in 1–5 % (Gill et al. 2005; Wyler 
et al. 2007; Abreu und Gill 2003; Jang et al. 2005; 
Panumatrassamee et al. 2013) als Folge der multip
len Punktionen der Niere auf, sind oft nur kontroll
bedürftig oder müssen lediglich mittels Harnleiter
schienung behandelt werden. Die renale Funktion 
ist oft nur wenig vermindert, sodass die Kryoabla
tion auch bei Einzelnieren oder gerade bei ein
geschränkter Globalfunktion anwendbar ist (Gill 
et al. 2005; Abreu und Gill 2003; Jang et al. 2005; 
Shingleton und Sewell 2003; Laguna et  al. 2009). 
Eine rezente Studie von Panumatrassamee et  al. 
(2013) verglich 43  Patienten nach Kryoablation 
(63 % perkutane) mit 33 Patienten nach Nierenteil
resektion. In dieser Arbeit wurden mehr postope
rative Komplikationen und Nierenfunktionsein
schränkungen in der Gruppe der Nierenteilresek
tion gefunden (p = 0.002). Das onkologische Ergeb
nis ist jedoch bei partieller Nephrektomie besser. 
Dies entspricht auch unseren Erfahrungen (Gill 
et al. 2005; Abreu und Gill 2003), nur 1 Patientin mit 
einer schon präoperativen terminalen chronischen 
Niereninsuffizienz (Kreatinin 4,0 mg  %) musste 
nach 1½ Jahren an die Hämodialyse.

Da bei der Kryoablation der Tumor in situ ver
bleibt, muss in der Tumornachsorge ein engmaschi
ges CT/MRIMonitoring in 3 bis 6monatigen 
Abständen durchgeführt werden (Gill et  al. 2005; 
Klingler und Susani 2010). Dies gilt im Besonderen 
für die perkutane Kryoablation, denn entsprechend 
der Studienlage wird in 30–50  % der Fälle keine 
 Biopsie des Tumors entnommen und somit die Be
urteilung der behandelten Läsion erschwert. Die 
radiologische Nachsorge erfordert zudem eine 
 entsprechende Erfahrung der interpretierenden 
 Radiologen. Ein Problem in der Beurteilung des 
Therapieerfolges ist, dass nach der Ablation die 
Kryoläsion einen 10–20 % größeren Durchmesser 
aufweist als der Originaltumor und nur etwa ⅓ der 
Tumoren völlig verschwinden. Meist kommt es nur 
zu einer signifikanten Schrumpfung (bis 75 %), und 
dies erst nach 3–6 Monaten. Daher muss jede Lä
sion mit einer persistierenden oder wiederkeh
renden Kontrastmittelanreicherung im Tumorge
biet als suspekt gewertet werden, insbesondere bei 
einer zentralen Anreicherung (Johnson et al. 2004; 
 Klingler und Susani 2010). Suspekte Läsionen müs
sen daher einer bioptischen Verifizierung zugeführt 

werden. Bei Vorliegen eines positiven Befundes 
kann eine neuerliche Kryoablation durchgeführt 
werden.

Ergebnisse
Die laparoskopische Kryoablation zeigte in mehre
ren Studien (Murphy und Gill 2011; Wyler et  al. 
2007; Abreu und Gill 2003; Jang et  al. 2005) ihre 
Verlässlichkeit, da alle Ablationsschritte von der 
Nadelapplikation über die Bildung des Eisballes bis 
zur Hämostase kontinuierlich visuell oder sonogra
phisch kontrolliert werden können. Gill (Gill et al. 
2005; Abreu und Gill 2003) berichtet in der bisher 
größten Serie mit FollowupZeiträumen von min
destens 3 Jahren über 60 Patienten mit einer mittle
ren Tumorgröße von 2,3 cm. 38 % der Kryoläsionen 
verschwanden völlig im MRI, alle anderen zeigten 
eine 75%ige Schrumpfung (von 3,7 cm auf 0,9 cm). 
Dennoch wurde bei 2  Patienten in einer routine
mäßig durchgeführten 6MonatsNadelbiopsie ein 
Tumorrezidiv gefunden. Das tumorspezifische 
Überleben betrug 98 %. In unserer eigenen Serie an 
18  Patienten konnten wir im KurzzeitFollowup 
von 17 Monaten kein Tumorrezidiv feststellen, sehr 
wohl jedoch in einer Nachfolgeserie an 26 Patienten 
im mittleren Followup mit 4 % (Klatte et al. 2011). 
Im Vergleich weisen die perkutanen Kryoablatio
nen bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 
nur 17  (2–30) Monaten mit 13–21 % jedoch eine 
höhere Rezidivrate auf (Johnson et al. 2004). Durch 
zunehmende Erfahrung haben sich aber die Ergeb
nisse der perkutanen Methode mit einer Rezidiv
rate von 10 % denen der Laparoskopie angenähert 
(Finley et al. 2008; Strom et al. 2011).

Die laparoskopische Kryoablation gilt daher als 
die verlässlichste energieablative Methode und wird 
als alternatives Therapieverfahren bei Hochrisiko
patienten in Betracht gezogen. Bei entsprechender 
Tumorlokalisation erreicht aber auch die perkutane 
Methode akzeptable Ergebnisse.

2.3.3 Radiofrequenzablation (RFA)

Die perkutane RFA ist die am häufigsten angewen
dete energieablative Methode, da sie technisch sehr 
einfach und im Vergleich zur Kryoablation ohne 
großen apparativen Aufwand durchgeführt werden 
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kann (Krambeck et al. 2005; Zelkovic und Resnick 
2003; Wagner et al. 2005; Hacker et al. 2005; Zlotta 
et  al. 1997; McGovern et  al. 1999; Klingler et  al. 
2007; Johnson et  al. 2003; Anderson et  al. 2005; 
 McDougal et al. 2005; Rendon et al. 2002; Matlaga 
et al. 2002; Michaels et al. 2002; Gervais et al. 2003; 
Lam et al. 2004; Tan et al. 2004; Rehman et al. 2004; 
Lotan et al. 2004; Tacke et al. 2004; Ogan et al. 2002; 
Jacomides et al. 2003; Urena et al. 2004). Die per
kutane RFA ist zudem in den USA von der FDA 
(Food and Drug Administration) als Standard
therapie bei soliden Nierentumoren von <4,0  cm 
zugelassen. Mit den modernen monopolaren oder 
bipolaren Multifächerelektroden konnten Tempe
raturen von >100 °C an den Nadelspitzen erreicht 
werden (Gettman et al. 2001; Gervais et al. 2005a). 
Die Homo genität und Ausdehnung der Nekrose in 
Verbindung mit leistungsstärkeren Generatoren 
und einer standardisierten Technik schien damit 
deutlich verbessert (Jacomides et al. 2003; Gettman 
et  al. 2001; Gervais et  al. 2005a, 2005b, 2005c; 
 Shingleton und Sewell 2002b; Memarsadeghi et al. 
2006;  Kunkle und Uzzo 2008; Psutka et  al. 2013; 
Wah et  al. 2014; Olweny et  al. 2012). Dennoch 
konnten wir in einer eigenen Serie eine Rezidiv
rate von 15 % (4/27) in einem Followup von nur 
20 Monaten nachweisen.

In einem Versuch, die Effektivität der RFA zu 
erhöhen, verwendeten wir einen laparoskopischen 
Zugang (Klingler et  al. 2007) unter visueller und 
endosonographischer Kontrolle der Nadelapplika
tion. Die multipolaren Sonden (. Abb. 2.21) wur
den so ausgefahren, dass deren Spitzen den Tumor 
in der 10MHzEndosonographie um 0,5–1,0  cm 
überragten. Ein Monitoring während der RFA ist 
jedoch nicht möglich. Zieltemperaturen von 105 °C 
wurden nachfolgend für 10–30  min mit bis zu 
150  W erreicht. Es wurden 2  RFAZyklen durch
geführt, unter Rotation der Nadel um jeweils 90°  
für den 2. Zyklus. Unmittelbar danach wurde der 
Tumor mit einem Sicherheitsrand ohne Ischämie 
wie bei einer standardisierten laparoskopischen 
Nierenteilresektion entfernt und das Gewebe wurde 
zur histologischen Aufarbeitung gesendet. Nur bei 
13/17 (76  %) der Patienten in unserer Serie war  
die Hämostase durch die alleinige RFA ausreichend, 
bei 2 Patienten musste die Nierenarterie sekundär 
geklemmt werden.

Die entscheidende Erkenntnis war aber, dass 
trotz leistungsstärkerer Generatoren in Verbindung 
mit den multipolaren RFASonden (Tacke et  al. 
2004; Jacomides et al. 2003) nur 13/17 (76 %) aller 
Nierentumoren eine suffiziente Ablation aufwiesen 
(>90 % Nekrose, dokumentierbar mittels Hämato
xylinEosin[HE] und NikotinAdeninDinukleo
tid[NADH]Färbung). Insbesondere eine starke 
Inhomogenität der Tumorstruktur oder eine starke 
Vaskularität derselben scheint zu dem Phänomen 
des sog. Skippings zu führen, d. h. der Stromfluss 
springt infolge einer hohen Impedanz in niedrigere 
Impedanzzonen. Damit wird die übersprungene 
Zone jedoch nicht ausreichend ablatiert und bleibt 
vital. Dass in der Nachbeobachtungszeit über 17,7 
(8–31) Monate in unserer Serie keinerlei Rezidive 
aufgetreten sind, zeigt, dass die onkologische 
Sicher heit durch die laparoskopische Nierenteil
resektion bedingt ist und nicht in Zusammenhang 
mit der RFA gebracht werden kann (Klingler et al. 
2007; Johnson et al. 2003).

Die laparoskopische Anwendung der RFA ist 
daher infolge der onkologischen Ineffektivität und 
der unzuverlässigen hämostatischen Eigenschaften 
heute weitgehend verlassen worden. Die perkutane 
RFAMethode hat hingegen wegen ihrer einfachen 
Anwendbarkeit bei selektierten Patienten mit ho
hem präoperativem Risiko noch einen gewissen 
Stellenwert. Ihre Zuverlässigkeit erreicht jedoch 
nicht die Daten der Kryoablation.

 . Abb. 2.21 Intraoperativer Situs bei einer laparoskopischen 
RFA
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2.3.4 Hochintensiver fokussierter 
 Ultraschall (HIFU)

Technik
Die perkutane HIFUTherapie bedient sich einer 
sog. SplitBeamTechnologie mit einer deutlich 
 größeren Eindringtiefe von 3,5–8,0 cm. Die externe 
HIFUSonde (Fa. Storz Medical, Schweiz), die mit 
einem integrierten Ultraschall gekoppelt ist, wird 
unter Vollnarkose unter Gelkoppelung in Seitenlage 
an die Patientenhaut angelegt. Der Tumor wird mit
tels Ultraschall visualisiert, die Atemexkursionen 
müssen manuell ausgeglichen werden. In einer ex
perimentellen Studie wurde bei 14  Patienten vor 
einer geplanten laparoskopischen Tumornephrek
tomie eine perkutane HIFUTherapie durchge
führt, bei 2 Patienten wurde nach vorheriger Biop
sie des Tumors mit einem kurativen Ansatz per
kutan ablatiert (Wu et  al. 2003; Marberger et  al. 
2005; Illing et al. 2005). Die Ablationszeit betrug im 
Mittel 120 min und ist damit wesentlich länger als 
bei den anderen genannten energieablativen Ver
fahren. Bei 14/14 Patienten war die perkutane Abla
tion jedoch unvollständig, teilweise konnte gar kein 
Effekt nachgewiesen werden. Bei 2/14 (14 %) Pa
tienten wurde in einem kurativen Ansatz ein Tumor 
mit 2,0 cm bzw. 3,5 cm Größe behandelt. Im weite
ren radiologischen Followup zeigte sich zwar eine 
Größenregredienz, aber mit nachweisbarer Kon
trastmittelanreicherung im Sinne einer persistie
rend vitalen Läsion. Diese Daten wurden in einer 
anderen Studie bestätigt (Illing et al. 2005). Daher 
muss festgestellt werden, dass mit der derzeitigen 
Technologie die perkutane HIFUBehandlung nicht 
effektiv ist.

Bei der laparoskopischen HIFUTherapie muss 
die Niere wie bei einer standardisierten laparosko
pischen Nierenteilresektion vom anlagernden Fett 
befreit werden (. Abb. 2.22; Marberger et al. 2005; 
Klingler et al. 2008; Janzen et al. 2002; Hacker et al. 
2003, 2006; Adams et al. 1996). Ggf. wird mit einer 
16GBiopsienadel Tumorgewebe zur histologi
schen Aufarbeitung gewonnen. Bei der nachfolgen
den HIFUAblation wird mit einem piezoelektri
schen Kristallzylinder und einem parabolen Reflek
tor ein fokussierter Ultraschallstrahl in einer Länge 
von 2×10  mm erzeugt. Entsprechend der Gene
ratorleistung sind im Fokus bis zu 2.000  W/cm2  

und damit Temperaturen >90 °C erreichbar. Durch 
eine 18 mm lange laparoskopische »side firing dual 
focal length« HIFUSonde (Fa. Misonix, USA) wird 
der Tumor mit einer Leistung von 30–38 W über 
8–41  min unter RealTimeUltraschallmonitoring 
ablatiert. Auch ist die Anwendung eines intraopera
tiven PowerDopplerEndoultraschalls mit einer 
10HzSonde zur Tumorlokalisation und Kontrolle 
des Therapieerfolges hilfreich. In unserer Serie er
folgte nachfolgend bei 2 Patienten eine radikale Tu
mornephrektomie (Kontrolle der Target Lesion) 
bzw. bei 22 Patienten eine laparoskopische Nieren
teilresektion in warmer Ischämie. Die feingeweb
liche Untersuchung im Schnellschnitt kontrolliert 
den freien Tumorrand, die weitere Aufarbeitung 
erfolgt mittels HE und NADHFärbung zum Nach
weis des akuten Zellunterganges (Marberger et al. 
2005; Klingler et al. 2008).

Ergebnisse
Wie aus . Tab. 2.7 ersichtlich, gelang es bei der 
 laparoskopischen HIFUTherapie in einem ersten 
Modell, eine Target Lesion unter kontrollierten Be
dingungen zu erzeugen und diese auch histologisch 
nachzuweisen. In den anderen 22 Fällen gelang es, 
den gesamten Tumor im Sinne einer kurativen 
 Therapie zu ablatieren. Bei 1 Patientin (klarzelliges 
Nierenzellkarzinom, G2) wurde nach 2facher 
HIFUAb lation der Tumor in situ belassen und ra
diologisch nachgesorgt. Nach über 4 Jahren trat ein 
neuerliches Randenhancement auf, in einer Biopsie 

 . Abb. 2.22 Laparoskopische HIFU-Therapie unter endo-
sonographischer Assistenz
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konnte ein neuerliches Tumorrezidiv festgestellt 
werden – dieses wurde offen chirurgisch mittels 
 einer Nierenteilresektion entfernt (klarzelliges Nie
renzellkarzinom, G2–3). Dieses Beispiel zeigt deut
lich, dass alle energieablativen Techniken trotz Ein
haltung aller Sicherheitskriterien eine signifikante 
Rezidivrate haben und dass diese Rezidive radiolo
gisch oft schwer und daher spät erkannt werden. 
Dennoch verbleibt noch die Möglichkeit eines neu
erlichen kurativen Ansatzes.

Die Ablationszeit beträgt bei der laparosko
pischen HIFUTherapie im Mittel nur 24 min, ins
besondere bei Tumoren von <2 cm ist die Technik 
sogar schneller als die RFA. Jedoch ist die HIFU
Sonde ein Prototyp und in der Bedienung umständ
lich. Ein Nachteil der laparoskopischen HIFUSon
de ist auch der große Raumbedarf, was nicht immer 
die völlige Ablation des gesamten Zielvolumens er

laubt (. Abb. 2.23). Daher muss der Zugang der 
Sonde zum Tumor sehr exakt geplant oder die  Niere 
entsprechend mobilisiert werden. Ein weiteres Pro
blem ist die mangelhafte Fixierbarkeit der HIFU
Sonde zum Tumor innerhalb der Körperoberfläche. 
Dafür kann aber die Zielgenauigkeit durch die 
 kontinuierliche sonographische Assistenz bei der 
laparoskopischen HIFUTherapie exakt gesteuert 
werden.

Dennoch war das histologische Ergebnis bei  
der laparoskopischen HIFUTherapie vielverspre
chend. In allen Tumoren war eine homogene und 
>90%ige Ablation erkennbar. Die onkologische Si
cherheit beruht aber weiterhin auf der laparoskopi
schen Nierenteilresektion. Ein weiterer Vorteil der 
HIFUMethode ist das deutlich verringerte Poten
zial der Tumorzellaussaat, denn mit Ausnahme der 
Biopsie bleibt der Tumor selbst intakt. Zusammen
fassend sind die Daten der extrakorporalen HIFU
Therapie äußerst limitiert und diese Methode ist 
derzeit technisch nicht machbar. Auch für die lapa
roskopische HIFUTherapie existieren noch wenige 
evidente onkologische/klinische Daten. Diese Me
thode benötigt mehr prospektive, randomisierte 
Studien, um validierte Daten und Ergebnisse zu 
generieren.

2.3.5 Zusammenfassung

Organerhaltende operative Verfahren sind weiter
hin der Goldstandard beim kleinen Nierentumor, 
bei vielen älteren Patienten besteht aber ein erhöh
tes operatives Risiko. Energieablative minimalin
vasive Verfahren nehmen daher einen zunehmen
den Stellenwert in der operativen Therapie kleiner 

 . Tab. 2.7 Ergebnisse nach laparoskopischer HIFU-Ablation

(Patienten 
(n)

Kompli-
kationen

HIFU-Zeit 
(min)

Effektivität der 
Ablation (%)

Nierenfunk tion 
Kreatinin (mg%)

Rezidiv

Target Lesion 2 0 8, 16 100 0,88 vs. 1,49 –

Teilresektion 22 0 24 (17–41) 90–100 0,99 vs. 1,02 0 (alle R0)

In-situ-HIFU 1 0 23 100 (Bx) 1,11 vs. 1,09 Nach 4 Jahren

Bx 19G-Nadelbiopsie, n Anzahl, R0 negativer histologischer Resektionsrand

 . Abb. 2.23 Unvollständige HIFU-Ablation eines 3-cm- 
Nierentumors (1–3 mm vitaler Rand), verursacht durch die 
Sondengeometrie
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solider Nierentumoren ein. Dabei sind laparosko
pische Techniken in der Effektivität den perkutanen 
radiologischen Therapie (noch) überlegen. Die 
Kryoablation ist derzeit die sicherste energieablative 
Methode, erfordert aber einen großen technischen 
Aufwand. Die einfachere perkutane RFA ist wegen 
des SkippingEffekts onkologisch weniger effektiv, 
wegen der zudem unzuverlässigen Hämostase ist 
die laparoskopische RFA weitgehend verschwun
den. Die laparoskopische HIFUTherapie ist noch 
in einem experimentellen Stadium und findet daher 
nur in Studien Anwendung. Weitere Entwicklungen 
– auch mit neuen Energiemodellen (Mikrowelle, 
Elektroporation) – und Langzeiterfahrung am grö
ßeren Patientenkollektiv stehen für die Etablierung 
all dieser Techniken als Standardtherapien aber 
noch aus.
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