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Die Bedeutung der optimalen Thera-
pie von Leber- und Lungenmetasta-
sen ergibt sich aus der Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms, die insbe-
sondere in Industrienationen in den
letzten Jahren ansteigend ist. Mit
73.000 Neuerkrankungen und et-
wa 27.000 Todesfallen pro Jahrin
Deutschland ist das kolorektale Kar-
zinom einer der haufigsten malignen
Tumoren.

Viele Besonderheiten charakterisieren die
Metastasierung des kolorektalen Karzi-
noms, insbesondere beim Befall von Le-
ber und Lunge. Spezifische Charakteristi-
ka sind das oft oligonodulére Befallsmus-
ter, das haufige metachrone Auftreten die-
ser Metastasen und die sich immer wieder
ergebende Situation einer moglichen Ku-
ration bei einer derart metastasierten Er-
krankung.

Im Folgenden werden die verschie-
denen Therapieoptionen aus dem Gebiet
der interventionellen Onkologie vorge-
stellt. Sie beruhen auf den neuesten Da-
ten zur aktualisierten S3-Leitlinie zur Di-
agnostik und Therapie des kolorektalen
Karzinoms [42], zur Radiofrequenzabla-
tion (RFA; [11]) und zur thermischen Ab-
lation [12]. Wie auch durch die Leitlinien
definiert, ist die Behandlung bei der Or-
ganmetastasierung des kolorektalen Kar-
zinoms standardisiert und wird in der
Regel im Rahmen von regionalen, loka-
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len und interdisziplindren Tumorkonfe-
renzen diskutiert. Insbesondere vor lokal
ablativen und lokoregiondren Mafinah-
men sollten die Indikationsstellung und
das weitere Prozedere jeweils streng kont-
rolliert und diskutiert werden [31].

Behandlungstechniken der
interventionellen Onkologie

Im Rahmen des interventionellen onkolo-
gischen Therapiespektrums werden ver-
schiedene Techniken unterschieden. Zum
einen stellen die thermoablativen Verfah-
ren einen wesentlichen Baustein der mo-
dernen interventionellen therapeutischen
Behandlungstechniken dar, wobei fol-
gende Methoden zur Verfiigung stehen:
== Radiofrequenzablation (RFA),

== Laserablation (LITT),

== Mikrowellenablation (MWA),

== Elektroporation (IRE) und

== Kryotherapie.

Als vaskuldr basierte Therapieverfahren

sind moglich:

== regionale transarterielle Chemoperfu-
sion (TACP),

== regionale transarterielle Chemoem-
bolisation (TACE),

== transarterielle Chemoembolisation
(TACE),

== Drug-Eluting-Bead-TACE (DEB-TA-
CE),

== selektive interne Radiotherapie
(SIRT),

== transpulmonale Chemoembolisation
(TPCE) und

== Chemosaturation.

Die Therapieindikationsstellung wird da-
bei jeweils als symptomatisch, palliativ,
kurativ oder neoadjuvant differenziert,
héufig auch von systemischer Chemo-
oder Antikorper-/Immuntherapie beglei-
tet.

Lebermetastasen

Indikationsstellung fiir
interventionelle onkologische
TherapiemalSnahmen

Entsprechend der Leitlinien zum kolorek-
talen Karzinom sollte beim Vorliegen von
Metastasen jeweils deren primére oder se-
kundare Resektion evaluiert werden. Dies
gilt insbesondere, wenn eine R0O-Resekti-
on moglich sein sollte. So liegen die 5-Jah-
res-Uberlebensraten nach einer vollstin-
digen Resektion kolorektaler Metastasen
liegen bei 25-40%.

Ist ein operatives Vorgehen nicht mog-
lich, kénnen auch lokal ablative Verfah-
ren herangezogen werden. Damit kann
laut konsensusbasierter Empfehlungen
eine thermische Ablation (RFA, MWA,
LITT) dann durchgefiihrt werden, wenn
nichtresektable Lebermetastasen vorlie-
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Tab. 1 Indikationsstellung zur thermischen Ablation von Lebermetastasen am Beispiel des
kolorektalen Karzinoms
TumorgroBe <3cm Selten <5cm
Tumoranzahl <5 Maximal <9
Tumor neben den Gallen- Kritisch Eventuell Kiihlung mit na-
wegen sobilidrer Sonde
Tumor neben BlutgefdBen ~ MWA Eventuell repetitiv

LITT
Tumor neben Darm <1cm  Adjunktive Therapie Hydrogasdissektion

Extrahepatisch

Limitierte extrahepatische Manifesta-
tion ist zu diskutieren

Risiko Lokalrezidiv
(3-D)

Ablation - Sicherheitssaum =10 mm

Maximale Interventionserfahrung

zonen

Optimales Assessment der Ablations-

metrie

Online-Visualisierung: MR-Thermo-

Vaporisationsvolumen: CT

CT Computertomografie, LITT Laserablation, MR magnetresonanz-, MWA Mikrowellenablation

Tab.2 Ergebnisse zur thermischen Ablation (LITT, MWA, RFA) bei Lebermetastasen des kolo-

rektalen Karzinoms

Autor Patien- Technik Medianer  1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
tenan- Durch- Uberle- Uberle- Uberle-
zahl messer bensrate bensrate bensrate

(cm) (%) (%) (%)

Abdalla et 418 Gemischt 2,5 37

al.[1]

Baleetal.[3] 63 Perkutan 2,0 44 27

Gillams et al. 123 Perkutan 29 49 24

[10]

Kimetal.[19] 505 Offen 1,6 51

perkutan

Solbiatietal. 99 Perkutan 2,2 69 48

[30]

VanTilborget 100 Offen 2,4 77 36

al.[33] Perkutan

Vogletal.[44] 594 LITT 3,5 78 28 7,8

LITT Laserablation, MWA Mikrowellenablation, RFA Radiofrequenzablation

gen oder der Allgemeinzustand des Pa-
tienten eine Resektion der Leber nicht zu-
lasst, insbesondere nach bereits vorausge-
gangener Leberresektion. Auch die Kom-
bination einer thermischen Ablation mit
einer nachfolgenden chirurgischen Be-
handlung ist ein probater Therapieansatz.

Die derzeitige Indikationsstellung fiir
die RFA umfasst oligonodulédre Leberme-
tastasen mit einem Durchmesser <3 cm
(8 Tab.1). Die Daten unterscheiden
sich dabei je nach Tumorlokalisation und
fachlicher Expertise des Radiologen.

Der Nutzen einer lokalen Behandlung
ist gemdf der Leitlinie fiir das Uberleben
noch nicht erwiesen. Derzeitige Daten ge-
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ben aber Hinweise darauf, dass dies der
Fall sein konnte [42].

Fiir die vaskuldren Therapieverfahren
wie TACE, SIRT oder Chemosaturation
gilt momentan, dass sie in der Regel in-
trahepatisch nur fiir diejenigen Patienten
in Frage kommen, fiir die keine anderen
Therapieoption mehr bestehen. Dabei ist
die derzeitige Datenlage kontrovers, und
randomisierte Studien fehlen.

Ablative Verfahren

Bei den perkutanen oder intraoperativen
ablativen Verfahren wird das Tumorge-
webe durch Hitze zerstort, die mittels ei-

ner Sonde direkt in den Tumor appliziert
wird. Eine 0,5-1 cm breite Randzone von
nichttumorbefallenem Lebergewebe soll-
te dabei immer mit destruiert werden, um
mogliche Mikrometastasen zu zerstoren
und das Risiko eines Lokalrezidivs zu mi-
nimieren [9, 34].

Bei der thermischen Ablation wird
eine primiére lokale Effizienzrate ange-
strebt; im Rahmen der Rezidivdiagnostik
muss bei Progression zwischen der loka-
len inkompletten Therapie im Sinne der
lokalen Tumorprogression nach erfolgter
Ablation oder neuen Tumorfoci inner-
halb des Zielorgans unterschieden wer-
den (B Tab.2).

Radiofrequenzablation (RFA)

Die Frequenz des verwendeten elek-
trischen Felds betragt 350-480 kHz und
fihrt in den Zellen nahe der Sondenspit-
ze zur Anregung von Ionen und damit zu
Reibungswirme [5]. Bei monopolaren
Sonden wird ein Strom iiber die Sonde
ein- und iiber eine grof3flichige Klebee-
lektrode abgeleitet — mit moglichen Be-
gleiteffekten und auch Komplikationen
durch den Stromfluss [9, 26]. Bei bipo-
laren Sonden dagegen wird ein hochfre-
quenter Strom iiber diese Sonde ein- und
wieder ausgeleitet [26].

) Mit der RFA kann eine
Ablationszone von bis zu
5 cm erreicht werden

Die RFA-Sonde wird unter CT- (Com-
putertomografie), MRT- (Magnetreso-
nanztomografie) oder insbesondere So-
nografiekontrolle positioniert. Die Son-
den selbst bieten mittels Impedanz- und
Temperaturmessung Methoden, um ab-
zuschitzen, ob die Ablation erfolgreich
verlduft oder moglicherweise Heat-Sink-
Effekte durch angrenzende Gefifle auf-
treten [26]. Mit eingebauter Kithlung des
Applikators sowie pulsierender und lang-
samer Energieabgabe kann eine Ablati-
onszone von bis zu 5 cm erreicht werden
(5,9, 26].

Komplikationen und Nebenwirkun-
gen. Die Blutung ist die hiufigste Kom-
plikation, erfordert aber selten eine Trans-
fusion (<1%). Des Weiteren wurden Pneu-
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mothorax (<1%), Leberabszess (etwa 1%)
und die Verletzung von Gallengefafien
oder Gallenblase (<1%) berichtet. Insge-
samt betragen die Komplikationsrate et-
wa 3-7% und die Mortalitdtsrate etwa
0-1,2% [5, 26].

Outcome. Bei Lidsionen mit einem
Durchmesser <5 cm zeigte sich die RFA in
der Behandlung von Lebermetastasen des
kolorektalen Karzinoms der Leberteilre-
sektion ebenbiirtig und stellt auch die ers-
te Wahl dar, wenn ein chirurgisches Vor-
gehen nicht in Frage kommt [42].

In mehreren Studien zur RFA bei Le-
bermetastasen wurde {iber 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 10-98% berichtet. Dabei
sind die Unterschiede zwischen perkuta-
nem und intrahepatischem Einsatz der
RFA nicht signifikant. Das Problem al-
ler Studien stellt die Frage der Resektabi-
litat dar, da diese primar chirurgisch un-
terschiedlich gewertet wird [12, 26].

Laserinduzierte
Thermotherapie (LITT)
Durch die Energie des Lasers kommt es
im Gewebe zu einer Hitzeentwicklung
mit Induktion einer Koagulationsnekro-
se. Durch Anpassung von Strahlungsleis-
tung und -zeit, gepulstem oder kontinu-
ierlichem Betrieb ldsst sich die Zersto-
rungszone an die Tumorgréfle anpassen
[34], und es kann eine bis zu etwa 5 cm
messende Ablationszone erreicht werden.
Deren Morphologie kann beispielswei-
se mittels Pull-back-Technik modifiziert
werden, wihrend Multiapplikatoren die
Moglichkeit bieten, simultan 2 bis 4 Ap-
plikatoren einzubringen und so grofiere
Prozesse zu behandeln [34].

Zum Monitoring eignen sich die MRT
und die MR-Thermometrie (MRTE) am
besten.

Komplikationen und Nebenwirkun-
gen. Sie beinhalten Schmerzen an der
Einstichstelle (bis 80%), transienten Tem-
peraturanstieg (etwa 95%), Ubelkeit, Er-
brechen, Dyspnoe, Zwerchfellirritatio-
nen, Pleuraerguss (8-10%, bis 50% bei Sitz
des Tumors direkt unterhalb des Zwerch-
fells), subkapsuldres Himatom (etwa
3%), subkutanes Himatom (1,1%), Leber-
abszess (<1%), Infektion der Punktions-
stelle (<1%) und Gallengangsverletzung
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Zusammenfassung

Ziel der Arbeit. Der vorliegende Beitrag be-
fasst sich mit interventionellen onkologi-
schen Konzepten zur Therapie von Lungen-
und Lebermetastasen.

Material und Methoden. Die verschiede-
nen Behandlungstechniken in der interven-
tionellen Onkologie werden vorgestellt. Sie
beinhalten den Einsatz von Ablationstech-
niken wie Radiofrequenz- (RFA), Mikrowel-
len- (MWA) und Laserablation (LITT), irrever-
sible Elektroporation (IRE) sowie Kryothera-
pie. Weiterhin werden vaskulare Therapiever-
fahren wie die transarterielle Chemoemboli-
sation (TACE), die transarterielle Chemoper-
fusion (TACP), die Drug-Eluting Bead-TACE
(DEB-TACE), die selektive interne Radiothera-
pie (SIRT), die transpulmonale Chemoembo-
lisation (TPCE) und die Chemosaturation be-
sprochen.

Ergebnisse. Die interventionellen Verfahren
wie RFA, MWA und LITT bieten sich bei nicht-
resektablen Patienten mit Lebermetastasen
des kolorektalen Karzinoms als effektive Al-
ternativen an. Dies gilt fiir eine Anzahl von bis
zu 5 Metastasen mit jeweils einem GroBen-
durchmesser <3 cm. Die weiteren vaskuldren
Therapieverfahren bei Lebermetastasen wer-
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den in einen multimodalen Ansatz integriert.
Dies betrifft insbesondere die Moglichkeiten
der SIRT und TACE als palliatives Therapiekon-
zept bei chemotherapieresistenter intrahepa-
tischer Metastasierung. Fiir Lungenmetasta-
sen gelten derzeit Indikationskriterien fiir die
thermische Ablation von 3 Metastasen pro
Seite bis zu einer Gré8e von 3 cm im Durch-
messer. Auch hier liegt onkologisch in der Re-
gel eine nichtresektable Situation bei chemo-
therapeutisch ausbehandelte Patienten vor.
Diskussion. Derzeit muss der multimoda-

le Ansatz bei Leber- und Lungenmetastasen
des kolorektalen Karzinoms auch im Hinblick
auf Verfahren der interventionellen Onkolo-
gie diskutiert werden. Diese sind entweder
streng lokalisiert auf den Tumor ausgerichte-
te Verfahren, wie die thermischen Ablations-
verfahren, oder vaskular ausgerichtete Op-
tionen, die groBere Tumorbezirke oder -volu-
men zu behandeln erlauben.

Schliisselworter

Kolorektales Karzinom - Metastasen -
Thermoablative Verfahren -
Chemoembolisation - Radiotherapie

Abstract

Objectives. To present interventional on-
cological therapy concepts for lung and liv-
er metastases.

Material and methods. The different treat-
ment techniques in interventional oncology
are presented and include thermal ablation
techniques, such as radiofrequency ablation
(RFA), microwave ablation (MWA), laser abla-
tion (LITT), irreversible electroporation (IRE)
and cryotherapy. Furthermore, vascular ther-
apy methods are presented, such as transar-
terial chemoembolization (TACE), transarteri-
al chemoperfusion (TACP), drug-eluting bead
TACE (DEB-TACE), selective internal radiother-
apy (SIRT), transpulmonary chemoemboliza-
tion (TPCE) and chemosaturation.

Results. The interventional treatment tech-
niques, such as RFA, MWA und LITT offer pa-
tients, especially those with nonresectable
liver metastases from colorectal carcinoma,
an effective therapy option if there are no
more than 5 metastases <3 cm in size. Fur-
ther vascular treatment techniques for liv-

er metastases are integrated in a multimodal

Interventional therapy of lung and liver metastases

approach. This is especially true for SIRT and
TACE as a palliative therapy concept in che-
motherapy-resistant intrahepatic metasta-
ses. For lung metastases the indications for
thermal ablation are 3 lung metastases up to
3 cm in diameter per lobe. Here as well the
patient is normally in a nonresectable situa-
tion and there is no response to systemic che-
motherapy.

Discussion. Currently the multimodal ap-
proach in liver and lung metastases from
colorectal carcinoma needs to be discussed
also regarding interventional treatment op-
tions. These are either treatment techniques
which are strictly localized to the tumor, such
as thermal ablation or they are vascular treat-
ment techniques which allow treatment of
larger tumor areas or larger tumor volumes.

Keywords

Colorectal carcinoma - Metastases -
Thermoablative procedures -
Chemoembolization, therapeutic -
Radiotherapy
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Tab.3 Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom: vaskulére Therapieverfahren

Autor Patientenan- 1-Jahres-  3-Jahres- 5-Jahres- Medianes
zahl Uberle- Uberle-  Uberle-  Uberleben
bensrate  bensrate bensrate (Monate)
(%) (%)
TACE  Gruber-Rouh 564 62 7 14,3 (Start)
etal.[14]
Vogletal.[41] 224 23
DEB- Eichleretal.[6] 24 18
TACE Narayananet 28 13,3
al.[25]
Fiorentini et 20 Keine An-
al.[8] gaben
SIRT  Van Hazel et 21 Chemo- 29,4 Mo- 29,4
al. [32] therapie + nate
SIRT
Shama et al. 20  Chemo- 9,3 (progres-
[29] therapie sionsfreies
(Phasel) Uberleben)
Gulecetal. 20  Chemo- Lokale Ant-
[15] therapie + wortrate
SIRT
DEB-TACE Drug-Eluting-Bead-TACE, SIRT selektive interne Radiotherapie, TACE transarterielle Chemoemboli-
sation

(<1%). Bei Verletzung groflerer Gefifle
kann es zu intrahepatischen oder intrape-
ritonealen Einblutungen (0,1%) sowie zur
Thrombosebildung kommen. Auch von
perirenalen Entziindungen und Darm-
verletzungen wurde berichtet [23, 34, 35].

Outcome. Die LITT eignet sich fiir den
Einsatz bei <5 Lasionen mit <5 cm Durch-
messer. Kontraindikationen sind absolute
MRT-Kontraindikationen, Gerinnungs-
parameter >50% unterhalb der Norm
und, aufgrund des h6heren lokalen Infek-
tionsrisikos, komplexe Vortherapien, wie
z. B. ein Zustand nach Whipple-Operati-
on oder Papillotomie.

Im eigenen Patientenkollektiv konn-
te bei 594 Patienten ein mittleres Uberle-
ben von 25 Monaten nach Start der LITT-
Therapie erzielt werden [44]. Die 1-, 2-,
3-, 4- und 5-Jahres-Uberlebendaten la-
gen bei 78%, 50,1%, 28%, 16,4% und 7,8%.
Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PES) betrug 13 Monate mit 1-, 2-, 3-, 4-
und 5-Jahres PFS-Raten von 51,3%, 35,4%,
30,7%, 25,4%, und 22,3%. Die wesentli-
chen Prognosefaktoren sind die Anzahl
und Grofle der Metastasen sowie die Fra-
ge des primédren Lymphknotenstatus [44].
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Mikrowellenablation (MWA)

Die Vorteile der MWA gegeniiber der RFA
liegen in den hoheren erreichbaren Tem-
peraturen im Tumorgewebe, der kiirzeren
Therapiezeit, dem weniger ausgepragten
Heat-Sink-Effekt und der Behandelbar-
keit zystischer Lasionen [26].

)) Die MWA ist der RFA v. a.
bei Tumoren in der Nahe
kritischer Strukturen tberlegen

Im klinischen Einsatz befinden sich zu-
meist Mikrowellenfrequenzen mit 915-
2450 MHz [21]. Das alternierende elekt-
rische Feld fithrt zu einer stindig wech-
selnden Ausrichtung der dipolaren Was-
sermolekiile und so zur Warmeentwick-
lung. Da diese elektromagnetische Ener-
gie keines direkten Stromflusses bedarf,
iiberwindet sie die Beschrdnkungen der
RFA im Sinne von Verkohlung und Ver-
dampfung des Gewebes. Auflerdem ist
der Abfluss von Energie iiber grofie Gefa-
f3e, der Heat-Sink-Effekt, geringer ausge-
pragt. Dies erlaubt eine insgesamt kiirzere
Therapiezeit und bessere Einsatzmoglich-
keiten bei Tumoren in der Néhe kritischer
Strukturen ([26], Fallbericht 1, @ Abb. 1).

Um bei langeren Therapiezeiten Ver-
brennungen an der Einstichstelle zu ver-

hindern, wird die Haut gekiihlt oder es
werden Sonden mit gekiihltem Schaft ver-
wendet [21].

Fallbericht 1. Beim diesem Patienten mit
einem kolorektalen Karzinom, Stadium
T3, N1, trat nach systemischer Chemo-
therapie [FOLFOX (Chemotherapiesche-
ma mit Folinsdure, 5-Fluorouracil, Oxa-
liplatin)/FOLFIRI (Chemotherapiesche-
ma mit Folinsaure, 5-Fluorouracil, Irino-
tecan)] und nach Leberresektion eine so-
litdre Rezidivmetastase im Lebersegment
2/3 mit direkter Lagebeziehung zu intra-
hepatischen, linksseitigen Pfortaderésten
und Gallenwegen auf (B Abb. 1a).

Nach neoadjuvanter lipiodolbasierter
Embolisation zur Devaskularisation der
Metastase und Senkung des Blutungs-
und Rezidivrisikos (B8 Abb. 1b,c) wurde
eine MWA durchgefiihrt (8 Abb. 1d,e).
Die Verlaufskontrolle nach 2 Jahren zeig-
te eine Regredienz des Ablationsvolu-
mens, weiterhin eine komplette Ortskon-
trolle, die Gesamtbewertung lautete daher
0-Ablation.

Komplikationen und Nebenwirkun-
gen. Gallengangsstenosen, starke Nach-
blutungen, Leberabszess, Kolonperforati-
on, Hautverbrennungen und Tumor-See-
ding stellen die schwerwiegendsten Kom-
plikationen dar. Nachblutungen und Tu-
mor-Seeding versucht man entgegenzu-
wirken, indem der Punktionskanal beim
Herausziehen der Sonde mit Mikrowellen
bestrahlt wird, um geschidigte Geféfle zu
ver6den und mitgeschleppte Tumorzellen
zu zerstoren [21].

Nebenwirkungen umfassen Schmer-
zen, Postablationssyndrom, Fieber und
Pleuraerguss.

Outcome. Die MWA wird als Alternati-
ve zur RFA angesehen, besonders wenn
die Tumorlokalisation, z. B. in der Nihe
grofler Gefifle, diese erschwert. In Stu-
dien zeigten sich dhnliche Resultate be-
ziiglich der lokalen Tumorkontrolle. In
einer Veroffentlichung mit 102 Patienten
wurde {iber eine Ablationsrate von 95%
fiir MWA im Vergleich zu 93% fiir RFA
berichtet [9].

Groeschl et al. [13] konnten zeigen,
dass bei einer multiinstitutionellen Ana-
lyse von 450 Patienten die Lokalrezidiv-



rate bei 6% lag, mit 10% etwas hoher als
fir das hepatozelluldre Karzinom (HCC).
Eine Grofle 23 cm ging mit einer schlech-
teren Prognose einher.

Elektroporation

Bei diesem ablativen Verfahren wird ein
elektrisches Feld verwendet, um Poren in
der Zellmembran zu o6ffnen. Irreversible
Elektroporation ist das Stadium, in dem
das elektrische Feld mit ausreichender
Amplitude und Dauer dauerhafte Scha-
den an der Zellmembran und damit den
Zelltod verursacht.

Unter Vollnarkose und mit bildgeben-
den Verfahren werden Nadelelektroden
direkt durch die Haut in den Zieltumor
geleitet. Bis zu 6 Nadeln werden in einem
festen Abstand in der Zielldsion platziert.
Eine Reihe von sehr kurzen elektrischen
Feldimpulsen wird tiber mehrere Minu-
ten gesendet, um den Tumor und einen
kleinen Sicherheitssaum des umliegenden
Gewebes abzutragen.

Abb. 1 « Fallbericht 1, a
kontrastmittelverstarkte
Gradientenechosequenz
(TR/TE 500/17), hypointen-
se Darstellung der Raum-
forderung, b angiografi-
sches Bild nach selektiver
Sondierung der A. hepatica
sinistra, ¢ native Low-Do-
se-CT mit Verifikation der li-
piodolbasierten Kontrastie-
rung und Uptake der Me-
tastase (ringférmiges Lipio-
dolenhancement), d inter-
ventionelle CT mit Doku-
mentation der Mikrowel-
lenablationsantenne auf
dem Weg zur intraldsiona-
len Positionierung, e 24-h-
Kontrollaufnahme, kont-
rastmittelverstarkte MRT,
Gradientenechosequenz
(TR/TE 500/17), Dokumen-
tation der thermischen Ab-
lationszone, konfluierend,
22%30 mm messend, hy-
pointense Darstellung mit
kompletter Devaskularisati-
on mit noch perfundierten
intrahepatischen Restpfort-
aderstrukturen, TSE Turbo-
spinecho, TE time echo”, TR
Jrepetition time”, weitere
Erlduterungen s. Text

» IRE zerstort Tumorzellen ohne
Schadigung des umliegenden
gesunden Gewebes

Die irreversible Elektroporation (IRE) ist
ein neuer Weg, um einen Tumor mit elek-
trischen Impulsen auf zelluldrer Ebene zu
zerstoren, ohne dabei gesundes Gewebe
zu schédigen. Sie ist besonders vorteilhaft
bei der Behandlung von Leber-, Lungen-,
Pankreaskarzinomen und anderen Tu-
morarten, die in der Nahe von Blutgefi-
f3en, Nerven und empfindlichen Struktu-
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Abb. 2 A Fallbeispiel 2, a T2-gewichtete TSE-Sequenz (TR/TE 3000/90), Pfeile multifokale hyperintense
Herde im Sinne von weiterhin aktiven Rezidivherden, b Dokumentation der angiografischen Elonga-
tion der A. hepatica communis, TE ,time echo’, TR repetition time®, weitere Erlduterungen s. Text

Abb. 3 A Fallbericht 3, a natives CT in Seitenlage mit Dokumentation der Raumforderung pulmonal
im Unterlappensegment 9 rechtsseitig, Gro3e 8 mm, b CT-gestlitzte Applikation der Mikrowellenab-
lationssonden, ¢ CT-Volumetrie und -Navigation sowie CT-Online-Kontrolle wéhrend der Ablation: zu-
nehmender,ground glass’, zunehmende Destruktion des pulmonalen Herdes, 10 min nach Applika-
tion von 45 W der Mikrowellenenergie, d Endkontrolle nach Entfernung der Ablationssonde, weitere
Erlduterungen s. Text

ren lokalisiert sind. Derzeit liegen im We-
sentlichen Fallbeispiele zum Einsatz an
kritischen Strukturen vor [18].

Kryoablation
Der rasche Gefriervorgang bei der Kryo-

ablation geht mit ausgeprégten zytotoxi-
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schen Effekten einher, indem zellulire
Membranen aufgerissen werden und der
Zelltod induziert wird. Fiir die Kryoabla-
tion werden eine oder mehrere Ablations-
sonden direkt in der Nahe oder innerhalb
des Zieltumorgewebes eingesetzt. Die der-
zeit klinisch verfiigbaren Kryoablations-

systeme basieren auf dem Joule-Thom-
son-Phdnomen, das aus der Expansion
der Kryogene, wie Argon, Gas oder fliis-
sigem Stickstoff, resultiert.

Derzeit findet die Kryoablation nur
in vereinzelten Zentren zur Therapie von
Lebermetastasen des kolorektalen Kar-
zinoms Anwendung. Als vorteilhaft er-
wies sich der fehlende energetische Effekt.
Nachteile sind das erhéhte Blutungsrisiko
im Vergleich zu den hitzebasierten Abla-
tionsverfahren.

Vaskulare Verfahren

Transarterielle Chemoembolisation
(TACE) und transarterielle
Chemoperfusion (TACP)

Beide Verfahren basieren darauf, dass he-
patische Metastasen hauptsachlich iiber
die A. hepatica versorgt werden. Speziell
undifferenzierte Metastasen zeigen ein ar-
terielles Enhancement von bis zu 70% bei
geringem portalvenésem Enhancement
[5, 45].

In Lokalanésthesie werden iiber einen
intraarteriellen Katheter selektiv Chemo-
therapeutika und Embolisationsmittel in
die arteriellen Tumorgeféf3e appliziert.

Neben der Ischdmie fithrt das Em-
bolisationsmittel lokal zu einer lingeren
und hoheren Konzentration des Chemo-
therapeutikums als bei einer vergleich-
baren systemischen Chemotherapie. Die
gesunden Leberzellen werden nur gering
beeintrachtigt, da ihre Versorgung tiber
die Portalvene ungestort bleibt [5]. Eine
Pfortaderthrombose (PVT) oder eine In-
vasion des Tumors in die Portalvene stel-
len daher meist eine Kontraindikation dar.
Weitere Kontraindikationen sind: Tumor-
last von iiber 75% der Leber, extrahepati-
sche Metastasen, Child-C-Leberzirrhose,
hepatische Enzephalopathie, akute schwe-
re kardiopulmonale Begleiterkrankungen,
erheblich reduzierter Allgemeinzustand
oder floride Infektsituationen [36].

Komplikationen und Nebenwirkun-
gen. Das Postembolisationssyndrom
(PES), bestehend aus Fieber, abdomina-
len Schmerzen und Ubelkeit, ist eine hau-
fige Nebenwirkung. Seltener sind Kompli-
kationen wie Leberabszess oder Cholezys-
titis. Akutes Leberversagen, Gallenblasen-
nekrose, Fehlembolisation und transiente



Tab.4 Lungenmetastasen bei kolorektalem Karzinom: thermische Ablation

Autor Anzahlder Technik Lokale 1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Patienten Orts- Uberle- Uberle- Uberle-
kontrolle bensrate bensrate bensrate
(%) (%)
Vogl et al. n=80 MWA 90/110 91,3 75
[40]
Mulier et al. OffeneRFA  67-98,7%
[24]
Bonichon RFA 84,6 94,2
etal. [4]
Schlijper et 4 retros- Mortalitat
al.[28] pektive 0%
RFA-Stu-
dien
Baisi et al. RFA 78-96% >50
[2]
MWA Mikrowellenablation, RFA Radiofrequenzablation

Bilirubinerhohung sind als sehr selten an-
zusehen (5, 20, 27, 36].

Einsatzbereiche. Die TACE ist als pal-
liative oder neoadjuvante Therapie zum
Downsizing und Downstaging sowie
zum Bridging geeignet ([20, 22, 36, 37],
O Tab. 3, Fallbeispiel 2, @ Abb. 2). Emp-
fohlen ist diese Methode zur palliativen
Erstlinientherapie fiir inoperable Patien-
ten mit multifokalem HCC, ohne Gefaf3-
invasion oder extrahepatische Manifesta-
tion [22]. Gruber-Rouh et al. [14] konn-
ten bei 564 Patienten zeigen, dass die TA-
CE bei Lebermetastasen des kolorektalen
Karzinoms eine Teilantwort (,,partial re-
sponse®) von 16,7%, ein Erhalt des Status
quo (,,stable disease®) von 48,2% und eine
Progression der Erkrankung (,,progressive
disease®) von 16,7% erzielte. Die Uberle-
bensrate nach 2 Jahren lag bei 28%.

Fallbeispiel 2. Bei dem Fall des in
O Abb. 2 dargestellten Patienten mit
multifokaler intrahepatischer Metastasie-
rung bestand eine intrahepatische Dritt-
linientherapieoption mit transarterieller
regionaler Chemoperfusion mit Okklu-
sion und Embolisation (TACP und TA-
CE). In der MRT zeigten sich multifokale
hyperintense Herde im Sinne von weiter-
hin aktiven Rezidivherden (8 Abb. 2a).
Diese wurden nach angiografischer Eva-
luation und Dokumentation der hierbei
nachgewiesenen Elongation der A. hepa-
tica communis einer superselektiven Che-
moperfusion mit Okklusion und Embo-
lisation mit Mitomycin, Cisplatin und

Campto® unterzogen. Magnetresonanz-
tomografisch stellte sich das Leberpar-
enchym 2 Monate nach Beendigung von
3 TACE-Zyklen homogen dar, mit deutli-
cher Regredienz der intrahepatischen Me-
tastasierung und somit lokal gutem The-
rapieansprechen.

Weiterentwicklungen. Nichtresorbier-
bare DEB (,,drug-eluting beads®), welche
Chemotherapeutika tiber mehrere Tage
abgeben konnen, stellen eine vielverspre-
chende Weiterentwicklung dar [5, 20, 22].

)) Die ersten Ergebnisse mit
DEB-TACE sind vielversprechend

DEB-TACE wurde in einer europdischen
Phase-II-Studie vs. konventioneller TACE
getestet. Bei hoheren Tumoransprechra-
ten konnten die Leber- und Kardiotoxizi-
tat als signifikant erniedrigt gegeniiber der
konventionell behandelten Gruppe doku-
mentiert werden [39].

Derzeit existieren keine groflen Stu-
dien zum Einsatz bei Lebermetastasen des
kolorektalen Karzinoms. Eichler et al. [6]
berichteten jedoch ein gutes lokales The-
rapieansprechen bei noch nicht gesicher-
ten Daten zur Uberlebensrate der Patien-
ten.

Selektive interne

Radiotherapie (SIRT)

Fur die SIRT liegen derzeit mehrere z. T.
randomisierte Daten von Studien vor.
Van Hazel et al. [32] wiesen 2004 mit ih-

rer randomisierten Phase-II-Studie nach,
dass die Kombination von SIRT-Spharen
mit Fluorouracil-/Leucovorinchemothe-
rapie gegeniiber Chemotherapie allein bei
20 Patienten zu einer signifikanten Zu-
nahme des Therapieansprechens fiihrte.
Dabei waren sowohl die Zeit bis zur Pro-
gression als auch die Uberlebensdaten
verldngert [32].

In einer in vivo zweiarmig kontrollier-
ten Phase-II-Studie von Gulec et al. [15]
wurde des Weiteren gefunden, dass die
sog. Chemo-SIRT-Kombination aus sys-
temischer Chemotherapie mit SIRT eine
objektiv bessere lokale Ansprechrate er-
moglichte. Sharma et al. [29] berichteten
2007 in ihrer Studie mit 20 Patienten, dass
man bei einer Kombination von SIRT mit
systemischer Chemotherapie wie Oxali-
platin und anderen Substanzen eine mitt-
lere progressionsfreie Uberlebenszeit von
9,3 Monaten erzielen kann. Die Zeit bis
zur Progression der Leber betrug dabei
im Mittel 12,3 Monate [29].

Fir die SIRT von Lebermetastasen
werden meist 20-60 um messende Yttri-
um-90-Mikrosphéren verwendet, welche
bis in die Kapillaren vordringen konnen.
Yttrium-90 ist ein B-Strahler mit einer
Halbwertszeit von etwa 64 h. Die Gabe
in die Tumorarterie fiihrt zu einer Anrei-
cherung im Tumor bei Schonung anderer
Gewebestrukturen. Auf diese Weise wird
eine selektive Hochdosisbestrahlung des
Tumors {iber etwa 10 Tage erreicht [5].

Die Vorgehensweise dhnelt der bei
TACE und setzt ebenfalls eine arterielle
Hypervaskularisation des Tumors voraus.

Komplikationen und Nebenwirkun-
gen. Die Verschleppung von Sphéren
stellt ein wesentliches Problem dar und
verursacht schlecht heilende Strahlungs-
ulzera in Duodenum und Pankreas. Vor
deren Verabreichung wird daher nach
gastrointestinalen Kollateralen gesucht,
um diese interventionell vor der Appli-
kation zu embolisieren. Zudem muss ein
grofies intratumorales Shuntvolumen aus-
geschlossen werden, das zu starker Strah-
lenbelastung der Lunge und auf diese
Weise zu einer Strahlenpneumonie fiih-
ren kann.
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Abb. 4 A Falbericht 4, a transvends pulmonal-arterielle Chemoembolisation mit Dokumentation eines Pigtail-Katheters in
der inferioren Pulmonalarterie, b dynamische CT-Kontrolle wéhrend der Intervention mit Dokumentation einer Mehrperfu-
sion in den rechten Unterlappen, ¢ 3-D-Evaluation in frontaler Schichtfiihrung mit Dokumentation der Lagebeziehung der hy-
pervaskularisierten, chemoembolisierten Herde intrapulmonal, weitere Erlduterungen s. Text

Bei mehr als 20% nichtverschlieBba-
rem Shuntvolumen sollte eine SIRT
nicht durchgefiihrt werden [5, 16].

Die Nebenwirkungen umfassen den meist
transienten Abfall der Lymphozytenzahl
(60-75%), Midigkeit (57%), Schmerzen
(23%), Ubelkeit und Erbrechen (20%) und
eine Bilirubintoxizitit Grad 3-4 (20%).
Das PES tritt seltener auf als bei TACE [5,
16].

Fiir die Anwendung der SIRT bei Le-
bermetastasen des kolorektalen Karzi-
noms finden sich in der Literatur bis heute
19 Studien [17]; die Uberlebensdaten sind
dabei deutlich inhomogen.

Lungenmetastasen

Zur Behandlung der Lungenmetastasen
des metastasierten kolorektalen Karzi-
noms liegen im Vergleich zur Leber deut-
lich weniger Daten vor.

Nach einer detaillierten Diagnostik
mittels kontrastverstirkten CT, ggf. auch
PET-CT (PET: Positronenemissionsto-
mografie), erfolgt die interdisziplinire
Therapieabwégung.

Obwohl wenig randomisierte Studien
dazu vorliegen, sind die modernen Thera-
pieverfahren wie die Resektion, die video-
assistierten Verfahren oder radiologische
Techniken bei einer oligonodularen Me-
tastasierung in Betracht zu ziehen.

Interventionelle onkologische Thera-
pieoptionen miissen beim Vorliegen von
Lungenmetastasen eines kolorektalen
Karzinoms jeweils im zustdndigen Tu-
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morboard individuell diskutiert werden.
Die Indikationsstellung hangt dabei vom
Alter des Patienten, dem initialen Tumor-
stadium, den bereits erfolgten Vorthera-
pien wie Chemotherapie, Operationen,
Bestrahlung sowie der Einschéitzung der
Response-Kriterien ab.

Die Datenlage zu regionalen Therapie-
verfahren bei Lungenmetastasen des kolo-
rektalen Karzinoms ist weiterhin kompli-
ziert. Lokoregionale Chemotherapiever-
fahren zur Behandlung von Lungenme-
tastasen sind in der Regel palliativ, expe-
rimentell, und bei Studien kommen sie als
neoadjuvantes Therapiekonzept bei gro-
fen, mit Ablation nicht mehr zu behan-
delnden Lungenmetastasen zum Einsatz
[43].

Rolle der RFA, MWA und TPCE

Als Therapieoptionen stehen im We-
sentlichen die bereits fiir die Leber auf-
gefiihrten und erklérten Therapieverfah-
ren zur Verfiigung. Beim Vorliegen oder
Auftreten von De-novo-Lungenmetas-
tasen muss zundchst diagnostisch abge-
klart werden, ob es sich um eine solita-
re, oligonoduldre oder multiple intrapul-
monale Metastasierung handelt. Fiir die
Lymphknotendiagnostik sind die Ergeb-
nisse der CT etwas limitiert, hier wird der
Einsatz der MRT favorisiert (Fallbeispiel
3,8 Abb.3).

Folgende Therapieoptionen werden
dabei individuell im Rahmen der Tumor-
boardentscheidung abgefragt:

== Inwieweit eine abgeschlossene syste-
mische Chemotherapie erfolgte: Fra-
gestellung Erstlinien-, Zweitlinien-,
Drittlinienchemotherapieprotokoll

== Chirurgische Therapieoptionen wie
lobdre Resektion oder orthoskopische
Verfahren (bei solitdrem oder oligo-
nodulidrem Befund)

== Uberpriifungen interventionell onko-
logischer Verfahren, z. B. perkutane
thermische Ablation

Dabei liegen derzeit klinische Erfahrun-
gen und Daten zum Einsatz der perkuta-
nen RFA, der perkutanen MWA und der
LITT vor. Diese Verfahren miissen beziig-
lich der Ergebnisse zur lokalen Ortskont-
rolle und der moglichen Nebenwirkungen
und Komplikationsraten sowie dem Lang-
zeitverlauf vergleichend bewertet werden
(B Tab.4).

Bei grofieren Tumoren umfasst die In-
dikationsstellung oligonoduldre Lungen-
metastasen bis 3 Herde pro Lungenseite
und bis zu einem Durchmesser bis 3 cm.
Verschiedene Kriterien in der Indika-
tionsstellung beeinflussen die Ergebnisse
der Ablation, wie zentrale oder periphere
Lage der Lungenmetastasen oder Lagebe-
ziehung zum Lappenspalt.

Schlijper et al. [28] untersuchten in
einer Ubersichtsarbeit 27 Studien, im We-
sentlichen chirurgische Daten (n=23) und
einige zur RFA (n=4), die sich mit der Re-
sektion vs. der RFA von Lungenmetasta-
sen des kolorektalen Karzinoms auseinan-
dersetzten, wobei bei der RFA eine Morta-
litatsrate von 0% vs. 1,4-2,4% bei der Re-



sektion gezeigt werden konnte. Die Daten
zum Uberleben waren nicht konsistent.
Bonichon et al. [4] konnten bei der RFA
eine komplette Ablation in 84,6% der Fille
mit 1-Jahres-Uberlebensdaten von 94,2%
und Mulier et al. [24] fir die offene RFA
Lokalrezidivraten bis 33% erzielen. Fiir
die MWA konnten wir anhand eigener
Daten belegen, dass bei 80 Patienten in 95
von 130 Lasionen (73,1%) eine komplet-
te Ablation moglich war, mit einer 1-Jah-
res-Uberlebensrate von 91,3% und einer
2-Jahres-Uberlebensrate von 75% [40].

)) TPCE kann bei groReren
chemotherapieresistenten
Lungenmetastasen sinnvoll sein

Bei grofSeren Lungenmetastasen kann in
Einzelfillen nach Versagen der systemi-
schen Chemotherapie die Durchfithrung
einer regionalen TPCE diskutiert wer-
den (Fallbeispiel 4, @ Abb. 4). Dazu wird
transvenos ein Katheter femoral positio-
niert und in die A. pulmonalis mit den be-
troffenen Lungensegmenten positioniert.
Es folgt eine pulmonalarterielle Chemo-
perfusion mit anschliefender Okklusion
und Embolisation. Derzeit liegen fiir den
transvenos-pulmonalarteriellen Applika-
tionsweg Daten zum Einsatz von Mitomy-
cin, Cisplatin und Campto® vor.

Als konkurrierende Verfahren zur re-
gionalen onkologischen Katheterappli-
kation werden perkutane stereotaktische
oder auch radiografische Verfahren dis-
kutiert.

Fallbeispiel 3. Die in @ Abb.3a darge-
stellte solitdre intrapulmonale Metastase
eines kolorektalen Karzinoms, Tumorsta-
dium T3/N1, im rechtsseitigen Unterlap-
pensegment 9 mit einer Gréfie von 8 mm
war aufgrund einer Reduktion der Vi-
talkapazitat nicht resektabel. Es erfolgte
eine CT-gesteuerte Mikrowellenablation
(8 Abb.3b) mit 10 cm langen Sonden
(Fa. Covidien). Wihrend der Ablation
kam es zu einer zunehmenden Entwick-
lung des ,,ground glass“ mit zunehmen-
der Destruktion des pulmonalen Herdes.
In der Endkontrolle nach Entfernung der
Ablationssonde wurde eine Vaporisation
der Metastasen mit ,ground glass“ peri-
lasional festgestellt, ein Pneumothorax

wurde nicht nachgewiesen. Zusammen-
fassend war also eine priméare Nullabla-
tion einer pulmonalen Metastase mittels
10 min Ablation festzustellen. Im Lang-
zeitverlauf ergaben sich keine Rezidivkri-
terien, und es wurden keine weiteren pul-
monalen Herde nachgewiesen.

Fallbeispiel 4. In @ Abb. 4 ist der Fall
eines Patienten mit multifokalen rechts-
dominanten grof3volumigen Lungenme-
tastasen eines kolorektalen Karzinoms,
Stadium T4, NO, M1, mit Viertlinienthe-
rapie nach FOLFOX/FOLFIRI und Er-
haltungstherapie dargestellt. Als pallia-
tiv symptomatisches Therapieprozede-
re wurde die Durchfithrung einer trans-
vendsen, pulmonalarteriellen Chemoem-
bolisation beschlossen. Mittels Pigtail-
Katheter in der die Lungenegmente 6 bis
10 versorgenden inferioren Pulmonalarte-
rie wurden die Chemotherapeutika Mito-
mycin, Cisplatin und Campto® sowie zur
Embolisation Lipiodol und EmboCept® S
appliziert.

Zusammenfassend handelte es sich um
eine symptomatische Indikationsstellung
zur Durchfiihrung einer TPCE bei domi-
nanter pulmonaler Metastasierung mit
hypervaskularisierten Charakteristika.

Diskussion

Verschiedene Metaanalysen und systema-
tische Ubersichtsartikel erlauben derzeit
keine klare Stellungnahme fiir die klini-
sche Applikation der thermischen Abla-
tion von Lungenmetastasen des kolorek-
talen Karzinoms, insbesondere aufgrund
des Fehlens randomisierter und kontrol-
lierter Studien. Dies erweist sich aus vie-
len Griinden als problematisch. Dennoch
miissen die thermischen Ablationsverfah-
ren weiter vom klinischen Gesichtspunkt
her betrachtet werden, insbesondere be-
ziiglich der Lokalrezidivrate, des Kurz-
und Langzeitiiberlebens und der Morbi-
ditat.

Zusammenfassende Bewertung

Derzeit umfasst die klinische Applika-
tion in der interventionellen Onkologie
die Ablationstechniken zur Behandlung
von oligonoduldren Lungen- und Leber-
metastasen, die insbesondere fiir dieje-

nigen Patienten geeignet sind, bei denen
die Lage der Metastasen in der Leber und
in der Lunge problematisch ist und diese
aufgrund von Komorbiditéten nicht rese-
zierbar sind.

Derzeit wird der Einsatz der Ablation
in einer resezierbaren Situation kontro-
vers diskutiert. Weitere offene Themen
sind zurzeit die optimale Technik der Ab-
lation sowie das Timing der Chemothera-
pie in Relation zur thermischen Ablation.
Zusammenfassend konnte in mehreren
Studien gezeigt werden, dass die Ablation
in einigen onkologischen Fragestellungen
als alleinige Therapie analog zu resekt-
iven Verfahren eingesetzt werden kann
und auf diese Weise vergleichbare Ergeb-
nisse zu chirurgischen Eingriffen erzielt
werden konnen.

Die hier aufgefithrten Therapien wur-
den v. a. am Beispiel von Leber- und Lun-
genmetastasen des kolorektalen Karzi-
noms vorgestellt, da es hierzu bereits eine
durch die Literatur ausreichend gesicher-
te Datenlage gibt [7, 38, 40]. Diese Ver-
fahren finden allerdings auch bei Metas-
tasen des Mammakarzinoms, des neuro-
endokrinen Karzinoms und anderer Pri-
mirtumoren Anwendung. Hierzu gibt es
jedoch oft nicht ausreichend belegtes Da-
tenmaterial.

Fazit fiir die Praxis

== Die Leberresektion gilt bei kolorekta-
len Lebermetastasen als kurative The-
rapie, ist in ihren Einsatzmoglichkei-
ten jedoch beschrankt.

== Die interventionellen Verfahren wie
RFA, MWA und LITT bieten sich bei be-
stimmten Konstellationen kolorekta-
ler Lebermetastasen als effektive Al-
ternativen an.

== In der Behandlung eines Patienten
mit kolorektalen Metastasen ist die
Multidisziplinaritat enorm wichtig.
Ein multimodaler Ansatz ermdglicht
jedem Patienten ein auf seine Bediirf-
nisse zugeschnittenes Therapiepro-
gramm.

== Die Tumor- und Patienteneigenschaf-
ten sowie die weiteren Umstande
miissen erfasst und das entsprechend
bestmagliche Therapieverfahren ge-
wahlt werden.
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== Fiir alle erwdhnten interventionellen
Therapiemdoglichkeiten des metasta-
sierten kolorektalen Karzinoms gilt,
dass sie ihren Nutzen bisher nur in
kleinen Studien zeigen konnten. Die
Resultate weisen entsprechend eine
teils groBBe Bandbreite auf, sind je-
doch insgesamt positiv zu sehen.

== Grof3e Studien sind erforderlich, um
die genauen Indikationen und Chan-
cen abzuklaren und festzustellen,
welche Medikamente am besten ge-
eignet sind.
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