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19.1 Einleitung

Maligne Tumorerkrankungen in einem metasta-
sierten Stadium wurden bisher in palliativer Inten-
tion behandelt. Neueste Fortschritte im Bereich der
Bildgebung, der perioperativen Behandlung, der
chirurgischen und interventionell regionalen The-
rapie sowie die Einfithrung wirksamer Chemothe-
rapieprotokolle haben zu einer signifikanten Prog-
noseverbesserung fiir diese Patientengruppen ge-
fithrt [1]. Dabei sind Faktoren wie die Tumorgrofie,
Anzahl der Metastasen sowie vorhandene Restleber
entscheidende Parameter fiir eine entsprechende
Indikationsstellung [2]. Der Fokus ist dabei gerich-
tet auf die noch funktionierende Restleber. Unab-
héngig von der zugrunde liegenden Histologie muss
bei der Therapieentscheidung bei Lebermetastasen
prinzipiell zwischen palliativer Therapie, sympto-
matischer Therapie und neoadjuvanter Therapie-
indikationsstellung bis hin zur kurativen Therapie
unterschieden werden. In der Regel sind heute
insbesondere beim kolorektalen Karzinom die The-
rapiekonzepte der Behandlung von Metastasen
multimodal.

19.2 Inzidenz und Epidemiologie von

Lebermetastasen

Maligne Raumforderungen der Leber sind zu 90%
Metastasen verschiedener Primartumoren, 10% aller
Malignome der Leber basieren auf der Prisenz von
hepatozelluldren Karzinomen und cholangiozelluld-
ren Karzinomen [3, 4, 5]. In der Gruppe der klinisch
relevanten Lebermetastasen stellen die Metastasen
des kolorektalen Karzinoms die hdufigste und wich-
tigste Tumorentitat dar [6]. Weitere 20% verteilen
sich auf Lebermetastasen des Mammakarzinoms,
Pankreas-, Magen- und Lungenneoplasien. Weiter-
hin finden sich Lebermetastasen auch bei neurokri-
nen Tumoren und malignen Melanomen [6].

Derzeit erkranken in Deutschland ca. 70.000
Menschen pro Jahr am kolorektalen Karzinom. Im
Krankheitsverlauf treten bei 40% der Patienten
Lebermetastasen auf, diese liegen in 20% der Falle
bereits bei der Erstdiagnose vor (synchrone Metas-
tasierung). Metachrone Metastasierungen treten
bei weiteren 15-20% auf [6].

Die therapeutische Strategie bei Lebermetasta-
sen des kolorektalen Karzinoms beruht auf einer
interdisziplindren Entscheidung aus den Gebieten
der onkologischen Chirurgie, der Onkologie mit
Chemotherapie, der Gastroenterologie und der
Radiologie.

Fir die prdinterventionelle, prachirurgische
und prionkologische Diagnostik miissen bei Leber-
metastasen folgende Punkte evaluiert werden:

Evaluation von GrofSe, Anzahl, Verteilung der

Lasionen in der Leber,

Differenzierung von malignen Verdnderungen

wie Lebermetastasen gegeniiber benignen Ver-

anderungen,

Abschitzungen der lokalen Resektabilitit oder

Maoglichkeit einer Ablation oder lokalen

Chemotherapie/SIRT,

Ausschluss extrahepatischer Metastasen,

Ausschluss von Rezidiven des Primartumors,

praoperative Einschdtzung des noch vorhande-

nen funktionell regelhaften Leberparenchyms.

Als prédoperatives Diagnostikverfahren stellt die
Sonographie mit der B-Bild-Sonographie sowie
kontrastmittelverstirkter Sonographie (CEUS) die
einfachste Methode dar. Mittels CT und MRT kon-
nen die Lokalisation der Metastasen, extrahepati-
sche Tumormanifestation sowie Lokalrezidive
erfasst, dargestellt und diagnostisch eingeordnet
werden. Mittels MRT und kontrastmittelverstarkter
MRT koénnen Gefiflinvasionen optimal ausge-
schlossen und eine Volumetrie der Leber durchge-
filhrt werden, mittels einer ®F-Fluorodeoxygluxo-
xe-Positronenemissions-Tomographie (FDG-PET)
kann ein moglichst exaktes Staging der Tumorer-
krankung vorgenommen werden [7].

Kontrovers wird derzeit der Stellenwert einer
prdoperativen Verifizierung von Metastasen durch
eine Biopsie diskutiert. Bei potentiell resektablen
Befunden kann auf die Biopsie verzichtet werden,
insbesondere aufgrund des Risikos von Implantati-
onsmetastasen entlang des Stichkanals. Die Ent-
scheidung sollte jeweils in den interdisziplinaren
Tumorboards besprochen werden.
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19.3 Kriterien fiir eine Ablation

Die chirurgische Disziplin definiert bei fokalen
Lebermalignomen den Unterschied zwischen Re-
sektabilitdt, potentieller Resektabilitat und Irresek-
tabilitit. Die Zielsetzung ist bei der Resektion die
RO-Resektion intra- wie extrahepatisch mit ab-
grenzbarem Absetzungsrand zum Tumor. Weiter-
hin muss eine ausreichende Leberfunktion nach der
Resektion gewihrleistet sein. Weiteres Ziel ist eine
geringe Morbiditdt und Letalitdt (@ Abb. 19.1).

Als potentiell resektabel sind Lebermalignome
definiert, die zu diesem Zeitpunkt zwar eine RO-
Resektion nicht erlauben, die aber im Rahmen
multimodaler Therapiekonzepte moglicherweise
erreichbar erscheinen. Die UICC-Stadieneinteilung
ist dabei wie folgt:

Stadium 4a: einfach resezierbare Lebermetas-

tasen,

Stadium 4b: resektable Lebermetastasen,

Stadium 4c: Lebermetastasen, die durch

Downstaging resektabel werden,

Stadium 4d: Lebermetastasen, die wahrschein-

lich nicht resektabel werden,

Stadium 5a und b: resektable Lebermetastasen

mit dem Vorliegen von extrahepatischen

Tumormanifestationen.

Entscheidend ist dabei insbesondere der Erfolg,
ndmlich das Erreichen einer RO-Resektion von Le-
bermetastasen im Rahmen der Leberchirurgie;
hierbei ist das addquate Restvolumen von entschei-
dender Bedeutung (future liver remnant, FLR). Als
Kontraindikationen fiir die Resektabilitét gelten ir-
resektable extrahepatische Tumormanifestationen,
ein Metastasen-Befall von mehr als 70% der Leber,
allgemeine Inoperabilitit, Tumorbefall aller drei
Lebervenen.

Ubertragen auf die thermische Ablation und
lokale intraarterielle Therapieverfahren, muss
damit auch unterschieden werden zwischen poten-
tiell abladierbaren und ablativ zu therapierenden
Herden. Die Einschlusskriterien beinhalten dabei
primér entweder irresektable Lebermetastasen
oder Zustand nach vorausgegangenen Resektionen.
Eine schlechtere Prognose gilt auch fiir Patienten,
die mit Thermoablation behandelt werden, insbe-
sondere bei
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O Abb. 19.1 Thermoablation eines Leberzellkarzinoms;

(@) MRT-Sequenz vor Ablation; (b) CT-Kontrolle des Mikro-
wellenapplikationssystems innerhalb des Tumors; (c) MRT-
Kontrolle 24 Stunden nach der Ablation, komplette Ablation
erzielt, keine lokalen Komplikationen, keine Hdmorrhagie,
keine Einblutung

extrahepatischer Tumormanifestation,
fortgeschrittenem Stadium des Primartumors
mit regionalen Lymphknotenmetastasen,
synchroner Lebermetastasierung,
tumorinfiltriertem Resektionsrand.
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B Tab. 19.1 Score zur Einschatzung der Prognose kolorektaler Lebermetastasen nach Nordlinger [7]

A: 1 Punkt pro zutreffendem Kriterium

Alter Durchmesser positiver Lymph-
> 60 grofte Metastase knotenstatus
Jahre >5cm Primarius

B: Punktsumme ergibt Zugehorigkeit in Risikogruppe

Punkte Risiko
0-2 Gering
3-4 Mittel
5-7 Hoch

B Tab. 19.2 Clinical Risk Score fuir kolorektale Leber-
metastasen nach Fong [8]

jeweils GroBe der Einzelmetastasen > 5 cm
1 Punkt Krankheitsfreies Intervall < 12 Monate
fir: Anzahl der Metastasen > 1

Nodal positiver Primartumor

CEA (karzinoembryonales Antigen)

> 200 ng/ml
Punkte 5-Jahres-Uberlebensrate
0-1 57%
2 47%
3 16%
4 8%
5 0%

Als klinische Indikationsstellung zur Resektion von
Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms gilt
der Nordlinger-Score [8] (B Tab. 19.1) sowie der
Clinical Risk Score nach Fong [9] (B Tab. 19.2). Bei
beiden Systemen verschlechtert sich die Risiko-
prognose des Patienten mit einer zunehmenden
Zahl der definierten Risikofaktoren.

19.4 Primar resektable
Lebermalignome

Beim Vorliegen einer primiren Resektabilitdt ist
derzeit die AO-Resektion ein addquates Vorgehen;
alternativ bei einer Grofie bis 3 cm kommt die
Durchfithrung einer thermischen Ablation mittels

Primartumor- ~ Tumorfreies Anzahl Resektions-
stadium Intervall Metastasen  abstand
>pl3 <2 Jahre >4 <1lcm

2-Jahres-Uberlebensrate

79%
69%
43%

Techniken wie der Radiofrequenzablation (RFA),
der Mikrowellenablation (MWA) und der laser-
induzierten Thermotherapie (LITT) in Frage. Die
Rolle einer neoadjuvanten Chemotherapie be-
ziiglich des Uberlebensvorteils ist hierbei nicht ge-
klart.

Fiir die jeweilige Therapieentscheidung sind tu-
morbiologische Faktoren von auflerordentlicher
Bedeutung. Patienten mit solitdren metachronen
Metastasen oder auch oligonoduldren Metastasen
sollten primér ablativen bzw. resektiven Verfahren
zugefiihrt werden. Bei Patienten mit primér resek-
tablen, multifokalen, synchron aufgetretenen Metas-
tasen sollte neoadjuvant vorbehandelt werden.

Eine neoadjuvante lokale Chemotherapie in
Form einer Chemoperfusion und Embolisation
dient dabei

zur Reduktion der Tumorlast,

ggf. zum Erreichen einer funktionellen Mog-

lichkeit zur Resektion oder Ablation.

Ahnlich wie bei einer Resektion kénnen mithilfe
einer neoadjuvanten regionalen Chemotherapie,
Perfusion und Embolisation etwa 20-40% der Pati-
enten von einem nicht abladierbaren Befund in ein
kurativ abladierbares Stadium gefiithrt werden.

Systemisch kommen im Rahmen palliativer
Therapiekonzepte bei kolorektalen Karzinomen
Chemotherapieschemata wie FOLFOX oder FOL-
FIRI zum Einsatz (8 Tab. 19.3). Die Ansprechrate
kann durch die gleichzeitige Therapie mit monoklo-
naren Antikérpern wie Cetuximab oder Bevaci-
zumab weiter gesteigert werden.
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B Tab. 19.3 Schemata fiir die neoadjuvante Chemo-
therapie kolorektaler Lebermetastasen

Folfox Folfiri
Oxaliplatin Irinotecan
5-Fluorouracil 5-Fluorouracil
Folinséure Folinséure

Bei KRAS-Wildtyp + Cetuximab
oder + Bevacizumab

Durch die Blockade des epithelialen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptors (EGFR) hemmt der mono-
klonare Antikorper Cetuximab nachgeschaltete
Signaltransduktionswege. Derzeit wird Cetuximab
bei Tumoren eingesetzt, die einen KRAS-Wildtyp
aufweisen (60% aller Patienten mit kolorektalem
Karzinom). Hierbei ist eine Steigerung der An-
sprechquoten zu erzielen, wobei in der CELIM-
Studie Ansprechraten bis zu 70% beschrieben wur-
den [10]. In der Crystal-Studie wurden diese Daten
bestatigt. Weniger Daten gibt es derzeit zu einem
zusétzlichen Einsatz von Bevacizumab, jedoch las-
sen sich wohl Ansprechraten steigern. Sollte unter
einer systemischen Chemotherapie ein komplettes
Ansprechen verifiziert werden, kann davon ausge-
gangen werden, dass es sich hier um eine komplette
Remission handelt. Studien konnten zeigen, dass
hier in der Pathologie in der Regel Tumorzellen
verifiziert werden konnen [7]. Mogliche Nebenwir-
kung, insbesondere bei einer Oxaliplatin-basierten
Chemotherapie, kann eine Lebertoxizitit sein, die
zum Bild einer »chemo blue liver« fithren kann.
Urséchlich ist eine sinusoidale Obstruktion. Die
Substanz Irinotecan kann zu einer chemotherapie-
assoziierten Steatosis hepatis (CASH-Syndrom)
fithren. Weitere interventionelle Moglichkeiten wie
eine Pfortadervenenembolisation und chirurgische
Pfortaderligatur kommen zur Anwendung, wenn
Metastasen zwar technisch resektabel scheinen,
aber das verbleibende Restgewebe (future liver
remnant [FLR]) ein zu kleines Volumen aufweisen
wiirde. Interventionell wird dabei eine Pfortader-
embolisation selektiv iiber einen transhepatischen
Zugang durchgefiihrt. Eine Hypertrophie des kont-
ralateralen Leberanteils ermoglicht dann im Ab-
stand von 4-6 Wochen in einer relevanten Prozent-

zahl der Fille eine Resektion. Bei lebergesunden
Patienten kann dabei das FLR durchschnittlich um
9% gesteigert werden und ermdoglicht damit bei 50%
der Patienten die Resektion. Alternativ kann eine
operative Pfortaderligatur durchgefiihrt werden.

Die hepatobilidre Chirurgie definiert dabei bei
einem ausgedehnten bilobdren Befall von Leberme-
tastasen die Moglichkeit einer zweizeitigen Leberre-
sektion (two-stage hepatectomy). Nachteile sind die
Stimulation des metastatischen Wachstums in dem
verbliebenen Lebergewebe, welches hypertrophiert.
Dies kann im Einzelfall zu einer Progressive-
disease-Situation fithren.

Alternativ wird in dem FLR in einer ersten Ope-
ration durch Minorresektion Tumorfreiheit erzielt
und der Leberlappen, der die Haupttumorlast trigt,
belassen. Es erfolgt eine ipsilaterale Pfortaderliga-
tur, die dann zur Hypertrophie anregt.

Diese Konzepte konnen auch auf die Interventi-
on unter Einsatz von TACE und Ablation tiber-
tragen werden. Insbesondere bieten sich hier Kon-
zepte an in Verbindung mit TACE, Ablation und
Resektion.

In enger Kooperation mit leberchirurgischen
Zentren kann bei intraoperativen Befunden, die
nicht RO-resezierbar sind, durch lokale Ablations-
verfahren die Prognose verbessert werden. Eine
Mehrzahl der Studien gibt es hier zur RFA, die so-
wohl perkutan als auch laparoskopisch intraopera-
tiv anwendbar ist [11]. Weitere thermische Ab-
lationsverfahren stellen dann die MWA und die
LITT dar.

19.5 Fragestellung zur Indikation
regionaler Therapien von
Lebermetastasen

Klarung der Therapieindikationsstellung:
Intention: kurativ, palliativ, zytoreduktiv
allgemeine Resektabilitit
Entitdt des Primértumors und spezifische
Prognose
Befall von Organsystemen:
solitar hepatisch, extrahepatisches Befalls-
muster
Lunge, Lymphknoten

perioperatives, periinterventionelles Risiko
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Konversion primar nicht resektabler in eine
resektable Situation
primér nicht abladierbare Lésion in eine ab-
ladierbare Situation

Zu beantwortende Fragestellungen beinhalten in
der Regel:

Anzahl der Metastasen

Grofle der Metastasen

extrahepatische Tumormanifestationen

19.6 Transarterielle
Chemoembolisation (TACE)

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) als
eine Behandlungsmafinahme der irresektablen,
chemotherapierefraktiren, primaren (CCC) und
sekundiren (Lebermetastasen verschiedener Pri-
martumoren) Lebermalignome wird anhand des
lokalen Tumoransprechens, des klinischen An-
sprechens und der Uberlebensdaten evaluiert.

19.6.1 Prinzip und Indikationen
der TACE

Die TACE ist ein Katheter-basiertes minimalinvasi-
ves, loko-regionales Verfahren zur Behandlung in-
operabler Malignome der Leber und ist definiert als
ein selektives Verfahren, bei dem die Applikation
eines oder mehrerer Zytostatika mit gleichzeitiger
gezielter Okklusion tumorversorgender Arterien
kombiniert wird.

Fiir Patienten mit inoperablen Malignomen der
Leber ist TACE ein effektives und empfehlenswertes
Behandlungsverfahren. In den letzten Jahren wurde
das Konzept der TACE im Behandlungsmanage-
ment von Patienten sowohl bei Lebermetastasen des
kolorektalen Karzinoms und des Mammakarzi-
noms als auch bei irresektablem hepatozelluldrem
Karzinom (HCC) angewandt [12, 13, 14].

Der Erfolg einer TACE ist abhidngig von der Ge-
faflanatomie und dem TACE-Konzept. Das TACE-
Konzept basiert auf der dualen Blutversorgung der
Leber, d. h., dass die Blutversorgung eines Leber-
tumors durch die Aste der A. hepatica und nur in
geringem Mafl durch Pfortaderiste erfolgt, wobei

das gesunde Leberparenchym seine Blutversorgung
iiberwiegend tiber die V. portae und nur zu einem
kleinen Teil tiber die A. hepatica bezieht. Diese
Erkenntnis gibt die Moglichkeit, die arteriellen
Tumorgefifle mit einem Angiographiekatheter auf-
zusuchen und so Lebertumore gezielt zu behandeln.
Durch Applikation eines Zytostatikums und folgen-
der Embolisation der tumorversorgenden GefifSe
wird die Kontaktzeit des Zytostatikums mit dem
Tumorgewebe verlangert und gleichzeitig eine Tu-
morhypoxie induziert. Gegeniiber der systemischen
Applikation des Chemotherapeutikums kénnen so
die systemischen Nebenwirkungen auf ein Mindest-
mafl beschriankt und die Wirksamkeit gesteigert
werden. Die Embolisation der den Lebertumor ver-
sorgenden Arterien verursacht eine Nekrose im Be-
reich des Tumors, wihrend das normale Leberpar-
enchym fast unbertihrt bleibt. Es hat sich gezeigt,
dass die durch Hypoxie bedingten Schiden auch die
vaskuldre Permeabilitit erhchen und so das Ein-
dringen von Zytostatika in den Tumor fordern. Da-
bei haben Anzahl der Tumorldsionen sowie deren
Lage, Grof3e und Blutversorgung Einfluss auf das
Tumoransprechen.

Abhingig vom Ort des GefafSverschlusses kon-
nen schnell intra- und extrahepatische Kollaterale
entstehen, die den embolisierten Bereich weiterver-
sorgen. Man versucht, durch kiirzere temporire
und oft wiederholte Gefdflembolisationen eine Kol-
lateralenbildung so weit wie moglich zu minimie-
ren. Es muss auch beachtet werden, dass weit zentral
durchgefiihrte Gefiflembolisationen am schnells-
ten zur Bildung der unerwiinschten Kollateralen
fithren. Bei zu weit peripher durchgefiihrter Gefaf3-
embolisation kann wiederum zusitzlich die portal-
venose Perfusion beeintrichtigt werden. Vorteilhaft
ist der kapillare Verschlusstyp, der mit kleinen, par-
tiell resorbierbaren, gefalokkludierenden Partikeln
erreicht werden kann. Das Verfahren kann nahezu
beliebig oft wiederholt werden. Nach dem Prinzip
des kapillaren Verschlusstyps wirkt Lipiodol, das
nicht nur therapeutische, sondern auch diagnosti-
sche Eigenschaften aufweist.

Bei Inoperabilitdt der Lebertumore sowie bei
fehlendem Ansprechen auf systemische Chemo-
therapie wird TACE als alternative Methode ange-
sehen. Die TACE wird ebenfalls zur Behandlung
eines nicht beeinflussbaren Kapsel- oder Deh-
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nungsschmerzes, zur Vorbehandlung vor Resektion
und postoperativ zur Behandlung verbliebener
Tumorreste eingesetzt.

19.6.2 Technik der transarteriellen
Chemoembolisation (TACE)

Die TACE gehort zu den minimalinvasiven Ver-
fahren, die durch einen arteriellen Zugang durchge-
fithrt werden. Nach sterilem Abdecken der Leisten-
region sowie Infiltration eines Lokalandsthetikums
wird in Seldinger-Technik die A. femoralis superfi-
cialis retrograd punktiert. Anschlieflend wird eine
Schleuse in den Stichkanal platziert. Durch die
Schleuse wird ein Angiographiekatheter eingefiihrt
und ein jodhaltiges Kontrastmittel injiziert, um die
intrarterielle Lage des Katheters unter Durchleuch-
tung zu tberpriifen. Danach wird der Angiogra-
phiekatheter in die Aorta abdominalis vorgescho-
ben. In DSA-Technik wird eine Ubersichtsaufnah-
me angefertigt, um die Aorta darzustellen. Es wird
besonders auf Gefifvariationen geachtet und die
Tumorvaskularisation beurteilt. Anschlielend wer-
den die A. mesenterica superior, A. lienalis und die
Aa. hepaticae dargestellt. Die selektive Darstellung
mesenterialer Gefif3e erfolgt zur Abklarung einer
atypischen Leberperfusion, einer atypischen Gefaf3-
versorgung des Tumors, der Kollateralenbildung
sowie zur Durchfithrung einer indirekten Porto-
graphie [15].

Durch die indirekte Portographie, die mittels
Darstellung der A. mesenterica superior oder A. li-
enalis durchgefiihrt wird, kann die Pfortader darge-
stellt und die portale Zirkulation in der vendsen
Phase bestimmt werden. Dadurch kann ein Pfort-
aderverschluss ausgeschlossen werden. Aufgrund
erhohter Gefahr einer therapieinduzierten ischami-
schen Leberschidigung bis hin zum terminalen
Leberversagen wird eine Pfortaderthrombose als
Kontraindikation fiir die TACE angesehen.

Die Lokalisation der aus dem Truncus coeliacus
abgehenden A. hepatica communis oder deren
Hauptiste, A. hepatica sinistra bzw. dextra, werden
mittels selektiver Angiographie bestimmt. Die se-
lektive angiographische Darstellung des Truncus
coeliacus dient auch der Bestimmung des Gefaf3-
potentials und der Tumorvaskularisation. Nach
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moglichst selektiver Sondierung der tumorversor-
genden arteriellen Aste der A. hepatica, distal des
Abganges der A. gastroduodenalis, erfolgen erneut
DSA-Aufnahmen. Sie dienen der Dokumentation
des Ausgangsbefundes und der Lagekontrolle des
Katheters. Je nach Grofle, Lage und arterieller Ver-
sorgung des Lebertumors wird die Spitze des fiir die
Embolisation geeigneten Katheters weiter in die seg-
mentalen oder subsegmentalen Arterien vorgescho-
ben. Dabei versucht man, den Katheter ganz nah am
Tumor zu positionieren, sodass eine hohere Konzen-
tration des Zytostatikums im Tumor erreicht werden
kann. In manchen Fillen wird ein sogenannter Mi-
krokatheter statt eines Selektivkatheters benotigt,
der durch den Selektivkatheter in kleinere Segmen-
tarterien vorgeschoben werden kann.

Diese in superselektiver Technik durchzufiih-
rende TACE fiihrt zu einer genauen Embolisation
der Tumorgefafle und zum Vermeiden einer uner-
wiinschten Verschleppung des Embolisates. Bei der
Verschleppung des Embolisates konnen die Pankre-
as, Magen und Diinndarm versorgenden Gefifle
mitembolisiert werden (»non-target-embolization«
iiber die A. gastroduodenalis). Nachdem der Kathe-
ter im tumorversorgenden Gefaf3 platziert ist, kon-
nen Zytostatika injiziert werden. Der letzte Behand-
lungsschritt schliefit die langsame Gabe eines Em-
bolisates ein, um eine Anreicherung des Zytostati-
kums im Tumorgewebe zu gewihrleisten und um
die Wirkungsdauer zu verlingern. Abschlieflend
dokumentiert eine letzte Angiographie den Erfolg
der selektiven Okklusion von tumorversorgenden
Gefiflen bei erhaltener Perfusion des gesunden Le-
berparenchyms.

19.6.3 Mogliche Komplikationen
der TACE

Zu den Komplikationen der TACE zdhlen neben
den oben erwihnten auch technische Komplikatio-
nen, die durch Punktion, Katheterimplantation und
Applikation der Medikamente hervorgerufen
werden konnen. Die technischen Komplikationen
treten selten auf, da sie im Rahmen der diagnosti-
schen Angiographie bekannt sind (@ Tab. 19.4).

Bei der GefafSpunktion kénnen folgende Kom-
plikationen auftreten: Blutung, Himatombildung,
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O Tab. 19.4 Ubersicht tiber interventionelle radiolo-
gische Therapieverfahren bei kolorektalen Lebermeta-
stasen

Transarterielle
Therapieverfahren

Thermoablations-
verfahren

Radiofrequenzablation  Transarterielle Chemo-

(RFA) embolisation (TACE)
Mikrowellenablation Hepatische arterielle
(MWA) Infusion (HAI)

Laserablation (LITT) Chemoembolisation mit

Mikrosphéaren (DEBs)
Transarterielle Embolisa-
tion (TAE)

Selektive interne Radio-
therapie (SIRT)

Gefifidissektion, Pseudoaneurysmabildung sowie
AV-Fistelbildung und Nervenirritationen. Das Vor-
schieben des Katheters in die kleinen Gefifle kann
zu einem Vasospasmus fithren, der durch einfaches
Zuwarten oder Applikation vasodilatativer Medika-
mente gelost werden kann. Werden immer diesel-
ben Gefifle im Rahmen einer TACE genutzt, kann
es zu Lumenunregelméfligkeiten des Gefafles kom-
men. Dies fiihrt oft zum kompletten Gefdflver-
schluss, sodass fiir folgende TACE-Sitzungen ande-
re tumorversorgende Gefifle gesucht werden miis-
sen [16, 17, 18].

Bei der Chemoembolisation konnen als zusétz-
liche unerwiinschte Nebenwirkungen Gallenbla-
sen- und Gallenwegsentziindungen oder -nekrosen,
Leberfunktionsstérungen, Leberinfarkte und ande-
re Folgen der Embolisatverschleppung wie Pankre-
atitiden oder Ulzerationen auftreten. Das Risiko
einer Cholangitis ist bei bereits erhohtem Bilirubin-
wert auf ein Mehrfaches erhoht. Da die Gallenwege
ausschlieSlich arteriell versorgt werden, fiithrt die
transarterielle Chemoembolisation bei bereits vor-
geschédigten Gallenwegen (erhchte Cholestasepa-
rameter) zur Entwicklung einer Cholangitis. Leber-
versagen kann die Folge der Chemoembolisation
eines Lebertumors sein, wenn das Volumen des
Lebertumors mehr als 70% des Lebervolumens be-
tragt. Bei eingeschrinkter Leberfunktion sind auch
die Blutungsgefahr und das Risiko des hepatorena-
len Syndroms deutlich erhoht.

Die verwendeten Medikamente zeigen ebenfalls
unerwiinschte Nebenwirkungen, sodass der Thera-
pieerfolg in den meisten Féllen nicht nur nach ra-
diologischen Parametern, sondern auch nach dem
klinischen Befinden des Patienten geschétzt werden
sollte.

Im Zeitraum von 1999 bis 2011 wurden in un-
serem Tumorzentrum 1166 Patienten mit CCC und
Lebermetastasen mittels TACE behandelt [19, 20].
Die behandelten Tumorentititen waren im Ein-
zelnen das cholangiozellulare Karzinom (CCC) (n=
115; 9,9%) sowie Lebermetastasen des kolorektalen
Karzinoms (CRC) (n = 564; 48,4%), des Mamma-
karzinoms (n = 208; 17,8%), des Aderhautmela-
noms (n = 67; 5,7%), des Nierenzellkarzinoms (n =
22; 1,9%), des neuroendokrinen Karzinoms (NET)
(n=48;4,1%), des Magenkarzinoms (n = 56; 4,8%),
des Ovarialkarzinoms (n = 65; 5,6%) und des nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) (n =21;
1,8%). Als Zytostatika wurden Mitomycin C (8 mg/
m?), Gemcitabine (1000 mg/m?), Irinotecan
(150 mg/m?) und Cisplatin (60 mg/m?) verwendet,
als Embolisat Lipiodol und Microsphiren
(EmboCept®). Mindestens drei TACE-Sitzungen
pro Patient wurden in vierwdchigen Abstdnden am-
bulant durchgefiihrt. Das radiologische Tumoran-
sprechen wurde mittels Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) und/oder Computertomographie (CT)
bestimmt und nach den RECIST-Kriterien klassifi-
ziert. Das klinische Ansprechen wurde im Verlauf
der Behandlung in neoadjuvant, palliativ und symp-
tomatisch eingeteilt. Die Uberlebensdaten wurden
nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Die Mindestzahl der durchgefiithrten TACE war
drei. Bei 115 Patienten mit CCC wurden in 8,7%
partial remission (PR), in 57,4% stable disease (SD)
und in 33,9% progressive disease (PD) bei einer me-
dianen Uberlebenszeit von 13 Monaten dokumen-
tiert. 2,2% der Patienten wurden neoadjuvant,
73,9% palliativ und 23,9% symptomatisch behan-
delt. Bei 564 Patienten mit Lebermetastasen des
CRC wurden in 16,7% PR, in 48,2% SD und in
35,1% PD dokumentiert. Die mediane Uberlebens-
zeit lag bei 14,3 Monaten. 14,9% der Patienten wur-
den neoadjuvant, 70,4% palliativ und 14,7% symp-
tomatisch behandelt. Bei 208 Patienten mit Leber-
metastasen des Mammakarzinoms wurden in 13%
PR, in 50,5% SD und in 36,5% PD bei einer media-
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B Tab. 19.5 Gegenuberstellung thermoablativer Verfahren

Vorteile

RFA Direkte, einfache Punktion der Lasion
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Nachteile

Impedanzprobleme

Kleine Ablationsvolumen
Keine Thermometrie moglich

MWA Direkte, einfache Punktion der Lasion
Grofere Ablationsvolumen
Keine Impedanzprobleme

LITT GroBere Ablationsvolumen

Thermometrie méglich
Keine Impedanzprobleme

Keine Thermometrie moglich
Verkohlung von Gewebe

Applikatoren werden Uber ein deutlich dickeres Koaxialsystem
eingefihrt
Deutlich mehr Aufwand

Verkohlung von Gewebe

nen Uberlebenszeit von 18,5 Monaten dokumen-
tiert. Die Patienten wurden zu 18,75% neoadjuvant,
zu 15,38% symptomatisch und zu 65,87% palliativ
behandelt. Bei Patienten mit Lebermetastasen des
Aderhautmelanoms wurden in 1,5% PR, in 50,7%
SD und in 47,8% PD dokumentiert. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 18 Monate. Die klinische Si-
tuation war zu 3% neoadjuvant, zu 24,2% sympto-
matisch und zu 72,8% palliativ. Bei Patienten mit
Lebermetastasen des Nierenzellkarzinoms wurde in
13,7% PR, in 59% SD und in 27,3% PD bei einer
medianen Uberlebenszeit von 6,6 Monaten doku-
mentiert. Die klinische Situation war zu 81,8% pal-
liativ und zu 18,2% symptomatisch. Bei Patienten
mit Lebermetastasen des neuroendokrinen Tumors
(NET) wurden bei 18,8% PR, bei 52,1% SD und bei
29,1% PD dokumentiert. 81,2% der Patienten wur-
den palliativ und 18,8% symptomatisch behandelt.
Patienten mit Lebermetastasen des Magenkarzi-
noms hatten eine mediane Uberlebenszeit von 13
Monaten. PR wurde bei 3,6%, SD bei 51,8% und PD
bei 44,6% dokumentiert. 76% der Patienten wurden
palliativ und 24% symptomatisch behandelt. Bei
den Patientinnen mit Lebermetastasen des Ovarial-
karzinoms wurden bei 16,9% PR, bei 58,5% SD und
bei 24,6% PD dokumentiert. Die mediane Uber-
lebenszeit betrug 14 Monate bei folgendem klini-
schen Ansprechen: 13,3% symptomatisch und
86,7% palliativ. Fiir Patienten mit Lebermetastasen
des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
wurden bei 14,3% PR, bei 47,6% SD und bei 38,1%
PD bei medianer Uberlebenszeit von 11,7 Monaten

dokumentiert. 81% der Patienten wurden palliativ
und 19% symptomatisch behandelt.

Die TACE der priméren (CCC) und sekundéiren
(Lebermetastasen verschiedener Primértumore)
Lebermalignome stellt ein gut vertragliches, mini-
malinvasives, loko-regionales Verfahren dar, das zu
einem guten Tumoransprechen, zu einer Lebens-
verlingerung sowie zu einer Verminderung der
Symptomatik fiihrt.

19.6.4 Radiofrequenzablation (RFA)
und Mikrowellenablation (MWA)

Hier stehen sich zwei thermoablative Verfahren ge-
geniiber, die sich im Wesentlichen durch die physi-
kalischen Prinzipien unterscheiden. Bei der Radio-
frequenzablation (RFA) werden sehr hochfrequente
Wechselstrome (bis 500kHz) zwischen zwei Elekt-
roden induziert, infolge dessen es zur Erwdrmung
des umgebenden Gewebes kommt. Bei der Mikro-
wellenablation (MWA) werden elektromagnetische
Wellen ausgestrahlt, die zu einer lokalen Erwir-
mung der Wassermolekiile fithren.

In die zu abladierende Lasion wird in der Regel
sonographisch oder CT-gesteuert eine Sonde einge-
fithrt. Bei der RFA handelt es sich um eine Elektro-
de, bei der MWA um eine Mikrowellenantenne.
Durch die Elektrode wird Energie zugefiihrt, wobei
es zur Erhitzung und Zerstérung des Gewebes
kommt. Beide Verfahren werden in Lokalanésthesie
durchgefiihrt (B8 Tab. 19.5).
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Indikationen und Kontraindikationen

Die Indikationen zur Behandlung von Lebermetas-
tasen sind die Herstellung eines operablen Stadiums
(wenn beispielsweise ein bilobulédrer Befall vor-
liegt), ferner Kontraindikationen fiir eine Operati-
on, Progress der Filiae unter Chemotherapie, Rezi-
dive nach Teilresektion oder das Ablehnen anderer
Verfahren seitens des Patienten. Es sollten maximal
fiinf Herde vorliegen, wobei der grofite Herd kleiner
als 5 cm sein sollte. Fiir die Ablation von Lungen-
herden gelten dhnliche Indikationen wie fiir die chi-
rurgische Resektion. Auch hier sollten weniger als
fiinf Herde pro Lungenfliigel (jeweils kleiner als
3 cm) vorliegen. Allgemein kann man sagen, dass
die Indikation gegeben ist, wenn bei Abwesenheit
extrapulmonaler Herde die pulmonale Situation
vollstandig therapiert werden kann oder wenn
andere Verfahren zum Beispiel aufgrund der Ko-
morbiditit nicht durchfithrbar sind. Aufgrund der
zugrunde liegenden Physik (8 Abb. 19.2) ist die
Grofle der Ablationsherde theoretisch beschrankt
auf2,5 cm bei der RFA und bis 3,5 cm bei der MWA.
Durch modernes Elektrodendesign kénnen jedoch
bis 5 cm erreicht werden. Aufgrund der Stromfliisse
kann bei der RFA nur ein Herd gleichzeitig behan-
delt werden. Bei der RFA steigt mit zunehmender
Nekrose die Impedanz, sodass sich dann die Energie
schlechter ausbreitet.

19.6.5 Laserinduzierte Thermotherapie
(LITT)

Dieses Verfahren ist das am besten kontrollierbare,
aber auch das aufwéndigste thermoablative Verfah-
ren. Hier wird die Hitze durch ein Lasersystem ap-
pliziert und mittels MR-Thermometrie kontrolliert.
Mittels sonographischer, MR- oder CT-gesteu-
erter Punktion werden unter Lokalanésthesie ein
oder mehrere Applikatoren in die Lisionen einge-
bracht. Nachdem der Patient mit liegenden Appli-
katoren in ein MRT positioniert wurde, wird das
Lasersystem angeschlossen, die Energiezufuhr er-
folgt dann unter Bildkontrolle. Dabei wird ein phy-
sikalischer Effekt ausgenutzt, der es méglich macht,
im MRT die Temperatur zu messen. Somit kann die
Energie sehr genau dosiert und die Gréfle des Ab-
lationsgebietes gut gesteuert werden [9, 17, 19].
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B Abb. 19.2 Lungenmetastase bei Z.n. Rektumkarzinom,
minimalinvasive Ablation mittels Mikrowellenablation, Posi-
tionierung in Seitenlage; (a) CT-Kontrolle mit Raumforde-
rung im rechten Mittellappen lateral gelegen, 30 x 35 mm
messend; (b) Mikrowellenablationssonde intratumoral mit
beginnender Vaporisation, folgende komplette Destruktion;
(c) Herdbildung bei Z.n. Ablation mit Residuum, 8 mm
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Indikationen

Die Indikationen fiir die LITT an der Leber sind
prinzipiell dieselben wie fiir andere thermoablative
Verfahren oder wenn andere Thermoablationsver-
fahren ausscheiden. Jedoch muss der Patient zusétz-
lich MRT-tauglich sein [11]. Allgemein gilt die Gro-
e der Herde bis zu einem maximalen Durchmesser
von 5 cm.

Komplikationen

Als Komplikation thermoablativer Verfahren z&h-
len insbesondere Blutungen, diese konnen gerade
in der Lunge unbeherrschbar werden. Des Weite-
ren sind Schmerzen zu nennen; hier ist eine Grund-
kenntnis schmerztherapeutischer Verfahren not-
wendig. Infektionen sind sehr selten. Ferner besteht
prinzipiell die Méglichkeit, benachbarte Struktu-
ren zu schidigen, im Bereich der Leber wiren
dies u.a. die Gallenwege, die Pleura, der Darm
oder die Nebennieren bzw. Nieren. Bei Ablationen
in der Lunge tritt ein Pneumothorax hdufiger
auf, meist jedoch ohne Interventionsbedarf. Des
Weiteren wird extrem selten auch iber eine
Tumorzellverschleppung berichtet (Impfmetasta-
sen).
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