
Einleitung

Lebermetastasen des kolorektalen Karzi-

noms stellen immer noch eine kritische Si-

tuation für die Therapiestrategie dar. Die

moderne onkologische Therapie des kolo-

rektalen Karzinoms beruht dabei auf den

Säulen der Chirurgie, der systemischen

Chemotherapie und Immuntherapie sowie

der Radiotherapie. Neuere Techniken in

der interventionellen Onkologie ergänzen

das Spektrum bei spezifischen Indikations-

stellungen (Tab. 1). Die 5-Jahres-Überle-

bensraten bei kolorektalem Karzinom ge-

hen über 30 und 45% hinaus, das krank-

heitsfreie Überleben liegt bei 20% [6, 10].

Während das mediane Überleben von

unbehandelten Patienten bei weniger als

12 Monaten liegt, sind heute bei moder-

nen Chemotherapien Überlebenszeiten

von 24 bis 27 Monaten üblich [4, 18]. Im

Falle von metachronen, singulären oder

oligonodulären Metastasen erhöhen sich

die Überlebenschancen beträchtlich [3].

Im Folgenden werden die verschiede-

nen minimal invasiven Therapieverfahren

bei der Behandlung von Lebermetastasen

des kolorektalen Karzinoms vorgestellt.

Transarterielle Chemoembo-
lisation (TACE)

Gesundes Lebergewebe wird zu 75% über

das Portalvenensystem und zu 25% vom

arteriellen Blutstrom versorgt. Demgegen-

über werden Lebertumore bis zu 95%

über die A. hepatica versorgt. Die Emboli-

sation der A. hepatica bewirkt ischämische

Nekrosen im Tumorgewebe, während das

normale Lebergewebe durch die ausrei-

chende portalvenöse Perfusion geschont

wird.

Zusätzlich werden durch die arterielle

Einbringung der Chemotherapeutika in

die A. hepatica im Lebergewebe bis zu

100fach höhere Konzentrationen gegen-

über einer systemischen Chemotherapie

erreicht, bei weniger starken Nebenwir-

kungen. Durch die Unterbindung des arte-

riellen Blutstroms wird die Wirkungszeit

der Chemotherapeutika um Stunden bis

Wochen verlängert.

Bei der TACE erfolgt zunächst die

Punktion der A. femoralis in der Leistenre-

gion nach Lokalanästhesie. Hierbei wird in

der Regel ein sehr kleines Schleusensys-

tem verwendet, über welches dann ohne

größeren Blutverlust die verschiedenen

Katheter oder Führungsdrähte in die Arte-

rien eingebracht werden können. Nach

der Darstellung der Aorta und der großen

hiervon abgehenden Gefäße wird ein

sehr kleiner Katheter über die A. hepatica

möglichst nah an die den Tumor versor-

genden Arterien vorgeschoben. Dann wird

die Chemoembolisation mit Mitomycin C,

Gemcitabine, Cisplatin, Irinotecan oder

Doxorubicin durchgeführt, kombiniert mit

Lipiodol oder EmboCept zur Okklusion

der Gefäße. Um das Auftreten von Schmer-

zen während der Behandlung zu vermei-

den, werden den Patienten zusätzlich

Schmerzmedikamente verabreicht.

Nach Abschluss der TACE und Entfer-

nung der Katheter und des Schleusensys-

tems erfolgt die Anlage eines Druckver-

bandes zur Vermeidung von Komplikatio-

nen in der Leistengegend. In der folgenden

6-stündigen Überwachungsphase können

mögliche Komplikationen erkannt und be-

handelt werden.

Interventionelle onkologische Therapieverfahren
bei Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms

Thomas J. Vogl, Katrin Eichler,
Martin Mack, Tatjana Gruber,
Parviz Farshid

Z u s a m m e n f a s s u n g
Interventionelle onkologische Therapiemaßnahmen zur palliativen, symptoma-
tischen, neoadjuvanten sowie auch kurativen Therapie von Lebermetastasen
werden vorgestellt, wobei eine Übersicht über die Therapieprinzipien, die Indi-
kationen und die Ergebnisse gegeben wird. Die jeweilige Entscheidung zur
Durchführung einer interventionellen onkologischen Therapiemaßnahme muss
abgestimmt werden mit der primär onkologischen Gesamtsituation.
Minimal-invasive Therapien zur Behandlung vonTumoren in solidenOrganenwie
der Leber oder der Lunge basieren auf verschiedenen intravaskulären Techniken
wie z.B. der transarteriellen Chemoperfusion (TACP), der transarteriellen Che-
moembolisation (TACE) oder auf thermischen Techniken wie der Laser-indu-
zierten Thermotherapie (LITT), der Radiofrequenzablation (RFA), der Mikrowel-
lenablation (MWA) oder der Kryoablation. Hinzukommen radioaktive Techniken
wie die SIRT.
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Zur Beurteilung des Therapieerfolgs und

zum Ausschluss von Komplikationen er-

folgt am Behandlungstag eine MRT-Kon-

trolle und am Folgetag eine CT-Nachkon-

trolle ohne Kontrastmittelgabe. Die Embo-

lisation erfolgt normalerweise 2–3-mal in

4-wöchigem Abstand.

In unserer Studie wurden zwischen

März 1999 und Dezember 2001 insgesamt

162 Patienten (87♂/75♀) mit irresektab-

len Lebermetastasen (116 Patienten mit

Kolon- und/oder Rektumkarzinom; 25 Pa-

tienten mit Mammakarzinom, 21 Patien-

ten mit anderen Primärtumoren) mit

transarterieller Chemoembolisation be-

handelt [15]. Das durchschnittliche Alter

der Patienten betrug 61,8 Jahre (Bereich:

23,2–88,3 Jahre). In 50,6% der Fälle konnte

eine Größenreduktion bei primär irresek-

tablen hepatischen Metastasen dokumen-

tiert werden. In Kombination mit ablati-

ven Behandlungsmethoden wie z.B. Laser-

induzierter Thermotherapie (LITT) kann

eine lokale Tumorkontrolle und eine län-

gere Überlebenszeit erreicht werden

(Abb. 1) [15].

Transarterielle Chemoperfusion
(TACP)

Die transarterielle Chemoperfusion ist ein

Therapieverfahren, das auf der regionalen

intraarteriellen Applikation der Zytosta-

tika intratumoral beruht, jedoch auf eine

anschließende Embolisation verzichtet,

um die Leberfunktion zu schonen (Tab. 2)

[17]. Diese kommt als symptomatisch-

palliative Therapiestrategie in Frage bei

großvolumigen Lebermetastasen mit redu-

ziertem Volumen von gesundem Leberpar-

enchym.

SIRT- (Selektive Interne
Radiotherapie-)Verfahren

Ein neueres Verfahren zur interventionel-

len Tumortherapie ist die selektive interne

Radiotherapie (SIRT). Die SIRT ist eine ge-

zielte Behandlung von Lebertumoren, bei

der mit Yttrium-90 beladene radioaktive

Mikrokügelchen (SIR-Spheres Mikrosphä-

ren) über die A. hepatica direkt via Kathe-

ter in die Lebertumoren eingebracht wer-

den [1]. Dadurch kann lokal eine höhere

Strahlendosis appliziert werden als bei

der konventionellen externen Strahlenthe-

rapie. Die Leberläsionen werden dabei re-

duziert oder sogar komplett zerstört.

Typische Nebenwirkungen und Komplika-

tionen der SIRT umfassen Übelkeit, Erbre-

chen, Schmerzen und Fieber. Allerdings

kann es auch vereinzelt zu schwerwiegen-

den Nebenwirkungen kommen wie Biliru-

binanstieg, Duodenal- und Magenulzera-

tionen, Cholezystitis sowie Nekrosen der

peripheren Gallenwege.

Als Indikation zur SIRT werden primä-

re oder sekundäre Lebertumoren nach

Nichtansprechen beziehungsweise Aus-

schluss aller anderen Therapieoptionen

angesehen. Als Kontraindikation gilt ein

extrahepatischer Tumorbefall. Erste Daten

zeigen, dass SIRT in ein messbares Tumor-

ansprechen oder eine verzögerte Progres-

Tab. 1: Indikationsstellung: minimal-invasive Therapie von Lebermetastasen (palliativ, neoadjuvant).

RFA LITT Mikrowelle Kryoablation SIRT TACE/TACP

Indikation fehlende Resek-
tabilität

fehlende Resek-
tabilität

fehlende Resek-
tabilität

fehlende Resek-
tabilität

palliativ systemische
Chemotherapie
ohne Ansprechen

Größe der Leber-
metastasen

≤ 3cm ≤ 5 cm, ≤ 3 cm ≤ 4cm > 5 cm > 5 cm

Anzahl der Leber-
metastasen

≤ 5 ≤ 5 ≤ 5 ≤ 5 > 5 > 5

Lage peripher peripher, zentral peripher, zentral peripher peripher, zentral

Tab. 2: Indikationsstellung transarterielle Chemoembolisation versus transarterielle Chemoperfusion.

transarterielle Chemoembolisation (TACE) transarterielle Chemoperfusion (TACP)

Symptomatisch bei Kapselschmerz, bei großen
Tumoren mit intraperitonärer Blutungstendenz

Bei hoher Tumorlast und Leberfunktions-
einschränkungen

palliative Indikationsstellung: Tumorlastreduktion,
Verminderung der lokalen Drucksymptomatik

Bei hoher Tumorlast und Leberfunktions-
einschränkungen

neoadjuvante Therapieoptionen zum Downsizing,
z.B. vor Leberresektion oder thermischer Ablation
(z.B. LITT, RFA, Mikrowelle)

Bei hoher Tumorlast und Leberfunktions-
einschränkungen

Abb. 1: Patientin mit
Lebermetastasen eines
Adenokarzinoms
(pT3, N1, M1).
a MRT vor Chemo-
embolisation.
b Die MRT zeigt nach
2-maliger Chemo-
embolisation (nach
8 Wochen) eine deut-
liche Größenreduktion
der Metastase, sodass
die Patientin einem
lokal ablativen Verfah-
ren (LITT) zugeführt
werden konnte.
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sion in der Mehrheit der Patienten mit

hepatozellulärem Karzinom oder hepati-

schen Metastasen bei kolorektalem Kar-

zinom resultiert. Es wurde auch bereits

erfolgreich als Palliativtherapie bei nicht

kolorektalen Läsionen mit Lebermetasta-

sen eingesetzt [19].

Thermische Ablationen

Die Verfahren der thermischen Ablation

müssen differenziert werden primär in

der zugrunde liegenden Technik. Dazu ge-

hören die Radiofrequenzablation (RFA)

(monopolar, bipolar), die Mikrowellen-

ablation (MWA), die Laser-induzierte

Thermotherapie (LITT) oder die Kryoabla-

tion. Im Folgenden sollen die verschiede-

nen Therapieoptionen vorgestellt werden.

Laser-induzierte Thermotherapie (LITT)

Interstitielle LITT wird definiert als eine

minimal-invasive Technik zur lokalen Tu-

mordestruktion innerhalb solider Organe

wie der Leber und der Lunge mittels La-

serstrahlung, die exakt in das zu therapie-

rende Gewebevolumen eingebracht wird.

Wegen der vergleichsweise hohen Ein-

dringtiefe der Photonen und der Möglich-

keit der problemlosen Strahlungsübertra-

gung durch Lichtleiter werden Laser des

nahen Infrarot-Bereichs (NIR) zur LITT ver-

wendet. Dazu zählt vor allem der Nd:YAG-

Laser (1064 nm), der bereits klinisch weit

verbreitet ist.

Mittels eines speziellen Laserapplika-

tors wird die Energie in das Gewebe ein-

gestrahlt. Dort kommt es zu einer Absorp-

tion des Laserlichtes, wodurch das Gewebe

erhitzt wird. Durch diese Hitze werden

der Tumor und ein Sicherheitssaum um

den Tumor herum koaguliert. Bei der LITT

ist es notwendig, die Dauer des Laserns

und die Leistung des Lasers exakt zu be-

rechnen. Je nach Größe, Zahl und Lage

der zu therapierenden Läsionen sind dabei

unter Umständen mehrere Lasersonden

bzw. mehrere Therapiezyklen notwendig.

Diese Parameter werden individuell an

die Erkrankung angepasst. In der Praxis

werden dabei Temperaturen zwischen

60 ° und 110 °C erzielt. Unsere Studie an

421 Patienten mit 965 Lebermetastasen

bei Mammakarzinom, die zwischen 1993

und 2007 in 813 Sitzungen behandelt

wurden, konnte zeigen, dass LITT eine si-

chere und effektive Behandlungsoption

für Patienten mit Lebermetastasen bei

Mammakarzinom darstellt (Abb. 2) [16].

Radiofrequenzablation (RFA)

Bei der Radiofrequenzablation (RFA) wird

mittels CT-gesteuerten Sonden hochfre-

quenter Wechselstrom ins Gewebe einge-

bracht. Dies führt über eine Ionenbewe-

gung zur Bildung von Friktionswärme, die

sich je nach Applikator im Gewebe aus-

breitet, sodass Form und Größe der Nekro-

se, die durch die Hitze entsteht, steuerbar

sind. Bei Temperaturen über 500 °C wird

eine Koagulationsnekrose innerhalb eines

2 bis 5 cm großen Gewebeareals erzeugt

[5, 8].

RFA ist eine effektive Behandlung bei

primären und sekundären Lebertumoren

mit geringen Nebenwirkungen. Die Be-

handlung erfolgt normalerweise ambu-

lant. Als Indikationen für die Behandlung

mit RFA gelten bis zu 5 Lebertumoren mit

einem Durchmesser von bis zu 4 cm oder

kleinere Tumoren ohne extrahepatische

Metastasierung. Der ideale Tumor sollte

komplett von hepatischem Parenchym

umgeben sein, mindestens 1 cm tief in

der Leberkapsel liegen und 2 cm Abstand

von größeren hepatischen Gefäßen/Gal-

lengängen haben. Bei Tumoren in der

Nähe von großen Blutgefäßen ist es wegen

der Kühleffekte des Blutflusses schwierig,

eine komplette Ablation zu erzielen. Sub-

kapsuläre Tumoren können abladiert wer-

den, aber erhöhter prozeduraler und post-

prozeduraler Schmerz kann ein limitieren-

der Faktor sein. Tumorablation in der Nähe

der portalen Trias ist tendenziell ebenfalls

eher schmerzhaft und geht mit einem er-

höhten Risiko von Verletzungen größerer

Blutgefäße oder Gallengänge einher.

Das Ziel der RFA ist nicht nur, den Tu-

mor zu abladieren, sondern auch eine Ko-

agulationsnekrose zu erzielen. Die Kompli-

kationsrate der hepatischen RFA beträgt

2–10% mit einer Mortalität von 2%. Die

häufigsten Komplikationen sind Gallen-

Abb. 2: MR-Kontrolle
einer Lebermetastase
des Adenokarzioms
(pT3, N0, M1) vor/nach
Laserapplikation.
Links: Metastase mit
einem Durchmesser von
15 mm vor Laserapplika-
tion. Rechts: Nach Laser-
applikation eine kom-
plette Nekrotisierung mit
einem Durchmesser von
30 mm.

Abb. 3: CT-Aufnahme einer hepatischen Metastase des Kolonkarzinoms bei RFA. a Die ursprüngliche
Läsion (linker Pfeil) wurde mittels RFA kurz nach der Untersuchung behandelt. b Sechs Monate
post RFA ist die Läsion größer und hypovaskulär. c Ein Jahr nach RFA hat sich die Läsion nicht in
Größe oder Aussehen verändert, was die Destruktion der Metastase bestätigt. Allerdings haben
sich neue hepatische Metastasen im rechten und linken Leberlappen gebildet (unterbrochene
Pfeile). Diese haben ein anderes Erscheinungsbild als die behandelte Läsion. Damit konnte eine
onkologisch stabile Situation der therapierten Läsion im Segment 8/4 und de novo Herde er-
reicht werden.
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gangsverletzungen, Tumorzellstreuung,

Blutungen, Pleuraergüsse und Leberab-

szesse. Die RFA hat sich mittlerweile als

alternatives Verfahren zur Resektion bei

der Behandlung von Lebermetastasen

nach Hepatektomie etabliert. Kondo et al.

konnten zeigen, dass RFA mit intrapleura-

ler Flüssigkeitsinfusion bei Tumoren in

der hepatischen Kuppel sicher und effektiv

ist und in einer zufriedenstellenden

Tumorablation resultiert [9] (Abb. 3).

Mikrowellenablation (MWA)

Mikrowellenablation (MWA) ist ein weite-

res hyperthermes Ablationsverfahren, das

derzeit vornehmlich zur Behandlung klei-

ner hepatozellulärer Karzinome (HCC) ein-

gesetzt wird. Bei der MWA werden über

eine Ablationssonde Gewebeläsionen er-

zeugt. Die Ablationssonde, die mit einem

Mikrowellengenerator (Frequenz von

2450 MHz und max. 40 Watt) verbunden

ist, generiert ein Feld aus hochfrequenten,

elektromagnetischen Wellen, das die Was-

sermoleküldipole im Gewebe in Schwin-

gung versetzt. Dadurch wird kinetische

Energie erzeugt, und es entsteht eine Er-

wärmung im abladierten Gewebe, die zu

einer Gewebsnekrose und späteren Fibro-

se führt. Als Indikation bei der MWA gel-

ten ≤ 5 Tumoren mit < 4 cm Durchmesser.

Eine einzelne Ablation resultiert in ein ko-

aguliertes Areal von < 2 cm. Während die-

ser Ablation, die normalerweise 60 Sekun-

den andauert, kann ein hyperechoisches

Areal in der Nähe der Elektrodenspitze be-

obachtet werden [11, 13, 20].

Die Behandlung kann alle 2 Tage wie-

derholt werden, bis der ganze Tumor abla-

diert ist. Beppu et al. evaluierten die Effek-

tivität der lokalen Ablation bei Patienten

mit Lebermetastasen bei kolorektalem

Karzinom [2], indem sie RFA, MWA oder

eine Kombination aus beidem miteinander

verglichen. Die regionale Rezidivrate be-

trug 15% (medianer Follow-up 2,5 Jahre).

Die kumulative 5-Jahres-Überlebensrate

betrug 37% mit lokaler Ablation, 41% mit

hepatischer Resektion und 5% mit regio-

naler Chemotherapie. Sie schlussfolgerten,

dass RFA und MWA radikale und sichere

lokale Therapiestrategien mit einer adä-

quaten lokalen Tumorkontrolle bieten und

guten Ergebnissen beim Langzeit-Follow-

up (Abb. 4).

Kryoablation

Diese Technik beinhaltet die Ablation von

Tumoren durch die Abgabe von Tempera-

turen unter 0 °C via penetranten oder

Oberflächen-Kryosonden. Durch das ther-

misch leitfähige Material der Kryosonden-

spitze können die Kryosonden bis auf

-20 – -30 °C heruntergekühlt werden. Der

Sondenschaft und die zuführenden

Schläuche sind isoliert. Die herunterge-

kühlten Temperaturen verursachen den

Zelltod durch zelluläre Proteindenaturie-

rung, Zelldehydrierung und ischämische

Hypoxie [12].

Primäre und sekundäre irresektable

Lebertumoren können mittels Ablation be-

handelt werden. Normalerweise werden

bis zu 4 Metastasen zur Behandlung aus-

gewählt, obwohl eine größere Anzahl an

Tumoren neuroendokrinen Urspungs be-

handelt werden können. Gegenwärtig ist

für die Kryoablation eine Laparotomie

nötig, obwohl einige Tumoren auch la-

paroskopisch behandelt werden können.

Kontraindikationen sind extrahepatische

Erkrankungen und Situationen, in denen

keine Vollnarkose möglich ist. In der Lang-

zeitnachsorge zeigt sich ein Überlebens-

vorteil für Patienten, die mit Kryoablation

behandelt wurden. Sheen et al. konnten

eine signifikante Reduktion der postopera-

tiven CEA-Konzentration bei geringem

Komplikationsrisiko bei der hepatischen

Kryotherapie nachweisen [14]. Allerdings

spiegelte dieser anfängliche Therapieerfolg

sich nicht in den 5-Jahres-Überlebensraten

wider. Bei nicht kolorektalen Metastasen

zeigte die Kryotherapie einen größeren

Langzeit-Überlebensvorteil und ist gut

geeignet für die lokale Tumorkontrolle.

Goering et al. konnten nachweisen, dass

die Überlebensdaten post hepatischer

Kryotherapie bei nicht kolorektalen Pri-

märtumoren und die Rezidivrate von loka-

len hepatischen Tumoren mit denen der

Resektion vergleichbar sind [7].

Zusammenfassung

Die Therapieoptionen beim metastasierten

kolorektalen Karzinom sind heute gemäß

Leitlinien standardisiert. Minimal-invasive

Therapieverfahren wie die regionale Che-

motherapie, -perfusion, -embolisation wie

auch die ablativen Verfahren kommen in

der Regel in palliativen und zum Teil auch

in neoadjuvanten Indikationsstellungen

zum Einsatz. Bei einer Anzahl von ≤ 5 Le-

bermetastasen mit ≤ 5 cm Durchmesser

und fehlender Resektabilität stellen die

heutigen Thermoablationen, allen voran

die LITT und die RFA, eine sehr gute pallia-

Abb. 4: Mikrowellenablation einer hepatischen Metastase bei einer 82-jährigen Patientin mit Herz-
schrittmacher und metastasiertem Kolonkarzinom in Leber und Lunge. Sie hat gut auf die Chemo-
therapie angesprochen und hatte nur eine hepatische Läsion in Lebersegment 7 von 4,3 cm im
größten Durchmesser (a, b). Kontrastverstärkte CT-Aufnahmen direkt nach der Behandlung in der
arteriellen (b) und portalvenösen (c) Phase zeigen die erfolgreiche Mikrowellenablation der Läsion,
mit einem Bereich der Thermokoagulation (Pfeile) von 5,3 cm im größten Durchmesser. Die umge-
bende periphere Hyperämie zeigt die postablativen Veränderungen am Ort der Läsion.
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tive Therapieoption dar. Bei Lebermetasta-

sen > 5 cm, die nicht auf die systemische

Chemotherapie ansprechen, kommen die

transarterielle regionale Chemotherapie,

vor allem Chemoembolisation, -perfusion

in Betracht. Optimal ist dabei die jeweilige

individuelle Therapie auf der Basis von Tu-

morboards.
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S u mm a r y
Interventional oncological therapy strategies for palliative, symptomatic neoad-
juvant as well as curative therapies of liver metastases are introduced by pre-
senting an overviewof therapy principles, indications and results. The decision for
performing the respective interventional oncological treatment should be based
on the general oncological condition of the patient.
Minimal invasive therapies for treating tumors of solid organs such as liver or lung
are based on different intravascular techniques such as transarterial chemoper-
fusion (TACP), transarterial chemoembolization (TACE) or on thermal techniques
such as laser-induced thermotherapy (LITT), radiofrequency ablation (RFA), mi-
crowave ablation (MWA), or cryoablation. In addition there are radioactive
techniques such as selective internal radiation therapy (SIRT).
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