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CT - Computertomographie
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IGTA — Image-guided thermal ablation
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1. Zusammenfassung

Lungenkrebs ist nach wie vor die am haufigsten gestellte Krebsdiagnose weltweit und macht
mit etwa 18% den groRten Anteil aller Krebstodesfélle aus." Weiterhin ist die Lunge das
zweithdufigste Organ, in dem sich Metastasen bosartiger Tumoren entwickeln.? Die
Behandlung dieser primaren und sekundaren Lungenneoplasien stellt eine bedeutende
Herausforderung in der modernen Medizin dar. Bei Patientinnen mit nichtkleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) im Friihstadium (American Joint Committee on Cancer T1-2, NO)
ist der derzeitige Behandlungsstandard die chirurgische Resektion. Haufig finden sich bei
Patientinnen mit Lungentumoren jedoch gleichzeitig medizinische Begleiterkrankungen, die
eine chirurgische Resektion unmoglich machen. Fur solche Hochrisikopatientinnen werden
vermehrt minimalinvasive bis nichtinvasive Behandlungsoptionen eingesetzt. Diese bieten
erhebliche Vorteile, darunter ein erhohter Patientinnenkomfort durch eine mdgliche
Behandlung im ambulanten Umfeld und geringere Nebenwirkungen.®> Zu den haufig
angewandten minimal-invasiven Methoden gehdren die Kryoablation und die
Mikrowellenablation (MWA). Beide Ablationsmodalitaten zielen darauf ab, Tumorgewebe lokal
durch gezielte Kélte- oder Hitzeanwendung zu zerstéren.* Eine der Hauptkomplikationen bei
diesen Verfahren sind Pneumothorax und als Folge dessen anhaltende Luftleckagen (PAL),
die auftreten kénnen, wenn die Ablationszone die Pleura einschlieRt.>® Solche PALs kdnnen
mit erheblicher Morbiditat, verlangerten Krankenhausaufenthalten und sogar Mortalitat
verbunden sein.”"

Fir die lokale Therapie peripherer Lungentumoren sprechen sich verschiedene Autoren fir
die Anwendung von Kryoablation im Vergleich zu der MWA aus, da das Verfahren eine
analgetische Wirkung auf die parietale Pleura sowie das Weichgewebe der Brustwand hat und
vor allem das Risiko von PALs geringer sein soll."*'® Obwohl es in der Literatur einen Konsens
Uber die Bevorzugung der Kryoablation bei peripheren Lungentumoren aufgrund eines
geringeren Risikos fur PALs zu geben scheint, fehlen noch Daten zur Unterstitzung der
zugrunde liegenden Hypothese.

Die vorliegende Arbeit untersucht daher die Haufigkeit von PALs infolge von Kryoablation und
MWA peripherer Lungentumoren, bei der die Ablationszone die Pleura einschliel3t. Weiterhin
erfolgt ein Vergleich beider Methoden hinsichtlich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit. Ziel ist
dabei, eine fundierte Grundlage fir die Wahl der geeigneten Ablationstechnik bei der
Behandlung peripherer Lungentumoren zu schaffen.

In eine Dbi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie wurden 116 Patientinnen
(Durchschnittsalter, 61,1 Jahre + 15,3; 60 Frauen) mit insgesamt 260 peripheren
Lungentumoren (durchschnittlicher Durchmesser, 13,1 mm % 7,4; durchschnittlicher Abstand
zur Pleura, 3,6 mm % 5,2) eingeschlossen, die zwischen 2006 und 2021 in insgesamt 173
Sitzungen (112 Kryoablationen, 61 MWA) an zwei nordamerikanischen akademischen
medizinischen Zentren behandelt wurden. Die Definition von PAL umfasste dabei alle
Luftleckagen, die langer als 24 Stunden nach der Anlage einer Thoraxdrainage bestehen
blieben oder sich zu vergréRernden postprozeduralen Pneumothoraces entwickelten und die
Anlage einer Thoraxdrainage notwendig machten. Die Grof3e der durch die Ablationszone
eingeschlossene Pleuraoberflache wurde auf CT-Bildern mittels semi-automatisierter
Segmentierung quantifiziert. Wir verglichen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von PAL
zwischen den Ablationsmethoden indem wir ein einfaches multivariates Modell mit
Verwendung generalisierter Schatzgleichungen und einer gezielten Auswahl vordefinierter
Kovariaten entwickelten. Die Zeit bis zur lokalen Tumorprogression (LTP) wurde zwischen den
Ablationsmethoden unter Verwendung von Fine-Gray-Modellen verglichen, wobei der
Patientlnnentod als konkurrierendes Risiko betrachtet wurde.

PALs traten in 25 von 173 (15 %) aller Sitzungen auf. Die Inzidenz von PAL war signifikant
niedriger nach Kryoablation (9 %) im Vergleich zur MWA (25 %) (p = 0,006). Die
Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten eines PALs, angepasst an die Anzahl der in einer Sitzung
behandelten Tumoren, war nach der Kryoablation um 67 % niedriger (Odds Ratio (OR) = 0,33
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[95 % Konfidenzintervall (Kl), 0,14-0,82]; p = 0,02) im Vergleich zur MWA. Zudem war die
durchschnittliche Verweildauer der Thoraxdrainage um 54 % kurzer bei der Kryoablation
(Kryoablation, 1.32 + 0.58 Tage; MWA, 3.50 + 4.49 Tage, p = 0,04). Hinsichtlich der Zeit bis
zur LTP gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Ablationsmethoden (p
= 0,36).

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse zeigen, dass die Kryoablation bei
peripheren Lungentumoren ein geringeres Risiko fur PALs birgt als die MWA, ohne die Zeit
bis zur LTP negativ zu beeinflussen. Dies bestatigt die bevorzugte Anwendung der
Kryoablation gegentiber der MWA, wenn die Ablationszone die Pleura einschliet.°
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2. Einleitung

2.1. Primare Neoplasien der Lunge

Lungenkrebs ist aktuell mit etwa 1,35 Millionen Fallen pro Jahr die weltweit am haufigsten
diagnostizierte Krebsart (11,6% aller Falle) und die fihrende Ursache fiir krebsbedingte
Todesfélle (18,4% aller Krebstodesfalle).?" Trotz bedeutender Fortschritte in der Medizin bleibt
die Prognose fir Lungenkrebs schlecht. In den Vereinigten Staaten betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate lediglich 15,6%, obwohl neue diagnostische Verfahren, verbesserte
genetische Analysen, fortschrittiche Operationstechniken und innovative biologische
Therapien zur Verfiigung stehen. In Europa, China und Entwicklungslandern liegt die
geschatzte 5-Jahres-Uberlebensrate bei weniger als 9%. Die Inzidenzraten bei Mannern sind
in den letzten Jahrzehnten in den meisten Landern zwar gesunken, bei Frauen hingegen
steigen sie weiterhin an. In Entwicklungslandern ist ein relativer Anstieg der Fallzahlen zu
beobachten. Ungefahr die Halfte (49,9 %) der Falle tritt heutzutage in Entwicklungslandern
auf, wahrend 1980 noch 69 % der Falle in Industrielandern vorkamen.??

Die Weltgesundheitsorganisation prognostiziert insgesamt einen weiteren Anstieg der
weltweiten Todesfalle durch Lungenkrebs. Dies ist hauptsachlich auf den zunehmenden
globalen Tabakkonsum zuriickzufiihren, insbesondere in Asien.?®

Lungenkrebs ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der das Zusammenspiel von
Umweltfaktoren und genetischer Veranlagung eine wichtige Rolle spielt. Wichtige
Risikofaktoren fur die Entstehung von Lungenkrebs sind Tabakkonsum, die berufliche
Exposition gegenuber Kanzerogenen wie Asbest, Arsen, Chrom und Nickel sowie
Luftverschmutzung und ionisierende Strahlung.??*%*" Etwa 10-15% der Lungenkrebsfalle
treten bei Nie-Rauchern auf. Bei diesen spielen genetische Pradisposition und andere
Umweltfaktoren eine gréRere Rolle. 2%

Tabakkonsum gilt jedoch als Hauptrisikofaktor flr Lungenkrebs, und ein Grofteil aller
Lungenkarzinome wird den Auswirkungen des Zigarettenrauchens zugeschrieben.3%*2
Tabakrauch enthalt iber 60 bekannte Kanzerogene, die DNA-Schaden verursachen kdnnen.
Haufige genetische Veranderungen betreffen Tumorsuppressorgene wie p53 und Onkogene
wie KRAS.***° Trotz Bemiihungen, das Rauchen einzuddmmen, gibt es weltweit etwa 1,1
Milliarden Raucher. Bei Fortsetzung der aktuellen Trends konnte diese Zahl bis 2025 auf 1,9
Milliarden ansteigen.’® Diese Entwicklungen verdeutlichen die Dringlichkeit, effektive
Praventions- und Behandlungsstrategien zu entwickeln, um die globale Belastung durch
Lungenkrebs zu verringern.

Lungenkrebs entsteht aus den Zellen des respiratorischen Epithels und kann in zwei grol3e
Kategorien unterteilt werden. Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) ist ein hochmaligner
Tumor, der von Zellen mit neuroendokrinen Eigenschaften abstammt und in Deutschland 15%
der Lungenkrebsfalle ausmacht. Das NSCLC, welches ungefahr 85% der Falle ausmacht, wird
weiter in 3 wichtige pathologische Subtypen unterteilt: das Adenokarzinom, das
Plattenepithelkarzinom und das grof3zellige Karzinom. Das Adenokarzinom allein macht
ungefahr 44% aller Lungenkrebsfalle aus, wahrend das Plattenepithelkarzinom 21% und das
grof3zellige Karzinom 5% ausmachen. In den letzten Jahrzehnten hat die Inzidenz des
Adenokarzinoms stark zugenommen, und das Adenokarzinom hat das Plattenepithelkarzinom
als haufigsten Typ des NSCLC abgeldst.*”

2.2. Sekundare Neoplasien der Lunge

Lungenmetastasen sind eine haufige Komplikation bei Krebserkrankungen auf3erhalb der
Lunge. Die Lunge ist aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften besonders anfallig fir
Metastasen: Sie erhalt das gesamte Herzminutenvolumen, hat das dichteste Kapillarnetz im
Kérper und ist das erste Kapillarbett, das der Grofdteil der Lymphe nach Eintritt in das
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Venensystem erreicht. Dartber hinaus besteht die Lunge aus einem feinen Netzwerk dinner
Membranen, in denen sich Tumorzellen leicht verfangen kénnen. Diese Zellen haben dann
direkten Zugang zum sauerstoffreichen Luftraum der Lunge, was ihr Uberleben und Wachstum
beglinstigt.®® Weiterhin spielen verschiedene biochemische Faktoren eine wichtige Rolle,
darunter VEGF, Interleukin-8 und Adhasionsmolekiile wie ICAM-1.3940

Bis zu 50% der Patientinnen, die an Krebs sterben, haben bei der Autopsie
Lungenmetastasen.*'*? Die Haufigkeit von Lungenmetastasen variiert je nach Primartumor.
Besonders haufig sind Metastasen von Sarkomen, Keimzelltumoren und Kopf-Hals-Tumoren.
Auch Kolon-, Brust- und urogenitale Karzinome metastasieren oft in die Lunge.**** Insgesamt
ist die Lunge eine der haufigsten Orte fir Metastasen.®®

2.3. Therapiemoglichkeiten

2.3.1.Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion ist derzeit die Hauptbehandlungsmethode fur Patientinnen mit
operablem NSCLC im Frihstadium. Im Stadium | des NSCLC liegt das Gesamtiiberleben (OS)
nach 5 Jahren hierbei bei 60% bis 80%, im Stadium Il bei 40% bis 60%.*

Auch fur ausgewahlte Patientinnen mit pulmonalen Metastasen ist die chirurgische Resektion
eine Behandlungsoption. Fir die meisten Krebspatientinnen ist eine pulmonale
Metastasierung ein Indikator fir eine systemische Ausbreitung der Erkrankung, aber flr
bestimmte Tumoren und bestimmte Patientlnnen ist die pulmonale Metastasierung der einzige
Krankheitsherd. Bei solchen Patientinnen mit einer begrenzten Anzahl von Metastasen in der
Lunge und einem Tumor mit gunstigen biologischen Eigenschaften (z.B. Sarkom,
Nierenzellkarzinom, kolorektales Karzinom, Mammakarzinom) kann eine Resektion die
Prognose verbessern, abhangig von der Tumorgrdf3e, der Vollstandigkeit der Resektion und
dem Lymphknotenstatus.*’*° Bei Patientinnen mit ausschlieRlich pulmonalen Metastasen
eines kolorektalem Karzinoms zeigten Pfannschmidt et al. beispielsweise ein OS von uber
50% nach 5 Jahren.*

Seit den ersten am Anfang des 20. Jahrhunderts beschriebenen Lungenresektionen, galten
Pneumonektomie und spater Lobektomie als Standardoperationen bei Lungenkrebs.® Eine
Studie aus dem Jahr 1999 deutete darauf hin, dass Uber 20% der Patientinnen mit NSCLC im
Stadium | oder Il aufgrund von Begleiterkrankungen und einem dadurch wesentlich erhéhten
Risiko postoperativer Komplikationen keine Lobektomie durchfiinren lassen kénnen.%?
Solchen Patientlnnen kann auch eine begrenzte Resektion angeboten werden, um die
Auswirkungen auf die Lungenfunktion zu reduzieren und die Lebensqualitat der Patientinnen
zu erhalten. Jedoch wurde die sublobare Resektion fir NSCLC im Stadium | in einer
randomisierten Studie der Lung Cancer Study Group Ende der 1980er und Anfang der 1990er
Jahre mit einer dreifach erhdhten lokalen Rezidivrate in Verbindung gebracht.*® Seit der
Veroffentlichung dieser Studienergebnisse betrachten die meisten Chirurgen sublobare
Resektionen wie die Keilresektion und Segmentektomie als Kompromissoperation. Diese
sollte Patientinnen vorbehalten sein, bei denen ein erhdhtes Risiko fir Morbiditat und Mortalitat
nach einer Lobektomie angenommen wird, die aber dennoch eine kleinere Lungenresektion
tolerieren kdnnen.*#®%® Begrenzte Resektionen werden in der Regel Patientinnen mit
schlechter kardio-pulmonaler Ausgangsleistung und Tumoren < 2 cm Durchmesser
angeboten. Bei Patientinnen mit kleinen Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen kann eine
begrenzte Resektion mit negativem Resektionsrand zu einer lokalen Kontrolle, einem OS und
einer krankheitsspezifischen Uberlebensrate filhren, die mit denen einer Lobektomie
vergleichbar sind.*:53-%

Es wird jedoch geschatzt, dass mehr als 15% aller Patientinnen und 30% derjenigen im Alter
von 75 Jahren oder alter mit der Diagnose eines NSCLC im Stadium | oder Il als inoperabel
angesehen werden.*? Die medizinische Operabilitat ist ein entscheidender Faktor, fiir den es
derzeit jedoch keine allgemein anerkannten Definitionen gibt.**°” Faktoren wie das Alter der
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Patientinnen, die kardio-pulmonale Reserve, das Vorhandensein und der Umfang
medizinischer Begleiterkrankungen sowie der allgemeine Leistungsstatus werden in die
praoperative Bewertung einbezogen.®® Neben der Bestimmung der Operabilitat wird eine
genaue Beurteilung der Lymphknoten als entscheidend angesehen, da das Staging der
Lymphknoten sowohl die primaren als auch die adjuvanten Behandlungsoptionen fir die
Erkrankung im friihen Stadium beeinflusst.?

2.3.2. Stereotaktische Bestrahlung

Fur solche Patientinnen, die als medizinisch inoperabel gelten, war die Standard-
Lokaltherapieoption fiir Lungenkrebs lange Zeit die externe Strahlentherapie.**° Bradley et
al. berichtete beispielsweise eine 2-Jahres OS von 51% nach Bestrahlung von 56 Fallen mit
Stage I NSCLC. In  jungster Zeit  werden zunehmend stereotaktische
Koérperbestrahlungstechniken (z.B. Cyberknife, TomoTherapy, Trilogy) eingesetzt, die
fortschrittliche bildgesteuerte Zielerfassung und Atemunterdriickung und/oder -steuerung
nutzen, da sich zunehmend Belege flir eine bessere lokale Kontrolle durch diese
therapeutischen Ansatze ansammeln, bei denen hohere Dosen und weniger Fraktionen
verwendet werden.®' Diese fortschrittlichen bildgesteuerten Behandlungsmethoden kénnen
mit bis zu 70 prazisen Uberlappenden Behandlungsfeldern die Gesamtzieldosis erhdhen,
wéahrend normales Lungengewebe geschont wird.®?

Obwohl die stereotaktische Kdrperbestrahlung eine nicht-invasive Behandlungsmethode ist,
ist sie dennoch nicht frei von Komplikationen. Die Strahlungspneumonitis ist eine der
haufigsten Komplikation der Strahlentherapie bei Lungenkrebs. Die Inzidenz der
symptomatischen  Strahlenpneumonitis nach  stereotaktischer  Bestrahlung  von
Lungentumoren liegt bei etwa 15-40%.% Die Art und Schwere der Komplikation hangt auch
von der Lage des Tumors in der Lunge ab. Bei zentral gelegenen Tumoren kénnen Schaden
an den zentralen Atemwegen, der Speiserdhre und den GefalRen auftreten, die in seltenen
Fallen todlich sein kdnnen.%*®® Bei peripher gelegenen Tumoren besteht das Risiko fiir
toxische Effekte an der Thoraxwand, einschlielllich Schmerzen, Rippenbriichen sowie
Schadigungen der Haut und des Plexus brachialis.®®

2.3.3. Bildgesteuerte thermische Ablationsverfahren im Uberblick

Eine Alternative zu den Strahlentherapietechniken, ist die perkutane bildgesteuerte
Tumorablation. Diese wird bei einer Vielzahl von soliden Tumoren angewendet, beispielsweise
bei Tumoren in der Leber, Niere, Brust und Knochen.®”"° Diese Technik erwies sich auch als
wichtiges Instrument bei der Behandlung von primaren und sekundaren Lungenneoplasien.
Die bildgesteuerte thermische Ablation bietet Arztinnen und Patientinnen eine wiederholbare,
effektive, kostenglinstige und sichere Behandlung zur wirksamen Palliation und in einigen
Fallen zur Heilung sowohl inoperabler primarer als auch metastatischer thorakaler Malignome,
entweder vor oder gleichzeitig mit systemischer Therapie und Strahlentherapie.*

Aufgrund der immer friheren Erkennung von Tumoren, der Expertise im Umgang mit
bildgesteuerten Punktionstechniken und der breiten Verfugbarkeit dieser Verfahren ist die
lokale Ablation von Tumoren zu einer tragenden Saule der Tumortherapie geworden. Sie wird
vorwiegend von Radiologlnnen angewendet, die traditionell bildgesteuerte therapeutische
oder diagnostische Verfahren fur Krebspatientinnen durchfuhren. Darlber hinaus integrieren
Arztinnen aus den Bereichen Chirurgie, medizinische und Strahlenonkologie diese neue
Behandlung in die Versorgung ihrer Patientinnen.

Die bildgesteuerte perkutane thermische Ablation umfasst verschiedene Technologien,
darunter hauptséachlich die Radiofrequenzablation (RFA), die MWA und die Kryablation. Die
RFA gilt als die bis heute am haufigsten evaluierte Methode zur lokalen Behandlung von
Lungentumoren. Die MWA und Kryotherapie sind neuere Technologien, die sich durch
Eigenschaften auszeichnen, die sie besonders interessant fur die Tumorbehandlung in der
Lunge machen. Denn im Gegensatz zu anderen Organen weist die bellftete Lunge eine hohe
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elektrische Impedanz auf, da Luft ein thermischer Isolator ist. Aus diesem Grund kann die RFA
in der Lunge selbst dann eingeschrankte Wirksamkeit haben, wenn die Elektroden korrekt im
Tumor platziert sind. MWA und Kryoablation konnen diese inharente Einschrankung der RFA
in der bellfteten Lunge Uberwinden.”""?

1) Mikrowellenablation

Die MWA ist eine relativ neue Technologie, die vor circa zwei Jahrzehnten erstmals eingefuhrt
wurde.” Sie verwendet eine Antenne, um fokussierte Energie direkt in die Lunge zu
Ubertragen und Tumore zu zerstéren. Ahnlich wie bei der RFA erzeugt die MWA durch
elektromagnetische Wellen eine Erwdrmung des Gewebes. Im Gegensatz zur RFA nutzt die
MWA jedoch elektromagnetische Energie in einem deutlich hdheren Frequenzbereich (300
MHz bis 300 GHz). Klinisch verfigbare Mikrowellenantennen arbeiten in der Regel im
Frequenzbereich von 900-2450 MHz.”® Die Erwarmung des Gewebes durch Mikrowellen
erfolgt durch die Induktion kinetischer Energie in den umgebenden Wassermolekilen.
Aufgrund ihrer Elektronenkonfiguration haben Wassermolekiile stark polare Eigenschaften
und fungieren als kleine elektrische Dipole, wobei die negativen Ladungen bevorzugt um den
Sauerstoffkern lokalisiert sind. Das schnell wechselnde elektrische Feld der Mikrowellen
bewirkt, dass sich die Wassermolekule rasch drehen, um sich mit den elektromagnetischen
Ladungen entgegengesetzter Polaritdt auszurichten. Diese rotierenden Wassermolekile
interagieren mit benachbarten Geweben und Ubertragen dabei einen Teil ihrer kinetischen
Energie. Der stattfindende Energietransfer fuhrt dann zu einer lokalen Hyperthermie des
Gewebes.* Der wesentliche Unterschied zwischen Mikrowellen- und Radiofrequenz-
Erwarmung besteht darin, dass die Erwarmung bei Mikrowellen in einem Volumen um die
Mikrowellenantenne herum erfolgt, wahrend die Radiofrequenz-Erwarmung auf Bereiche mit
hoher Stromdichte beschrankt ist. Denn Radiofrequenz-Erwarmung erfordert einen elektrisch
leitfahigen Pfad, wahrend Mikrowellen dies nicht tun; Mikrowellen sind in der Lage, sich durch
Materialien mit geringer oder keiner Leitfahigkeit zu verbreiten. Das bedeutet, dass Gewebe
mit geringer Leitfahigkeit den Stromfluss durch Radiofrequenz hemmen, aber eine bessere
Ausbreitung von Mikrowellen ermdglichen. Mikrowellenenergie hingegen kann auch durch
Gewebe mit hoher elektrischer Impedanz, wie bspw. die Lunge, durchdringen.’™

Dies ermoglicht es mit MWA gréRRere Ablationszonen zu erzeugen, die weniger anfallig fir den
sogenannten Heat-Sink-Effekt sind.”>"* Letztere Eigenschaft ist besonders vorteilhaft bei der
Behandlung von Lasionen in der Nahe grofter Blutgefalle, da sie das Risiko von
verbleibendem Tumorgewebe und lokalem Tumorwachstum verringert. Dartber hinaus fihren
die grofderen Ablationszonen dazu, dass weniger Antennen bendtigt werden, um grol3e
Tumoren zu behandeln. Dies, zusammen mit kurzeren Eingriffszeiten, verringert die
Komplikationsrate und verbessert den Patientinnenkomfort.”

2) Kryoablation

Die Anwendung der Kryotherapie in der klinischen Praxis geht bis ins 19. Jahrhundert zurlck.
Bereits vor 1850 wurden Salzlésungen auf Temperaturen zwischen -18 und -24 °C
herabgekiihlt und zur Behandlung von oberflachlichen Tumoren eingesetzt.”” Zu Beginn des
20. Jahrhunderts wurde Trockeneis mit einer Temperatur von -78,5 °C eingefiihrt, was zu einer
erheblichen Ausweitung der Anwendung, insbesondere in der Dermatologie, fiihrte.”® Der
Beginn der modernen Kryotherapie wurde durch die kommerzielle Verfiigbarkeit von flissigem
Stickstoff mit einer Temperatur von bis zu -196°C eingeleitet. Die Entwicklung verschiedener
Applikatoren machte es zudem méglich, tiefere Gewebeschichten zu behandeln.”

In den 1990er Jahren gewann die Kryotherapie durch den Einsatz moderner
Bildgebungstechnologien und der Optimierung von Applikatoren weiter an klinischer
Bedeutung. Die in der interventionellen Radiologie eingesetzten, bildgesteuerten
Kryotherapiesysteme nutzen den Joule-Thomson-Effekt. Dieser Effekt beschreibt, wie Gase
wie Argon bei schneller Expansion stark abkihlen (bis zu -185 °C). Die verwendeten
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Kryoablationssysteme leiten Gas unter hohem Druck in einen Applikator, wo es sich in einer
Expansionskammer schnell ausdehnt und die Kalte im Gewebe gezielt freisetzt. Diese Technik
wird als Kryoablation bezeichnet.”

Die Art und das Ausmalf’ der Gewebereaktion hangen von der Schwere der Kalteschadigung
ab. Diese wird mal3geblich durch die Anwendung wiederholter Gefrier- und Auftauvorgange
sowie durch die erreichten Temperaturen gesteuert. Der Gesamtschaden durch Kalte ist dabei
eine Mischung aus direkten und indirekten Effekten.

Die Anwendung von Kalte flhrt zunachst zur Bildung von extrazellularen Eiskristallen. Durch
eine Verschiebung des osmotischen Gleichgewichts bewegt sich Wasser aus dem
intrazelluldaren Raum in das Interstitium, was zu Dehydration und anfanglicher Zellschadigung
fuhrt. Dieser Prozess ist zumindest teilweise reversibel. Wenn das Gefrieren jedoch sehr
schnell erfolgt, verbleibt ein Grof3teil der Flussigkeit intrazellular, da nicht gentgend Zeit fur
osmotische Prozesse bleibt, was zur Bildung von intrazellularen Eiskristallen fuhrt. Diese
haben eine destruktive Wirkung auf die Zellmembran und Zellorganellen. Wahrend des
Auftauens flie3t Wasser aus dem hypotonen Interstitium in die Zellen zurtick, was zu weiterer
Zellschadigung oder sogar zum Platzen der Zellen fiihren kann. In einem zweiten
Gefrierprozess steht daher mehr intrazellulares Wasser fur die Bildung besonders tddlicher
intrazellularer Eiskristalle zur Verfigung.”

Ein weiterer relevanter Faktor ist der Zusammenbruch der Blutversorgung auf mikrovaskularer
Ebene aufgrund von Schaden an der GefalRwand infolge von Eisbildung im Endothel. Nach
dem Auftauprozess kommt das geschadigte Endothel mit Thrombozyten in Kontakt, was zur
Bildung von Thromben und somit zu lokaler Ischamie fuhrt. Dartber hinaus tragt die erhohte
Kapillarpermeabilitat, die durch den Gefaldschaden und Gewebeschwellung verursacht wird,
zur Ischamie bei.®°

Auch die Apoptose wurde als ein wichtiger Mechanismus fir die lokale Kryoablation anerkannt,
insbesondere in der Peripherie der Ablationszone. Dabei wurde eine Schadigung der
Mitochondrien durch die Aktivierung von Caspase-3 und das Bax-Protein festgestellt.®’

Die Empfindlichkeit verschiedener Gewebe gegenuber Kalte variiert stark. Eine einmalige
Kryoablation mit einer Temperatur von -40 °C bis -60 °C kann Gewebe vollstandig zerstoren,
dies ist jedoch bei einer Temperatur von -20 °C nicht der Fall. Gewebeunterschiede haben bei
Temperaturen um -20 °C einen groReren Einfluss auf die Wirksamkeit der Ablation.
Beispielsweise sterben Osteozyten in diesem Temperaturbereich definitiv ab, wahrend
Gewebe aus einer gesunden Leber, Niere oder Prostata eine einmalige Anwendung dieser
Temperatur Uberleben kann. Weiterhin haben Tumorzellen im Vergleich zu gesunden Zellen
eine héhere und variable Resistenz gegen Kalte.®?

Das Ausmal} der oben genannten Effekte und somit die Wirksamkeit der Kryoablation kénnen
durch die Geschwindigkeit, Dauer und Anzahl der Gefrier- und Auftauvorgéange beeinflusst
werden. Nach aktuellem Kenntnisstand ist die Anwendung von mindestens zwei Gefrier-
Auftau-Zyklen mit schnellem Gefrieren und langsamem Auftauen besonders effektiv.®® Die
Eiskugel erreicht nach 10 bis 15 Minuten ihre maximale GrofRe. Der Gefriervorgang sollte
deshalb mindestens 10 Minuten dauern. Die 0 °C-Isotherme entspricht der Grenze des in der
Computertomographie sichtbaren Eisballs, jedoch nicht der Grenze des effektiven
Ablationsbereichs. Somit ist zu beachten, dass der Umriss des Eisballs Uber die Grenzen des
zu behandelnden Bereichs hinausreicht. Wenn der Eisball die zu behandelnde Lasion um
mindestens 5 bis 8 mm Uberschreitet, erreicht die -20 °C Isotherme die gesamte Lasion."

Ein Nachteil der Kryoablation sind die hohen Kosten fir Sonden und Gase. Jede Sonde hat
eine begrenzte Reichweite im Gewebe, weshalb oft mehrere Sonden bendtigt werden, was im
deutschen DRG-System nicht abgedeckt ist. Zudem kann die Kryoablation in seltenen Fallen
durch die plotzliche Freisetzung von intrazellularen Inhalten zu einem Kryoschocksyndrom,
einer systemischen inflammatorischen und vasoaktiven Reaktion, fiihren.”! Weiterhin birgt die
Kryoablation ein erhdhtes Blutungsrisiko. Obwohl Lungenblutungen nach der Kryoablation in
der Regel selbstlimitierend sind, gibt es Fallberichte Gber unkontrollierbare Blutungen, die zum
Tod fiihrten.™
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Vorteile der Kryotherapie sind die Moglichkeit der Anwendung unter lokaler Anasthesie, da die
Kélte an sich bereits anasthetische Eigenschaften besitzt. Weiterhin ermdglicht die fehlende
Interferenz mit Bildgebungsverfahren die kontinuierliche Darstellung des Eisballs. Zusatzliche
theoretische Vorteile sind die Erhaltung von Fibroblasten, die oft die primare Gewebestruktur
bewahren und somit eine Matrix fur die Heilung schaffen. Eine Heilung, wenn auch oft
verzogert, ist sogar bei der Ablation von Nerven moglich, sofern die Nervenscheide erhalten
bleibt.®*%° Die ausgepragten immunstimulierenden Effekte der Kryoablation im Vergleich zu
anderen Ablationstechniken konnen ebenfalls als Vorteil angesehen werden. Zudem
ermdglichen mehrere unabhangige Sonden eine flexible Behandlung.”

Weiterhin wird in der verfugbaren Literatur bei der Auswahl einer geeigneten perkutanen
Ablationsmethode die Kryoablation gegenuber der MWA fur periphere Lungentumoren
empfohlen, da nicht nur ein analgetischer Effekt auf die parietale Pleura und das Weichgewebe
der Brustwand besteht, sondern ein geringeres Risiko fiir Luftleckagen vermutet werden.'*'°

Allerdings fehlen Daten, die diese Vermutung stitzen. Ziel dieser bi-institutionellen
Kohortenstudie war es, retrospektiv die Inzidenz von anhaltenden Luftleckagen nach
Kryoablation im Vergleich zu MWA bei peripheren Lungentumoren zu vergleichen, wenn die
Ablationszone die Pleura einschliel3t. Gleichzeitig wurde die Zeit bis zum lokalen
Tumorprogress zwischen den verschiedenen Ablationsmethoden verglichen.
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Abstract

Objectives To compare the incidence of persistent air leak (PAL) following cryoablation vs MWA of lung tumors when the

ablation zone includes the pleura.

Methods This bi-institutional retrospective cohort study evaluated consecutive peripheral lung tumors treated with cryoabla-

tion or MWA from 2006 to 2021. PAL was defined as an air leak for more than 24 h after chest tube placement or an enlarging

postprocedural pneumothorax requiring chest tube placement. The pleural area included by the ablation zone was quantified

on CT using semi-automated segmentation. PAL incidence was compared between ablation modalities and a parsimoni-

ous multivariable model was developed to assess the odds of PAL using generalized estimating equations and purposeful

selection of predefined covariates. Time-to-local tumor progression (LTP) was compared between ablation modalities using

Fine-Gray models, with death as a competing risk.

Results In total, 260 tumors (mean diameter, 13.1 mm +7.4; mean distance to pleura, 3.6 mm+5.2) in 116 patients (mean

age, 61.1 years + 15.3; 60 women) and 173 sessions (112 cryoablations, 61 MWA) were included. PAL occurred after 25/173

(15%) sessions. The incidence was significantly lower following cryoablation compared to MWA (10 [9%] vs 15 [25%];

p=.006). The odds of PAL adjusted for the number of treated tumors per session were 67% lower following cryoablation

(odds ratio=0.33 [95% CI, 0.14-0.82]; p=.02) vs MWA. There was no significant difference in time-to-LTP between abla-

tion modalities (p =.36).

Conclusions Cryoablation of peripheral lung tumors bears a lower risk of PAL compared to MWA when the ablation zone

includes the pleura, without adversely affecting time-to-LTP.

Key Points

o The incidence of persistent air leaks after percutaneous ablation of peripheral lung tumors was lower following cryoablation
compared to microwave ablation (9% vs 25%; p=.006).

® The mean chest tube dwell time was 54% shorter following cryoablation compared to MWA (p=.04).

o Local tumor progression did not differ between lung tumors treated with percutaneous cryoablation compared to microwave
ablation (p=.36).
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Florian J. Fintelmann 4 Faculty of Medicine, Sigmund Freud University, Vienna,
fintelmann @mgh.harvard.edu Austria

Department of Radiology, Massachusetts General Hospital,

Boston, MA, USA
University of Heidelberg, Heidelberg, Germany

Department of Diagnostic and Interventional Radiology,
University of Cologne, Faculty of Medicine and University
Hospital Cologne, Cologne, Germany

@ Springer

Department of Radiology, Brigham and Women’s Hospital,

Boston, MA, USA

Division of Mathematics and Science, Babson College,
Wellesley, MA, USA

Sloan School of Management, Massachusetts Institute
of Technology, Cambridge, MA, USA

18



European Radiology (2023) 33:5740-5751

5741

Abbreviations

CI Confidence interval

HU Hounsfield units

IGTA Image-guided thermal ablation
LTP  Local tumor progression
MWA Microwave ablation

OR Odds ratio

PAL  Persistent air leak

Introduction

Thermal and mechanical injury associated with image-
guided thermal ablation (IGTA) of lung tumors can cause
an abnormal communication of alveoli or airways with the
pleural space resulting in an air leak [1]. Air leaks have been
linked to heat-based IGTA when the ablation zone includes
part of the pleura [1-6]. While most air leaks resolve spon-
taneously, some persist for more than 24 h due to a fistula
between the pleura and the alveoli or bronchial tree [7, 8].
Persistent air leaks are associated with significant morbidity,
prolonged hospital length of stay, and mortality [2, 7, 9, 10].

‘When selecting a percutaneous thermal ablation modality,
cryoablation has been recommended over heat-based micro-
wave ablation (MWA) for peripheral lung tumors due to a
purported lower risk of air leaks and the analgesic effect on
the parietal pleura and chest wall soft tissues [5, 11-15].
However, data supporting this recommendation are lacking.

The purpose of this bi-institutional cohort study was to retro-
spectively compare the incidence of persistent air leak (PAL)
following cryoablation vs MWA of peripheral lung tumors
when the ablation zone includes the pleura.

Materials and methods

This HIPAA—-compliant retrospective cohort study was
approved by the institutional review board and the need for
informed consent was waived.

Patient selection

We reviewed prospectively maintained registries at two aca-
demic medical centers (Massachusetts General Hospital,
Brigham and Women’s Hospital) of percutaneous thermal
lung ablations performed between May 2006 and December
2021. Ninety tumors in 37 patients were part of prior inves-
tigations which focused on different aspects [16, 17]. We
included consecutive sessions of percutaneous cryoablation
or MWA targeting one or more lung tumors with the goal of
eradication (Fig. 1). In each session, at least one ablation zone
had to include part of the pleura. Sessions were excluded if
aneedle biopsy was performed together with the ablation, if
an unintentional pneumothorax occurred before the applica-
tion of energy, if pleural contact with the ablation zone could
not be determined due to bleeding or image artifacts, or if

Fig. 1 Flowchart shows study
inclusion and exclusion criteria.
Fifteen patients underwent both
cryoablation and microwave
ablation in separate sessions.

146 consecutive patients who underwent microwave or cryoablation of 305 tumors located in lung
parenchyma with the goal of eradication in 210 sessions from May 2006 to November 2021 at two
academic medical centers. The ablation zone of at least one tumor per session had to include part of the
costal, mediastinal, diaphragmatic, or cervical pleura.

MWA = microwave ablation Faclasions

> | Biopsy combined with ablation (32 tumors in 27 sessions)

5 | Uni

| prior to appli of energy (6 tumors in 6 sessions)

—— | Suboptimal imaging to assess pleural involvement (5 tumors in 3 sessions)

———— | Follow-up less than 30 days (2 tumors in 1 session)

116 patients with 260 lung tumors treated in 173 sessions from October 2007 to November 2021 Analysis of |
* 81 patients with 158 tumors treated in 112 cryoablation sessions persistent
® 49 patients with 102 tumors treated in 61 MWA sessions air leaks

Exclusions
l—' | No primary technical success (8 tumors in 7 sessions)

112 patients with 252 lung tumors treated in 167 sessions from October 2007 to November 2021 Analysis of
* 78 patients with 151 tumors treated in 107 cryoablation sessions time-to- i
® 48 patients with 101 tumors treated in 60 MWA sessions local tumor
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follow-up was less than 30 days. Included intraprocedural
pneumothoraxes for all cryoablation sessions and MWA ses-
sions targeting a single lesion occurred prior to applicator
removal. For MWA sessions targeting multiple lesions with
a single applicator, included intraprocedural pneumothoraxes
occurred either prior to or following applicator removal.

Outcome measures

The primary outcome was the incidence of PAL within
30 days after each ablation session. PAL was defined as an
air leak for more than 24 h after chest tube placement or an
enlarging postprocedural pneumothorax (unintentional or
intentional) requiring chest tube placement. Air leak after
chest tube placement was defined as air bubbles in the water
seal chamber of the chest drainage system. A pneumothorax
was categorized as enlarging if the report of consecutive port-
able upright chest radiographs concluded that a preexisting
pneumothorax had increased in size. Criteria for chest tube
placement at both institutions were a moderate to large pneu-
mothorax or respiratory distress caused by a pneumothorax.

Secondary outcomes were chest tube dwell time, hospital
length of stay, and time-to-local tumor progression (LTP).
LTP was defined as reappearing viable tumor provided that
at least one contrast-enhanced follow-up study did not reveal
a residual viable tumor at the ablative margin [18]. Time-
to-LTP was only analyzed for tumors treated with primary
technical success.

Data collection and image analysis

We abstracted the incidence, time of onset, and duration
of pneumothorax, chest tube placement and dwell time, air
leak, and hospital length of stay from each center’s registry.
A board-certified thoracic radiologist not involved with the
ablation procedures reviewed procedural images and serial
post-procedure chest radiographs of all instances of enlarg-
ing postprocedural pneumothorax requiring chest tube place-
ment to confirm that the air gap enlarged at least 2 cm prior
to chest tube placement.

The registry also included age, sex, Eastern Coopera-
tive Oncology Group performance status, smoking history,
treatment history (prior lung resection or thoracotomy, sys-
temic therapy), treatment goal (eradication, debulking, pal-
liation), histology, axial tumor dimensions, tumor location,
procedural characteristics (anesthesia type and ventilation
strategy, number of probes, probe type, treatment protocol,
number of tumors, concurrent needle biopsy). Fully auto-
mated lung densitometry of pretreatment diagnostic chest
CT scans was performed using the Chest Imaging Platform
extension of 3D Slicer (version 4.13.0) [19].

A trained analyst (M.A.K., one year of experience in
lung ablation research), measured the longest axial tumor

@ Springer

diameter and shortest distance to pleura on planning CT
images using electronic calipers and lung window settings
(width, 1500 HU; level, 600 HU). The analyst also meas-
ured the total length of aerated lung traversed by probes and
categorized the pleural area included by ablation zones as
costal, mediastinal, diaphragmatic, or cervical (Fig. 2). The
pleural area included by ablation zones was quantified using
the open-source software package 3D Slicer (version 4.13.0)
on lung window settings (width, 1500 HU; level, -600 HU).
For cryoablation, the ablation zone was defined as the pre-
dicted — 20 C° isotherm in relation to the probe tip as per the
manufacturer manual [20, 21] and visualized by superimpos-
ing a spherical 3D object onto intraprocedural CT images
(Fig. 3). For MWA, the ablation zone was defined as peritu-
moral ground glass and visualized by segmenting CT images
obtained within 10 min after MWA with a lower threshold
of =600 HU; no upper threshold was used [22, 23]. For ses-
sions with multiple probes, the total (summated) length of
aerated lung traversed, and the total (summated) pleural area
included by ablation zones was calculated. Measurements
were verified and corrected as necessary by a board-certified
radiologist with 2 years of experience (M.C.M.). All meas-
urements were repeated for 10% of randomly selected cases
by the analyst and a secondary analyst (J.A.S., 1 year of
experience in lung ablation research) to assess inter- and
intrareader agreement. Procedure time was defined as the
time between the localizer image and the last intraprocedural
CT acquisition.

Primary technical success, LTP, and prior ipsilateral lung
resection or thoracotomy were assessed by a board-certified
radiologist with 2 years of experience (M.C.M.) who was
blinded to outcomes and not involved in the ablation proce-
dures. Primary technical success was defined as the comple-
tion of the planned ablation protocol and tumor coverage
with a margin of at least 5 mm from the tumor edge to the
edge of the ablation zone [18].

Patient evaluation and ablation procedure

Patients were referred for ablation following evaluation by
thoracic surgery, interventional radiology, radiation oncol-
ogy, and medical oncology. Potential ablation targets were
observed for at least 3 months to ensure that nodules did
not decrease in size or increase in number. The diagno-
sis of lung metastases was established either by biopsy or
based on new and enlarging lung nodules on CT in patients
who had undergone resection of lung metastases or known
metastases in other organs. Ablations were performed by
one of 7 fellowship-trained radiologists with 2—12 years of
experience. The ablation modality (cryoablation, MWA) was
based on operator preference. Depending on comorbidities
and technical considerations, moderate sedation, monitored
anesthesia care, or general endotracheal anesthesia was used.
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Fig.2 Location of lung tumors included in the study in relation to
lobe and pleura. a Distribution of all tumors. b Distribution of the
subset of tumors that resulted in a persistent air leak. Numbers in cir-
cles represent tumors treated with cryoablation (blue) and microwave

Patients were placed in either prone, supine, or lateral decu-
bitus position on the table of a CT scanner (LightSpeed [GE
Healthcare] or Sensation Open [Siemens Healthineers]).
Only one lung was treated per session. Under sterile pre-
cautions and local anesthesia, one or more applicators were
introduced percutaneously under CT guidance. A single
applicator was used during all MWA sessions, whereas one
or more applicators were used during cryoablation sessions.
One or more 22-gauge fine needles were placed to guide
insertion in some cases. Applicator type and number, per-
cutaneous entry route, and MWA treatment protocol were
based on tumor size, number, and location. MWA was per-
formed using the 2.45 GHz AMICA system (HS Hospital
Service S.P.A.), 915 MHz MicroTherm X system (Siemens
Healthineers), or 2.45 GHz Certus 140 system (Johnson
and Johnson) using a 14- or 16-gauge AMICA (HS Hospi-
tal Service S.P.A.), 16-gauge SynchroWave® ST (Siemens
Healthineers) or 17-gauge NEUWAVE™ PR XT (Johnson
and Johnson) antennae. Cryoablations were performed using
the Visual ICE system (Boston Scientific) or the Cryocare
® (Siemens Healthineers) system using 14-gauge (IceForce
2.1 CX, IcePearl 2.1 CX), 17-gauge (IceRod 1.5 CX, Ice-
Sphere 1.5 CX, Boston Scientific), PERC-24 or PERC-17
probes (Siemens Healthineers). Of 129 cryoablations, 98

Distance from lesion margin to pleura (mm)

Non-transparent 0-<10
Transparent 10-25

ablation (red). Transparency encodes the distance from the tumor
margin to the pleura with a distance of 0 to <10 mm in non-transpar-
ent circles and a distance of 10 to 25 mm in transparent circles

were performed with a triple freeze protocol and 30 with a
dual freeze protocol. After the last freeze and before probe
removal, either a passive thaw or a 0.5-5-min active thaw
was applied. No track ablation was performed following
MWA. In 20 sessions, a pneumothorax was intentionally
created to ensure the protection of the heart, nerves, and
parietal pleura. Post ablation, patients were routinely admit-
ted for overnight observation at one institution. At the other
institution, 7 patients were discharged on the same day.

Statistical analysis

‘We calculated inter- and intraclass correlation coefficients
to determine inter- and intrareader agreement for the long-
est axial tumor diameter, the shortest distance to pleura, the
total length of aerated lung traversed by probes, and the total
pleural area included by ablation zones.

To explore risk factors for the incidence of PAL, we
defined 11 candidate variables a priori on the basis of
clinical experience and existing literature: ablation modal-
ity (explanatory variable), age, sex, number of targeted
tumors, number of pleural punctures, number of pleural
puncture sites included by ablation zones, total length of
aerated lung traversed by applicators, ventilation strategy,
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Fig.3 A 33-year-old male
who underwent percutaneous
cryoablation of colorectal car-
cinoma metastases in the right
upper lobe, right middle lobe,
and right lower lobe. a Axial
planning image obtained at
the beginning of the procedure
demonstrating a metastasis
(arrow). b, ¢ Axial (b) and
sagittal (¢) CT images show
the — 20 °C isotherm (yellow)
of the right upper lobe ablation
zone in relation to the abla-
tion probe and the included
pleural area (red line). d 3D
visualization of pleural area
(red) included by the —20 °C
isotherms during cryoablation
of the right upper lobe, right
middle lobe, and right lower
lobe metastases. Note that the
right lower lobe tumor (blue)
was not included in the study
because the ablation zone did
not include the pleura

total pleural area included by ablation zones, absence of
prior ipsilateral lung resection or thoracotomy, chemo-
therapy within six weeks prior to ablation [1, 4, 6, 24, 25].

Because some patients underwent multiple sessions for
the treatment of unique lung tumors, we explored associa-
tions of each candidate variable with the outcome using
generalized estimating equations with an independent
working covariance structure. We developed a parsimo-
nious multivariable model using a purposeful selection
approach as described by Bursac et al. [26, 27], followed
by bootstrap resampling with 10,000 replicates [28, 29].

We used Fine-Gray models to estimate the association
between the time-to-LTP and ablation modality on a per-
tumor basis [30]. We included death as a competing risk
and accounted for within-patient correlations using clus-
tering. Patients without evidence of death based on the
review of the electronic health record and online obituaries
were censored at either the time of last contact or Decem-
ber 08, 2021, whichever occurred first.

A p value <0.05 was considered to indicate statistical
significance. All analyses were performed using R Soft-
ware Version 4.13.0 (Foundation for Statistical Comput-
ing) and supervised by D.A.P.
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Results

Patient, procedural, and tumor characteristics

Of 305 lung tumors treated in 210 sessions in 146 patients,
we excluded 28 ablation sessions that were combined with
biopsy, 6 sessions due to the development of unintentional
pneumothorax prior to application of energy (3 cryoabla-
tion, 3 MWA), 3 sessions due to suboptimal imaging to
assess pleural involvement and 1 session due to follow-
up less than 30 days (Fig. 1). A total of 260 lung tumors
treated in 173 sessions (112 cryoablation, 61 MWA) in 116
patients (mean age, 63.8 years +12.4; 60 women) were
included (Table 1). There was no significant difference
between the groups regarding the 15" percentile of lung
attenuation (median — 893 HU vs — 897 HU; p =0.14). Fif-
teen patients underwent both cryoablation and MWA in
separate sessions. After exclusion of eight tumors ablated
without primary technical success, we assessed LTP in a
subset of 252 tumors treated in 167 sessions (107 cryoab-
lation, 60 MWA) in 112 patients (Fig. 1).

While the longest axial tumor diameter did not dif-
fer between cryoablation and MWA, tumors treated with
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Table 1 Procedural details and characteristics of 116 patients with 260 lung tumors treated with the intent of eradication in 112 cryoablation and

61 microwave ablation sessions, stratified per ablation session

Characteristic All sessions Cryoablation sessions MWA Sessions ~ p*
(n=173) (n=112) (n=61)
Female sex 94 (54) 60 (54) 34 (56) .80
Age at treatment (y), median [Q1, Q3] 65 [53,71] 63 [50, 70] 65 [58,71] 12
ECOG performance status .76
0 68 (39) 43 (38) 25 (41)
>1 105 (61) 69 (62) 36 (59)
Smoking status 29
Never smoker 67 (39) 47 (42) 20 (33)
Former smoker 97 (56) 61 (54) 36 (59)
Active Smoker 9(5) 4(4) 5(8)
15" percentile of lung attenuation value [Q1, Q3] -893 -893 -897 .14
[-912, -873] [-910, -873] [-918, -876]
Pack years, median [Q1, Q3] 1.50 [0, 12.5] 1.50 [0, 10.6] 3.00 [0, 15.0] .30
Diagnosis 33
Non-small cell lung cancer 32 (18) 18 (16) 14 (23)
Lung metastases from extrathoracic primary 141 (82) 94 (84) 47 (77)
Chemotherapy within 6 weeks prior to ablation 13 (8) 9(8) 4(7) 5
Prior ipsilateral lung resection or thoracotomy 73 (42) 53 (47) 20 (33) .07
No. of targeted tumors, median [Q1, Q3] 1.0[1.0,2.0] 1.0 [1.0, 2.0] 1.0[1.0,2.0] 23
1 100 (58) 61 (54) 39 (64)
2-3 56 (32) 43 (38) 13 (21)
>3 17 (10) 8(7) 9(15)
Total no. of pleural punctures, median [Q1, Q3] 2.0[1.0,3.0] 2.0[2.0,4.0] 1.0 [1.0, 2.0] .08
1 57 (33) 22 (20) 35(57)
2-3 49 (28) 37 (33) 12 (20)
>3 67 (39) 53 (47) 14 (23)
Total no. of applicators per session, median [Q1, Q3] 2[1.0,3.0] 2[2.0,3.0] 1[1.0,1.0] <.001
No. of pleural punctures included by the ablation zone, median [Q1, 1.0 [0.0, 1.0] 0.0[0.0, 1.0] 1.0 [0.0, 1.0] .84
Q3]
0 82 (47) 57 (51) 25 (41)
1-2 76 (44) 45 (40) 31(51)
>3 1509) 10 (9) 5(8)
Total length of aerated lung traversed by applicator (mm), median [Q1, 93.0[49.9, 158.0] 107.0 [62.0, 188.0] 63.9 [40.9,134.0] .08
Q3]
Location(s) of pleura included by the ablation zone*
Costal 151 93 58 03
Diaphragmatic 32 26 6 03
Mediastinal 60 41 19 48
Cervical 9 1 8 009
Pleural area included by the ablation zone (cmz), median [Q1, Q3] 7.1[3.6,12.7] 7.3[4.7,12.6] 6.4 [2.3,13.1] 93
Ventilation Support 0.012
None/Spontaneous breathing 64 (37) 3531 29 (48)
HFIV 29 (16) 28 (25) 1(2)
Positive pressure other than HFJV 80 (46) 49 (44) 31(51)

Total procedure time (min), median [Q1, Q3]

103.0 [80.0, 135.0]

111.0 [85.0, 156.0]

89.0 [61.0, 114.0] <.001

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-

ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HFJV, high-frequency jet ventilation; Q1, first quartile; O3, third quartile

“Based on estimating modeling parameters with generalized estimating equations; boldface indicates that p value is statistically significant at p <.05

" Ablation zone could contribute to more than one pleural location
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cryoablation were significantly closer to the pleura (median
0 mm vs 4 mm; p<0.001) (Fig. 2, Table 2). High-frequency
jet ventilation was more frequently used for cryoablations and
cryoablation procedure times were longer (Table 1). Primary
technical success did not differ significantly between ablation
modalities and was achieved for 252 of 260 (97%) tumors,
including 151 of 158 (96%) that underwent cryoablation and
101 of 102 (99%) that underwent MWA. The average cryo-
probe was 15.8 gauge, and the average MWA antenna was 15.9
gauge. The cryoablation zone did not manifest as focal consoli-
dation following the third freeze in 3 of 112 instances (3%).
Inter- and intraclass correlation coefficients for the meas-
urements of pleural area included by the ablation zone were
excellent: the interclass correlation coefficient was 0.91 (95%

CI, 0.67-0.97) and the intraclass correlation coefficient was
0.95 (95% CI, 0.87-0.98). Inter- and intraclass correlation coef-
ficients for the measurements of the longest axial tumor diam-
eter, the shortest distance to pleura, the total length of aerated
lung traversed by probes ranged from 0.85 to 0.98 (mean, 0.92).

Incidence of pneumothorax, persistent air leak,
chest tube placement, chest tube dwell time,
and hospital length of stay

An intentional intraprocedural pneumothorax was cre-
ated in 13 of 112 (12%) cryoablations and 7 of 61 (11%)
MWA sessions (p=0.98). An unintentional intraprocedural

Table 2 Procedural details and characteristics of 260 lung tumors in 116 patients treated with 112 cryoablation and 61 microwave ablation ses-

sions, stratified per ablated tumor

Characteristic Overall Cryoablation MWA P
(n=260) (n=158) (n=102)
Maximum axial tumor diameter (mm), mean+ SD 13.1+7.44 13.2+8.08 12.8 +£6.37 .69
<2cm 223 (86) 134 (85) 89 (87)
>2cm 37 (14) 24 (15) 13 (13)
Distance to pleura (mm), median [Q1, Q3] 0.0 [0.0, 6.0] 0.0[0.0, 4.0] 4.0[0.0,9.0] <.001
Tumor location <.001
Right upper lobe 61(23) 18 (11) 43 (42)
Right middle lobe 10 (4) 8(5) 2(2)
Right lower lobe 70 (27) 55(35) 15 (15)
Left upper lobe 56 (22) 31 (20) 25 (25)
Left lower lobe 63 (24) 46 (29) 17 (17)
Histology
Metastatic sarcoma 63 (24) 44 (28) 19 (19)
Metastatic colorectal carcinoma 50 (19) 28 (18) 22 (22) 46
Non-small cell lung cancer 40 (15) 23 (15) 17(17) 43
Metastatic neck and salivary gland carcinoma 15 (6) 8(5) 7 20
Other 92 (35) 55(35) 37 (36) 51
Cryoablation
Final thaw mode
Passive thaw 66 (42)
Active thaw/track ablation 92 (58)
Cryoablation protocol
Dual freeze 30 (19)
Triple freeze 128 (81)
Total freeze time (min), median [Q1, Q3] 20.0 [20.0, 25.0]
Microwave ablation
Maximum wattage, median [Q1, Q3] 40.0 [40.0, 60.0]
Duration of heat application (min), median [Q1, Q3] 6.00 [5.00, 10.0]
Primary technical success 252.(97) 151 (96) 101 (99) .06

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-
ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding

01, first quartile; 03, third quartile; SD, standard deviation

“Based on estimating modeling parameters with generalized estimating equations; boldface indicates that p value is statistically significant at

p<.05
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pneumothorax occurred during 17 of 112 (15%) cryoablation
and 20 of 61 (33%) MWA sessions (p =0.007) (Table 3).
During 11 MWA sessions targeting multiple lesions with
a single applicator, one intraprocedural pneumothorax
occurred prior to and 10 following applicator removal.

A post-procedure pneumothorax within 24 h after abla-
tion occurred after 17 of 112 (15%) cryoablation and ten of
61 (16%) MWA sessions (p=0.83). A pneumothorax more
than 24 h after ablation occurred following four of 112 (4%)
cryoablation and five of 61 (8%) MWA sessions (p=0.21).

Chest tube placement for unintentional intraprocedural
pneumothorax was required during 13 of 112 (12%) cryoa-
blations and 12 of 61 (20%) MWA sessions (p=0.16). Chest
tube placement for enlarging postprocedural pneumothorax
was required after six of 112 (5%) cryoablations and nine
of 61 (15%) MWA sessions (p=0.03). Independent review
of procedural images and serial post-procedure chest radio-
graphs by a board-certified thoracic radiologist not involved
with the ablation procedures confirmed air gap enlargement
in all 15 instances (100%) prior to chest tube placement.

Two patients treated with MWA underwent chest tube
placement for an unintentional intraprocedural pneumotho-
rax which resolved initially but re-appeared and enlarged
after chest tube removal. These patients underwent subse-
quent repeat chest tube placement.

An air leak in the chest drainage system 24 h after chest
tube placement was detected following five (4%) cryoabla-
tion and 11 (18%) MWA sessions (p =0.007). Therefore, the
primary outcome occurred after a total of 10 of 112 (9%)

cryoablations and 15 of 61 (25%) MWA sessions (p =0.006),
of which six (24%) instances met both criteria for PAL.

Chest tube dwell time was 62% shorter for cryoablation
compared to MWA (mean 1.3 days vs 3.5 days; p=0.003).
Hospital length of stay was 37% shorter for cryoablation
compared to MWA (mean 1.21 days vs 1.90 days; p=0.006).
An average of 4 chest radiographs (standard deviation, 3.3)
were obtained following each ablation session.

Univariable analysis showed no significant association
between the 11 a priori defined risk factors and PAL other
than ablation modality (p =0.006) and the number of tar-
geted tumors per session (p =0.004). Univariable analysis
showed that the odds of PAL were 70% lower following
cryoablation compared to MWA (odds ratio [OR], 0.30
[95% CI, 0.13-0.71]; p=0.006) (Table 4). The number
of pleural puncture sites included by ablation zones was
not significantly associated with PAL (p =0.84). However,
insignificant trends were observed for decreased PAL
when pleural puncture sites were included by cryoabla-
tion zones (OR, 0.77 [95% CI, 0.52-1.14]; p=0.20) in
comparison to increased odds of PAL when pleural punc-
ture sites were included by microwave ablation zones (OR,
1.21[95% CI, 0.65-2.23]; p=0.55). Multivariable analy-
sis showed that for the same number of lesions treated
per session, the odds of PAL were 67% lower following
cryoablation (OR, 0.33 [95% CI, 0.14-0.82]; p=0.02)
compared to MWA (Table 4). Predictors of univariable
and multivariable analyses are reported together with
bootstrapped CIs in Table 4.

Table 3 Incidence of pneumothorax, persistent air leak, chest tube placement, chest tube dwell time, and hospital length of stay after 112 cryoa-
blation and 61 microwave ablation sessions of 260 lung tumors in 116 patients, stratified per ablation session

Event All Sessions  Cryoablation Sessions ~ MWA Sessions  p*
(n=173) (n=112) (n=61)
Intentional pneumothorax 20 (12) 13 (12) 7(12) .98
Unintentional pneumothorax, by time of detection
Intraprocedural 37 21) 17 (15) 20 (33) .007
Postprocedural, within 24 h after ablation 27 (16) 17 (15) 10 (16) .83
Postprocedural, more than 24 h after ablation 9(5) 44 5(8) 21
Persistent air leak 25 (14) 10 (9) 15 (25) .006
Enlarging postprocedural pneumothorax requiring chest tube placement 15 (9) 6 (5) 9 (15) .03
Air leak in chest tube drainage system> 24 h after chest tube placement 16 (9) 5@ 11 (18) 007
Chest tube placement for unintentional pneumothorax 3721 19(17) 18 (30) .06
Chest tube dwell time in days, mean+SD 2.38+3.30 1.32+0.58 3.50+4.49 003
Hospital length of stay in days, mean+SD 1.45+1.68 1.21+£0.70 1.90+2.62 .006

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-

ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding
SD, standard deviation

“Comparison of distribution of complications of any grade between the cryoablation and microwave ablation group based on estimating mod-
eling parameters with generalized estimating equations using an independent correlation structure; boldface indicates that p value is statistically

significant at p <.05

@ Springer

25



5748

European Radiology (2023) 33:5740-5751

Table 4 Univariable and multivariable regression models with selected predictors for the incidence of persistent air leaks after 112 percutaneous
cryoablation and 61 microwave ablation sessions of 260 lung tumors in 116 patients

Predictor PAL (n=25) Univariable model Multivariable model
P Coeff® Bootstrapped p* Coeff® Bootstrapped
CI° CrI¢
Ablation Modality 006
Microwave Ablation 15 (25) Ref ...
Cryoablation 10(9) —1.20 (-2.06,-0.34) -223,-039 .02 -1.10(-2.00,-0.19) -2.16,-0.18
Age 96  0.001 (-0.03,0.03) —0.03,0.03
Sex 15
Male 15(19)
Female 10 (11) —0.68 (- 1.61, 0.25) —1.66,0.21
No. of targeted tumors 004 0.35(0.11,0.58) 0.04, 0.67 .03 0.30(0.03,0.56) 0.00, 0.68
No. of pleural punctures 42 0.08 (-0.11, 0.27) -0.15,0.27
No. of pleural puncture .84 —0.03 (—0.35,0.28) —-0.45,0.28
sites included by
ablation zones
Total length of aerated 20 0.002 (-0.001, 0.01) —0.002, 0.01
lung traversed by
applicators
Ventilation strategy .58
None/Spontaneous 7(11)
breathing
HFIV 4 (14) 0.27 (-1.01, 1.54) -1.71, 1.69
Positive pressure other 14 (18) 0.55(-0.48, 1.57) -0.40, 1.77
than HFJV
Total pleural area included .70 —0.0001 (-0.001, 0.0003) —0.001, 0.0002

by ablation zones

Absence of prior 18 (18) 12 0.73 (- 0.20, 1.65)
ipsilateral lung resection

or thoracotomy

Chemotherapy within six 3 (23) A7
weeks prior to ablation

0.63 (—1.09, 2.35)

—1.94,0.14

—40.75,1.93

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-

ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding

CI, Confidence Interval; Coeff, coefficient; HFJV, high-frequency jet ventilation; PAL, persistent air leak; Ref, reference

“Boldface indicates that p value is statistically significant at p <.05
®Numbers in parentheses are 95% CI
“Numbers are 95% percentile CI

Local tumor progression

Throughout the follow-up period of 5 years after ablation
(range, 0-60 months; Q1, Q3, 6, 37), 57 of 252 tumors (23%)
showed LTP at a median of 10 months (range, 2-82 months;
Q1, Q3, 6, 21). Of these, 25 were treated with cryoabla-
tion and 32 with MWA. In the Fine-Gray model with abla-
tion modality as the predictor and death as a competing
risk, ablation modality was insignificant (cryoablation vs
MWA [Reference]: hazard ratio=0.77 [95% CI 0.43-1.36];
p=0.36) (Fig. 4).

@ Springer

Discussion

Cryoablation has been recommended for percutaneous abla-
tion of lung tumors close to the pleura due to a purported
lower risk of PAL and bronchopleural fistulas compared to
MWA [5, 11-13]. However, data supporting this recom-
mendation are lacking. This bi-institutional retrospective
cohort study of 260 lung tumors shows that after percutane-
ous ablation with ablation zones including the pleura, the
incidence of PAL was significantly lower following cryoab-
lation (9%) compared to MWA (25%) (p =0.006). Adjusted
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Fig.4 Cumulative incidence curves of local tumor progression by
ablation modality with death as a competing risk. No significant dif-
ference in progression was detected between cryoablation and micro-
wave ablation (p =.36)

for the number of tumors treated per session, cryoablation
decreased the odds of PAL by 67% compared to MWA
(p=0.02). Furthermore, the mean chest tube dwell time
was significantly shorter following cryoablation compared to
MWA (p=0.003). The pleural area included by the ablation
zone was not significantly associated with PAL (p=0.70).

Our findings support the recommendations made by sev-
eral groups to use cryoablation for peripheral lung tumors,
specifically whenever the ablation zone is expected to
include the pleura [5, 11-13, 15]. Importantly, we did not
observe a difference in LTP between cryoablation and MWA
in this study (p=0.36), suggesting that cryoablation, while
safer than MWA in this setting, is equally effective.

In the surgical literature, PAL is defined as an air leak that
lasts longer than 5 days [31]. This definition is based on the
expected hospital length of stay following lobectomy but has
not been clearly defined in the context of lung ablation [31].
Since patients are frequently discharged within 24 h follow-
ing percutaneous IGTA of lung tumors, we chose to define
a PAL as any air leak prolonging the hospital length of stay,
i.e., air leak for more than 24 h after chest tube placement or
an enlarging postprocedural pneumothorax requiring chest
tube placement.

Case series of radiofrequency ablation and MWA have
linked PALSs to heat-based ablation of lung tumors located
close to the pleura or ablation zones including the pleura [2,
32, 33], including four instances of bronchopleural fistula
out of 1,000 lung radiofrequency ablation sessions (0.4%)
[3]. Although most PALs resolve spontaneously, Sakurai
et al. linked a death to a PAL complicated by pneumonia

following lung radiofrequency ablation [2]. Managing PALs
can be challenging, and treatments range from endobron-
chial valves, pleurodesis, to lung resection [10, 31-33]. The
need for surgical intervention can be particularly problem-
atic for patients referred for IGTA who often have poor
cardiopulmonary reserve [32].

When an ablation zone includes the visceral pleura,
thermal as well as mechanical injury can lead to com-
munication of the alveoli or airways with the intrapleural
space, resulting in a pneumothorax [1]. A potential rea-
son for the higher risk of PAL following MWA could
be dehydration which reduces the elasticity of lung
parenchyma and results in tissue contraction [34]. The
antenna insertion site may retract from the pleura and
tissue channels may persist due to cauterization and air-
flow through the leaking track [1, 34]. Cryoablation, on
the other hand, preserves the collagenous architecture
of frozen tissue, potentially facilitating the natural clos-
ing of cryoprobe tracks and thus decreasing the risk of
PAL [35] even when pleural tumors are targeted [36]. For
thermal ablation of peripheral lung tumors, applicator
insertion tangential to the pleura has been recommended
to avoid having the ablation zone extend to the pleural
puncture site [1, 5]. Our model therefore accounted not
only for the total number of pleural punctures per ses-
sion but also for the total number of pleural puncture
sites included by the ablation zone. Neither variable was
significantly associated with PAL, however. Compared
to MWA, cryoablation sessions were longer and required
more applicators. As a result, cryoablation may not be
suited for all healthcare settings.

These data must be interpreted in the context of the study
design. First, selection bias is a limitation in the absence
of randomization to the ablation modality. However, these
real-life data suggest high generalizability. Second, despite
pooling prospectively collected data from two medical cent-
ers, multivariable analysis was limited due to a relatively
low number of events. Third, while inter- and intrareader
agreement showed that the semi-automated measurements
of the pleural area included by the ablation zone were objec-
tive and reliable, histopathologic correlation with pleural
injury was not possible in this study. We relied on the pre-
dicted — 20 C° isotherm to estimate the cryoablation zone
extent since peritumoral consolidation and ground glass
do not necessarily reflect lethal ice given that cryoabla-
tion treatment protocols for lung tumors are specifically
designed to induce alveolar hemorrhage.

In conclusion, the incidence of PAL after percutaneous
IGTA of lung tumors with ablation zones including the
pleura is lower following cryoablation compared to MWA,
without adversely affecting LTP.
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3.1. Kurzzusammenfassung

3.1.1. Ziel

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Inzidenz von PALs nach Kryoablation und MWA
von Lungentumoren zu vergleichen, wenn die Ablationszone die Pleura einschlieft.

Der primare Endpunkt war die Inzidenz von PALs innerhalb von 30 Tagen nach jeder
Ablationssitzung. Die Definition eines PALs war entweder eine Luftleckage fur mehr als 24
Stunden nach Anlage einer Thoraxdrainage oder ein sich vergroRRerter postoperativer
Pneumothorax (unbeabsichtigt oder beabsichtigt), der eine Thoraxdrainage erforderlich
machte. Eine Luftleckage nach Anlage einer Thoraxdrainage wurde als Vorhandensein von
Luftblasen in der Wasserschlosskammer des Thoraxdrainagesystems definiert. Ein
Pneumothorax  wurde als  vergroRert eingestuft, wenn aufeinanderfolgende
Rontgenaufnahmen des Brustkorbs ergaben, dass ein bereits bestehender Pneumothorax an
GroRe zugenommen hatte. Die Kriterien fur die Anlage einer Thoraxdrainage an beiden
Institutionen waren ein mittelgroRer bis grofder Pneumothorax oder Atemnot aufgrund eines
Pneumothorax.

Sekundare Endpunkte waren die Verweildauer der Thoraxdrainage, die Dauer des
Krankenhausaufenthalts und die Zeit bis zum LTP. LTP wurde definiert als das
Wiederauftreten eines Tumors, sofern mindestens eine Kontrastmittel-unterstitze
Nachuntersuchung keinen verbleibenden lebensfahigen Tumor am Rand der Ablationszone
zeigte.®® Die Zeit bis zum LTP wurde nur fir Tumoren analysiert, die mit primarem technischen
Erfolg behandelt wurden.

3.1.2. Material und Methoden

Die lokale Ethikkommission genehmigte die vorliegende, den Vorgaben des HIPAA (Health
Insurance Portability and Accountability Act) entsprechende retrospektive Kohortenstudie. Auf
die Einholung einer Einwilligungserklarung zur retrospektiven Datenanalyse der
elektronischen Krankenakten sowie der Nachuntersuchungsbildgebung wurde verzichtet.

Die bi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie untersuchte konsekutive periphere
Lungentumoren, die von 2006 bis 2021 mit Kryoablation oder MWA behandelt wurden. Der
von der Ablationszone eingeschlossene Pleurabereich wurde auf CT-Aufnahmen mittels semi-
automatisierter Segmentierung quantifiziert. Die Inzidenz von PAL wurde zwischen den
Ablationsmethoden verglichen, und ein sparsames multivariates Modell wurde entwickelt, um
die Wahrscheinlichkeit von PAL unter Verwendung von generalisierten Schatzgleichungen
und gezielter Auswahl vordefinierter Kovariaten zu bewerten. Die Zeit bis zum LTP wurde
zwischen den Ablationsmethoden unter Verwendung von Fine-Gray-Modellen verglichen,
wobei der Tod als konkurrierendes Risiko berlcksichtigt wurde.

3.1.3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 260 Tumore (mittlerer Durchmesser 13,1 mm % 7,4; mittlerer Abstand zur
Pleura 3,6 mm  5,2) bei 116 Patientinnen (durchschnittliches Alter 61,1 Jahre + 15,3; 60
Frauen) und 173 Sitzungen (112 Kryoablationen, 61 MWA) in die Studie eingeschlossen. Nach
25 von 173 Sitzungen (15 %) trat ein PAL auf. Die Inzidenz war nach Kryoablation signifikant
niedriger im Vergleich zu MWA (10 [9 %] vs. 15 [25 %]; p = 0,006). Die Wahrscheinlichkeit
eines PAL, angepasst an die Anzahl der pro Sitzung behandelten Tumoren, war nach
Kryoablation um 67 % niedriger (OR = 0,33 [95 % KI, 0,14-0,82]; p = 0,02) im Vergleich zu
MWA. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Zeit bis zum LTP zwischen den
Ablationsmethoden (p = 0,36).

3.1.4. Fazit

Die Kryoablation peripherer Lungentumoren birgt ein geringeres Risiko fur PAL im Vergleich
zur MWA, wenn die Ablationszone die Pleura einschlie3t, ohne die Zeit bis zum LTP negativ
zu beeinflussen.

30



4. Ergebnisse

4.1. Ubersicht der Ergebnisse

Die Kryoablation wurde in der Vergangenheit von mehreren Autoren fur die perkutane Ablation
von Lungentumoren in der Nahe der Pleura empfohlen, da sie ein angeblich geringeres Risiko
fur PALs und bronchopleurale Fisteln im Vergleich zur MWA aufweist.'*'® Es fehlen jedoch
Daten, die diese Empfehlung unterstutzen.

4.1.1. Patientinnen-, Verfahrens- und Tumoreigenschaften

Zur Beantwortung der Fragestellung flihrten wir eine bi-institutionelle retrospektive
Kohortenstudie bei 146 Patientinnen mit 305 Lungentumoren durch, die in 210 Sitzungen
behandelt wurden.

Wir schlossen 28 Ablationssitzungen aus, in denen die Ablation mit einer Biopsie kombiniert
wurden. Sechs Sitzungen schlossen wir aufgrund der Entwicklung eines unbeabsichtigten
Pneumothorax bereits vor der Energieanwendung (drei Kryoablation, drei MWA) aus. Drei
Sitzungen schlossen wir aufgrund suboptimaler Bildgebung, die eine Beurteilung der Pleura-
Beteiligung verhinderte aus, und eine Sitzung aufgrund einer Nachbeobachtungszeit von
weniger als 30 Tagen. Insgesamt wurden 260 Lungentumoren in 173 Sitzungen (112
Kryoablation, 61 MWA) bei 116 Patientinnen (Durchschnittsalter 63,8 Jahre + 12,4; 60 Frauen)
eingeschlossen.

Flnfzehn Patientinnen unterzogen sich sowohl einer Kryoablation als auch MWA in separaten
Sitzungen. Nach dem Ausschluss von acht Tumoren, bei denen kein primar technischer Erfolg
erzielt werden konnte, bewerteten wir den LTP in einer Untergruppe von 252 Tumoren, die in
167 Sitzungen (107 Kryoablation, 60 MWA) bei 112 Patientinnen behandelt wurden.

Der primare technische Erfolg beschreibt, ob der Tumor gemafly Protokoll behandelt und
unmittelbar nach dem Eingriff vollstandig von der Ablationszone abgedeckt wurde."" Dieser
unterschied sich in der vorliegenden Studie nicht signifikant zwischen den Ablationsmethoden
und wurde bei 252 von 260 (97 %) Tumoren erreicht. Primarer technischer Erfolg konnte bei
151 von 158 (96 %) Tumoren, die kryoablatiert und 101 von 102 (99 %) Tumoren, die mit MWA
behandelt wurden, erzielt werden. Der primare technische Erfolg dieser Studie ist
Ubereinstimmend mit den Daten bisher publizierten Studien. Diese betrugen 83% bis 100% fur
Kryoablationen und 80 bis 100% fiir die MWA 8791

Obwohl sich der langste axiale Tumordurchmesser zwischen Kryoablation und MWA nicht
unterschied, lagen die mit Kryoablation behandelten Tumoren signifikant ndher an der Pleura
(Median 0 mm vs. 4 mm; p < 0,001). Hochfrequenz-Jet-Ventilation wurde haufiger bei
Kryoablationen verwendet, und die Prozedurzeiten flr Kryoablationen waren langer (Tabelle
X). Die durchschnittliche Kryosonde hatte eine GroRe von 15,8 Gauge, und die
durchschnittiche MWA-Antenne hatte eine Groflke von 15,9 Gauge. In 3 von 112 Fallen (3 %)
zeigte sich die Kryoablation nach dem dritten Gefriervorgang nicht als fokale Konsolidierung.

Die Inter- und Intraklassenkorrelationskoeffizienten fir die Messungen des von der
Ablationszone  eingeschlossenen Pleurabereichs  waren ausgezeichnet: Der
Interklassenkorrelationskoeffizient betrug 0,91 (95 % KI, 0,67 - 0,97) und der
Intraklassenkorrelationskoeffizient betrug 0,95 (95 % KI, 0,87 - 0,98). Die
Korrelationskoeffizienten fir die Messungen des langsten axialen Tumordurchmessers, des
kirzesten Abstands zur Pleura und der Gesamtlange der von den Sonden durchdrungenen
belufteten Lunge lagen zwischen 0,85 und 0,98 (Mittelwert 0,92).
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4.1.2. Komplikationen

In 12 % der Kryoablationen (13 von 112) und 11 % der MWA-Sitzungen (7 von 61) wurde
absichtlich ein intraoperativer Pneumothorax erzeugt (p = 0,98). In 11 MWA-Sitzungen, bei
denen mehrere Lasionen mit einem einzelnen Applikator behandelt wurden, trat ein
Pneumothorax vor und zehn nach der Entfernung des Applikators auf. Ein unbeabsichtigter
intraoperativer Pneumothorax trat bei 15 % der Kryoablationen (17 von 112) und 33 % der
MWA-Sitzungen (20 von 61) auf (p = 0,007). Die in dieser Studie erhobenen
Pneumothoraxraten liegen im Bereich bisheriger Publikationen, die Pneumothoraxraten 12%
- 62% bei Kryoablation und 8.5 - 63 % bei MWA berichten 8879198

Ein postoperativer Pneumothorax innerhalb von 24 Stunden nach der Ablation tratin 15 % der
Kryoablationen (17 von 112) und 16 % der MWA-Sitzungen (10 von 61) auf (p = 0,83). Ein
Pneumothorax mehr als 24 Stunden nach der Ablation trat in 4 % der Kryoablationen (4 von
112) und 8 % der MWA-Sitzungen (5 von 61) auf (p = 0,21).

Eine Thoraxdrainage aufgrund eines unbeabsichtigten intraoperativen Pneumothorax war bei
12 % der Kryoablationen (13 von 112) und 20 % der MWA-Sitzungen (12 von 61) erforderlich
(p = 0,16). Eine Thoraxdrainage wegen eines sich vergroRernden postoperativen
Pneumothorax war nach 5 % der Kryoablationen (6 von 112) und 15 % der MWA-Sitzungen
(9 von 61) erforderlich (p = 0,03). Eine unabhangige Uberpriifung der intraoperativen
Bildgebung und serieller postoperativer Thoraxrontgenaufnahmen durch einen zertifizierten
Thoraxradiologen bestatigte in allen 15 Fallen (100 %) eine Vergrélerung des Luftspalts vor
der Einlage der Thoraxdrainage. Zwei Patientlnnen, die mit MWA behandelt wurden,
bendtigten nach einem zundchst behobenen, aber spater wieder auftretenden und
vergrdllerten Pneumothorax eine erneute Thoraxdrainage.

In der chirurgischen Literatur wird PAL als eine Luftleckage definiert, welche langer als 5 Tage
anhalt. Diese Definition basiert auf der erwarteten Krankenhausaufenthaltsdauer nach einer
Lobektomie. Sie wurde jedoch im Zusammenhang mit der Lungenablation nicht klar definiert.*
Da Patientinnen in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach einer perkutanen IGTA von
Lungentumoren entlassen werden, haben wir ein PAL als jede Luftleckage definiert, die den
Krankenhausaufenthalt verlangert. Das sind solche Luftleckagen, die Ianger als 24 Stunden
nach Anlage einer Thoraxdrainage anhalten oder solche, die sich in der Bildgebung als sich
vergrolernde postoperative Pneumothoraces zeigen und die Anlage einer Thoraxdrainage
notwendig machen. Fallserien zur RFA und MWA haben PALs mit der warmebasierten
Ablation von Lungentumoren in der Nahe der Pleura oder mit Ablationszonen, die die Pleura
einschlieRen, in Verbindung gebracht.”'%'%' Kashima et al. berichteten auferdem von vier
Fallen einer bronchopleuralen Fistel, die nach Lungen-RFA (0,4 %) auftraten.® Obwohl sich
die meisten PALs spontan auflésen, haben Sakurai et al. einen Todesfall mit einem PAL in
Verbindung gebracht. In diesem Fall erkrankte der Patient in Folge einer Lungen-RFA an einer
Pneumonie.” Die Behandlung von PALs kann herausfordernd sein und reicht von
endobronchialen Ventilen, Pleurodese bis hin zur Lungenresektion.'®*1°" Fiir Patientinnen,
die zur IGTA Uberwiesen werden und oft eine eingeschrankte kardiopulmonale Reserve
haben, kann ein chirurgischer Eingriff besonders problematisch sein.'®

4.1.3. Lokaler Tumorprogress

Wahrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums von 5 Jahren nach der Ablation
(Spanne, 0 - 60 Monate; Q1, Q3, 6, 37) zeigten 57 von 252 Tumoren (23 %) einen LTP nach
einer medianen Zeit von 10 Monaten (Spanne, 2 - 82 Monate; Q1, Q3, 6, 21). Von diesen 57
Tumoren mit LTP wurden 25 mit Kryoablation und 32 mit MWA behandelt. Im Fine-Gray-
Modell, bei dem die Ablationsmethode als Pradiktor und der Tod als konkurrierendes Risiko
betrachtet wurden, war die Ablationsmethode kein signifikanter Pradiktor (Kryoablation vs.
MWA: Hazard Ratio = 0,77 [95% Kl 0,43 - 1,36]; p = 0,36).

Auch in der einschlagigen Literatur finden sich meist keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des LTP zwischen den beiden Ablationsmethoden.® 92193
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4.1.4. Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Die der Arbeit zugrundeliegende bi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie mit 260
Lungentumoren zeigt, dass nach perkutaner Ablation mit Einschluss der Pleura in der
Ablationszone die Inzidenz von PAL nach Kryoablation signifikant niedriger war (9 %) im
Vergleich zu MWA (25 %) (p = 0,006). Nach Anpassung an die Anzahl der pro Sitzung
behandelten Tumoren verringerte die Kryoablation die Wahrscheinlichkeit eines PAL um 67 %
im Vergleich zu MWA (p = 0,02). Dartber hinaus war die mittlere Verweildauer der
Thoraxdrainage nach Kryoablation signifikant kurzer im Vergleich zu MWA (p = 0,003). Der
von der Ablationszone eingeschlossene Pleurabereich war nicht signifikant mit PAL assoziiert
(p=0,70).

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen und erweitern die bisherigen Erfahrungen, die aus der
klinischen Anwendung perkutaner CT-gesteuerter thermischer Ablationsverfahren zur
Behandlung von Lungentumoren gewonnen wurden. Vor allem die Empfehlungen mehrerer
Autoren, die Kryoablation fiir die lokale Behandlung peripherer Lungentumoren zu verwenden,
insbesondere wenn die Ablationszone voraussichtlich die Pleura einschliet, wird durch
unsere Ergebnisse gestiitzt."'® Wichtig ist, dass wir in dieser Studie keinen Unterschied im
LTP zwischen Kryoablation und MWA beobachteten (p = 0,36), was darauf hindeutet, dass die
Kryoablation in bei der Behandlung solcher peripherer Lungentumoren zwar sicherer, aber
genauso effektiv wie die MWA ist.

5. Diskussion

5.1. Zugrundeliegende Pathophysiologie

Die viszerale Pleura besteht aus einer einzelnen Schicht von Mesothelzellen und einer Schicht
Bindegewebe, die hauptsachlich aus Kollagen besteht. Wenn die Ablationszone die
Pleurapunktionsstelle einschliet, kommt es zu einer doppelten Schadigung der Pleura in
Form einer thermischen Verletzung und einem mechanischen Trauma durch die Sonde bzw.
den Applikator. Ebenso kommt es zu mechanischen und thermischen Verletzungen der
umliegenden Alveolen, was zu deren Ruptur fihren kann. Diese Verletzungen kdénnen eine
Verbindung zwischen den Alveolen bzw. den Atemwegen und dem Pleuraspalt herstellen.
Diese Verbindung erméglicht einen Lufteinstrom aus den luftgefillten Alveolen bzw. den
Atemwegen in den Pleuraspalt, bis der Druckunterschied durch den Unterdruck im Pleuraspalt
ausgeglichen ist. Dies fuhrt zu einem Pneumothorax oder auch in seltenen Fallen zu einer
bronchopleuralen Fistel.'*

Ein moglicher Grund fiir das héhere Risiko eines PAL nach MWA koénnte die Dehydrierung
des Gewebes sein. Hierdurch wird die Elastizitat des Lungenparenchyms verringert und es
kommt méglicherweise zu einer Gewebekontraktion.” Die Antennen-Einflihrstelle kann sich
so von der Pleura zuruckziehen und der durch die Punktion entstandene Gewebekanal kann
aufgrund von Kauterisation und dem Luftstrom durch die undichte Stelle bestehen
bleiben.%+1%5

Die Kryoablation hingegen bewahrt die kollagene Architektur des gefrorenen Gewebes und
die Fibroblasten und damit eine Matrix fur die Heilung. So wird méglicherweise das natirliche
Verschlieflen der durch die Kryosonden verursachten Gewebekanéle erleichtert und damit das
Risiko eines PAL verringert.”’

Fir die thermische Ablation peripherer Lungentumore wurde empfohlen, den Applikator
tangential zur Pleura einzufiihren, um zu vermeiden, dass sich die Ablationszone bis zur
Pleurapunktionsstelle ausdehnt.'*'%* Denn eine Studie von Lee et al. aus dem Jahr 2015,
bringt eine von der Ablationszone eingeschlossene Pleurapunktionsstelle bei MWA von
Schweinelungen mit Pneumothorax in Verbindung.'®™ Unser Modell beriicksichtigte daher
nicht nur die Gesamtzahl der Pleurapunkturen pro Sitzung, sondern auch die Gesamtzahl der
Pleurapunktionsstellen, die von der Ablationszone eingeschlossen wurden. Jedoch war keine

33



dieser Variablen in der vorliegenden Arbeit signifikant mit PAL assoziiert. Dies kdnnte auf
methodische Unterschiede zwischen unserer Studie und der von Lee at al. zurickzufiihren
sein. Weiterhin ist ein PAL nicht direkt mit einem Pneumothorax gleichzusetzen. Weitere
Studien sind nétig um die Beziehung von Pleurapunktionsstellen, die von einer Ablationszone
eingeschlossen sind, und PAL genauer zu untersuchen.

Im Vergleich zu MWA waren die Kryoablationssitzungen langer und erforderten mehr
Applikatoren. Aufgrund der langeren Sitzungsdauer und der Notwendigkeit mehrerer
Applikatoren kdnnte die Kryoablation logistisch anspruchsvoller und schwieriger umzusetzen
sein. Einrichtungen mussen sicherstellen, dass sie Uber die notwendige Ausristung und das
Personal verfligen, um diese komplexe Prozedur durchzufihren. Dies kann die
Implementierung der Kryoablation in Einrichtungen mit eingeschrankten Ressourcen oder in
solchen, die eine hohe Patientendurchlaufzahl benétigen, erschweren. Da diese und frihere
Studien keinen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Kryoablation und MWA
bei Lungentumoren gezeigt haben, kénnten Operateure wegen vorheriger Griinde die MWA
bevorzugen, selbst wenn erwartet wird, dass die Ablationszone die Pleura einschlieft.
Andererseits konnte die signifikant hohere Rate an PAL und der damit einhergehenden
Anlagen von Thoraxdrainagen und langeren Krankenhausaufenthalten den Vorteil
eines kurzeren und kostengulnstigeren Verfahrens durchaus aufheben.

5.2. Limitationen

Diese Daten missen im Kontext des Studiendesigns interpretiert werden.

Eine mdgliche Stichprobenverzerrung der vorliegenden Studie stellt eine Einschrankung dar,
da keine Randomisierung der Ablationsmodalitdten erfolgt ist. Die Auswahl der
Ablationsmodalitat erfolgte in beiden medizinischen Zentren durch den behandelnden
interventionellen Radiologen. Unterschiede im Interventionsablauf und der Nachsorge bspw.
Kriterien zur Anlage einer Drainage, sowie der Datenerfassung, -speicherung und -qualitat
beider Institutionen missen berlcksichtigt werden. Diese realen Daten deuten jedoch auf eine
hohe Generalisierbarkeit der Studienergebnisse hin.

Weiterhin war die multivariate Analyse trotz der Zusammenflihrung prospektiv erhobener
Daten aus zwei medizinischen Zentren aufgrund der relativ geringen Anzahl von Ereignissen
begrenzt.

Die Inter- und Intraklassenkorrelationskoeffizienten zeigten zwar, dass die semi-
automatisierten Messungen des durch die Ablationszone eingeschlossenen Pleurabereichs
objektiv und zuverlassig waren. Eine histopathologische Korrelation war in dieser Studie
jedoch nicht mdglich. Wir stitzten uns auf die vom Hersteller des Kryoablationsgerat
vorhergesagte -20 °C Isotherme, um das Ausmal} der Kryoablation zu schatzen. Denn bei der
Kryoablation spiegeln im Gegensatz zur MWA die peritumorale Konsolidierung und
Milchglastribungen im intraprozeduralen CT nicht unbedingt den Bereich, in dem das Gewebe
effektiv zerstort wird, wider. In der Lunge besteht die Herausforderung bei der Definition der
Kryoablationszone auf prozeduralen CT-Bildern darin, dass nur ein Teil der von
Konsolidierungen betroffenen Lunge einen Bereich des Zelltods darstellt. Tatsachlich wurden
Behandlungsprotokolle flir Lungentumore absichtlich so konzipiert, dass sie durch eine Reihe
von Gefrier-Auftau-Zyklen eine alveolare Blutung hervorrufen. Diese stellen sich ebenfalls als
peritumorale Konsolidierung und Milchglastribung dar und sind somit nicht zverlassig von der
Ablationszone zu unterscheiden. Im Gegensatz dazu sind bei der pulmonalen MWA
peritumorale Milchglastribungen ein zuverlassiger Indikator fir die Ablationszone.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Inzidenz von PAL nach perkutaner IGTA von
Lungentumoren mit Ablationszonen, die die Pleura einschliefen, nach Kryoablation im
Vergleich zu MWA geringer ist. Die Zeit bis zum LTP unterscheidet sich dabei zwischen beiden
Modalitaten nicht.
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5.3. Ausblick

Die Behandlung von Lungentumoren bleibt eine bedeutende Herausforderung, insbesondere
bei inoperablen Patientinnen. Lokale Therapien gewinnen zunehmend an Bedeutung, da sie
eine wichtige Option in der personalisierten Behandlung darstellen. Die sorgfaltige
Indikationsstellung ist dabei essenziell, um die Vorteile und Grenzen der verschiedenen
Verfahren optimal zu nutzen. Ziel ist es, auf Grundlage solider Datenlage prazise
Behandlungsempfehlungen zu entwickeln, die es Arzten erméglichen, eine optimale,
individuelle Versorgung zu gewahrleisten. Zukunftige Studien sollten idealerweise prospektiv
und multizentrisch angelegt sein, um robuste, generalisierbare Ergebnisse zu liefern und die
Evidenzbasis weiter zu starken.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Das Flussdiagramm zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. 15
Patientinnen unterzogen sich sowohl der Kryoablation als auch der Mikrowellenablation in

getrennten Sitzungen.

MWA = Mikrowellenablation

146 consecutive patients who underwent microwave or cryoablation of 305 tumors located in lung
parenchyma with the goal of eradication in 210 sessions from May 2006 to November 2021 at two
academic medical centers. The ablation zone of at least one tumor per session had to include part of the
costal, mediastinal, diaphragmatic, or cervical pleura.

Exclusions

——— | Biopsy combined with ablation (32 tumors in 27 sessions)

——» | Unintentional pneumothorax prior to application of energy (6 tumors in 6 sessions)

— | Suboptimal imaging to assess pleural involvement (5 tumors in 3 sessions)

———- | Follow-up less than 30 days (2 tumors in 1 session)

__________ s S . S

i| 116 patients with 260 lung tumors treated in 173 sessions from October 2007 to November 2021 Analysis of ,

i e 81 patients with 158 tumors treated in 112 cryoablation sessions persistent |

: ® 49 patients with 102 tumors treated in 61 MWA sessions air leaks 3
Exclusions

—» | No primary technical success (8 tumors in 7 sessions)

v
i| 112 patients with 252 lung tumors treated in 167 sessions from October 2007 to November 2021 Analysis of |
: e 78 patients with 151 tumors treated in 107 cryoablation sessions time-to- :
E e 48 patients with 101 tumors treated in 60 MWA sessions local tumor |
; progressio |
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Abbildung 2. Lage der in der Studie eingeschlossenen Lungentumoren in Relation zu
Lungenlappen und Pleura.

a. Verteilung aller Tumoren.

b. Verteilung der Untergruppe von Tumoren, die zu einer anhaltenden Luftleckage flhrten. Die
Zahlen in den Kreisen reprasentieren Tumoren, die mit Kryoablation (blau) und
Mikrowellenablation (rot) behandelt wurden. Die Transparenz reprasentiert den Abstand vom
Tumorrand zur Pleura, wobei ein Abstand von 0 bis < 10 mm in nicht-transparenten Kreisen
und ein Abstand von 10 bis 25 mm in transparenten Kreisen dargestellt ist.

a Ablation modality b Ablation modality
@ Cryoablation @ Cryoablation
® Microwave ablation ® Microwave ablation
00 09 (210 00
o 2]
D ® (3] o
® ©
e 8 o ©
S o ° o
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Distance from lesion margin to pleura (mm) Distance from lesion margin to pleura (mm)
Non-transparent 0-<10 Non-transparent 0-<10
Transparent 10-25 Transparent 10-25
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Abbildung 3. Ein 33-jahriger Mann, der sich einer perkutanen Kryoablation von Metastasen
eines kolorektalen Karzinoms im rechten Oberlappen, rechten Mittellappen und rechten

Unterlappen unterzog.

a. Axiales Planungsbild zu Beginn des Eingriffs, das eine Metastase (Pfeil) zeigt.

b, c. Axiale (b) und sagittale (c) CT-Bilder zeigen die -20 °C Isotherme (gelb) der
Ablationszone im rechten Oberlappen in Relation zur Ablationssonde und dem
eingeschlossenen Pleuraareal (rote Linie).

d. 3D-Visualisierung des Pleuraareals (rot), das von den -20 °C Isothermen wahrend der
Kryoablation der Metastasen im rechten Oberlappen, rechten Mittellappen und rechten
Unterlappen eingeschlossen wurde. Der Tumor im rechten Unterlappen (blau) wurde nicht in
die Studie einbezogen, da die Ablationszone die Pleura nicht einschloss.
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Abbildung 4. Kumulative Inzidenzkurven der lokalen Tumorprogression beider
Ablationsmodalitaten, mit Tod als konkurrierendem Risiko. Es wurde kein signifikanter
Unterschied in der Progression zwischen Kryoablation und Mikrowellenablation festgestellt
(p = 0,36).
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7.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1.

Lungentumoren,

Verfahrensdetails und Charakteristika von 116 Patientinnen mit 260

die mit dem Ziel der Eradikation in 112 Kryoablation- und 61

Mikrowellenablation-Sitzungen behandelt wurden, stratifiziert nach Ablationssitzung.

Characteristic All sessions Cryoablation sessions MWA Sessions  p*
(n=173) (n=112) (n=61)
Female sex 94 (54) 60 (54) 34 (56) .80
Age at treatment (y), median [Q1, Q3] 65 [53,71] 63 [50, 70] 65 [58, 71] 12
ECOG performance status .76
0 68 (39) 43 (38) 25 (41)
>1 105 (61) 69 (62) 36 (59)
Smoking status 29
Never smoker 67 (39) 47 (42) 20 (33)
Former smoker 97 (56) 61 (54) 36 (59)
Active Smoker 9(5) 44) 5(8)
15™ percentile of lung attenuation value [Q1, Q3] -893 -893 -897 .14
[-912, -873] [-910, -873] [-918, -876]
Pack years, median [Q1, Q3] 1.50 [0, 12.5] 1.50 [0, 10.6] 3.00 [0, 15.0] .30
Diagnosis 33
Non-small cell lung cancer 32(18) 18 (16) 14 (23)
Lung metastases from extrathoracic primary 141 (82) 94 (84) 47 (77)
Chemotherapy within 6 weeks prior to ablation 13 (8) 9(8) 4(7) 75
Prior ipsilateral lung resection or thoracotomy 73 (42) 53 (47) 20 (33) .07
No. of targeted tumors, median [Q1, Q3] 1.0[1.0, 2.0] 1.0 [1.0, 2.0] 1.0 [1.0, 2.0] 23
1 100 (58) 61 (54) 39 (64)
2-3 56 (32) 43 (38) 13 (21)
>3 17 (10) 8(7) 9 (15)
Total no. of pleural punctures, median [Q1, Q3] 2.0[1.0, 3.0] 2.0[2.0,4.0] 1.0[1.0, 2.0] .08
1 57 (33) 22 (20) 35(57)
2-3 49 (28) 37 (33) 12 (20)
>3 67 (39) 53 (47) 14 (23)
Total no. of applicators per session, median [Q1, Q3] 2[1.0,3.0] 2[2.0,3.0] 1[1.0, 1.0] 001
No. of pleural punctures included by the ablation zone, median [Q1, 1.0 [0.0, 1.0] 0.0[0.0, 1.0] 1.0 [0.0, 1.0] .84
Q3]
0 82 (47) 57 (51) 25 (41)
12 76 (44) 45 (40) 31 (51)
>3 1509 10 9) 5(8)
Total length of aerated lung traversed by applicator (mm), median [Q1, 93.0 [49.9, 158.0] 107.0 [62.0, 188.0] 63.9 [40.9, 134.0] .08
Q3]
Location(s) of pleura included by the ablation zone*
Costal 151 93 58 .03
Diaphragmatic 32 26 6 .03
Mediastinal 60 41 19 48
Cervical 9 1 8 .009
Pleural area included by the ablation zone (cm?), median [Q1, Q3] 7.1[3.6, 12.7] 7.3 4.7, 12.6] 6.4[2.3,13.1] .93
Ventilation Support 0.012
None/Spontaneous breathing 64 (37) 35@31) 29 (48)
HFIV 29 (16) 28 (25) 1(2)
Positive pressure other than HFJV 80 (46) 49 (44) 31(51)

Total procedure time (min), median [Q1, Q3]

103.0 [80.0, 135.0] 111.0[85.0, 156.0]

89.0[61.0, 114.0] <.001

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-

ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HFJV, high-frequency jet ventilation; Q1, first quartile; 03, third quartile

“Based on estimating modeling parameters with generalized estimating equations; boldface indicates that p value is statistically significant at p <.05

" Ablation zone could contribute to more than one pleural location
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Tabelle 2. Verfahrensdetails und Charakteristika von 260 Lungentumoren bei 116 Patienten,
die in 112 Kryoablation- und 61 Mikrowellenablation-Sitzungen behandelt wurden, stratifiziert

nach ablatiertem Tumor.

Characteristic Overall Cryoablation MWA p*
(n=260) (n=158) (n=102)
Maximum axial tumor diameter (mm), mean + SD 13.1+7.44 13.2+8.08 12.8+6.37 .69
<2cm 223 (86) 134 (85) 89 (87)
>2cm 37 (14 24 (15) 13 (13)
Distance to pleura (mm), median [Q1, Q3] 0.0 [0.0, 6.0] 0.0 [0.0, 4.0] 4.0 [0.0, 9.0] <.001
Tumor location <.001
Right upper lobe 61 (23) 18 (11) 43 (42)
Right middle lobe 10 (4) 8(5) 2(2)
Right lower lobe 70 (27) 55 (35) 15 (15)
Left upper lobe 56 (22) 31 (20) 25 (25)
Left lower lobe 63 (24) 46 (29) 17(17)
Histology
Metastatic sarcoma 63 (24) 44 (28) 19 (19)
Metastatic colorectal carcinoma 50 (19) 28 (18) 22 (22) 46
Non-small cell lung cancer 40 (15) 23 (15) 17(17) 43
Metastatic neck and salivary gland carcinoma 15 (6) 8(5) 7 20
Other 92 (35) 55 (35) 37 (36) S1
Cryoablation
Final thaw mode
Passive thaw 66 (42)
Active thaw/track ablation 92 (58)
Cryoablation protocol
Dual freeze 30 (19)
Triple freeze . 128 (81)
Total freeze time (min), median [Q1, Q3] 20.0 [20.0, 25.0]
Microwave ablation
Maximum wattage, median [Q1, Q3] 40.0 [40.0, 60.0]

Duration of heat application (min), median [Q1, Q3] 6.00 [5.00, 10.0]
Primary technical success 252 (97) 151 (96) 101 (99) .06

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-
ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding

QI, first quartile; 03, third quartile; SD, standard deviation
“Based on estimating modeling parameters with generalized estimating equations; boldface indicates that p value is statistically significant at
p<.05
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Tabelle 3. Inzidenz von Pneumothorax, persistierender Luftleckage, Anlage einer

Thoraxdrainage, Verweildauer der Thoraxdrainage und Krankenhausaufenthaltsdauer nach

112 Kryoablation- und 61 Mikrowellenablation-Sitzungen bei 260 Lungentumoren in 116

Patienten, stratifiziert nach Ablationssitzung.

Event All Sessions  Cryoablation Sessions ~ MWA Sessions  p*
(n=173) (n=112) (n=61)
Intentional pneumothorax 20(12) 13 (12) 7(12) .98
Unintentional pneumothorax, by time of detection
Intraprocedural 37 (21) 17 (15) 20 (33) 007
Postprocedural, within 24 h after ablation 27 (16) 17 (15) 10 (16) .83
Postprocedural, more than 24 h after ablation 9(5) 44 5(8) 21
Persistent air leak 25(14) 10 9) 15 (25) .006
Enlarging postprocedural pneumothorax requiring chest tube placement 15 (9) 6(5) 9 (15) .03
Air leak in chest tube drainage system> 24 h after chest tube placement 16 (9) 54) 11 (18) .007
Chest tube placement for unintentional pneumothorax 37 (21) 19(17) 18 (30) .06
Chest tube dwell time in days, mean+SD 2.38+3.30 1.32+0.58 3.50+4.49 .003
Hospital length of stay in days, mean+SD 1.45+1.68 1.21+0.70 1.90+2.62 .006

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-

ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding
SD, standard deviation

#Comparison of distribution of complications of any grade between the cryoablation and microwave ablation group based on estimating mod-
eling parameters with generalized estimating equations using an independent correlation structure; boldface indicates that p value is statistically

significant at p <.05
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Tabelle 4. Univariate und multivariate Regressionsmodelle mit ausgewahlten Pradiktoren fir

die Inzidenz von persistierenden Luftleckagen nach 112 perkutanen Kryoablation- und 61

Mikrowellenablation-Sitzungen bei 260 Lungentumoren in 116 Patienten.

Predictor PAL (n=25) Univariable model Multivariable model
p* Coeft® Bootstrapped p* Coeff® Bootstrapped
CI° Cr
Ablation Modality .006
Microwave Ablation 15 (25) Ref ...
Cryoablation 10 9) —1.20 (—2.06,-0.34) -223,-039 .02 -1.10(-2.00,-0.19) -2.16,-0.18
Age 96  0.001 (-0.03,0.03) —0.03,0.03
Sex 15
Male 15 (19)
Female 10 (11) —0.68 (—1.61, 0.25) —1.66,0.21
No. of targeted tumors 004 0.35(0.11,0.58) 0.04, 0.67 .03 0.30(0.03,0.56) 0.00, 0.68
No. of pleural punctures 42 0.08 (—0.11,0.27) -0.15,0.27
No. of pleural puncture .84 —0.03 (-0.35,0.28) —0.45,0.28
sites included by
ablation zones
Total length of aerated .20 0.002 (-0.001, 0.01) —0.002, 0.01
lung traversed by
applicators
Ventilation strategy .58
None/Spontaneous 7(11)
breathing
HFEJV 4(14) 0.27 (- 1.01, 1.54) -1.71, 1.69
Positive pressure other 14 (18) 0.55 (—0.48, 1.57) -0.40, 1.77
than HFJV
Total pleural area included .70 —0.0001 (-0.001, 0.0003) —0.001, 0.0002
by ablation zones
Absence of prior 18 (18) 12 0.73 (-0.20, 1.65) -1.94,0.14
ipsilateral lung resection
or thoracotomy
Chemotherapy within six 3 (23) 47 0.63 (—1.09, 2.35) —40.75, 1.93

weeks prior to ablation

Note— Unless otherwise indicated, values represent the number of ablation sessions followed by the percentage of ablation sessions in parenthe-
ses. Some percentages may not add up to 100 because of rounding

CI, Confidence Interval; Coeff, coefficient; HFJV, high-frequency jet ventilation; PAL, persistent air leak; Ref, reference

“Boldface indicates that p value is statistically significant at p <.05

®Numbers in parentheses are 95% CI
“Numbers are 95% percentile CI
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