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Einleitung
!

Aufgrund der zentralen Rolle der Leber im
menschlichen Stoffwechsel stellt diese ein Ziel-
organ für die Metastasierung verschiedener Pri-
märtumoren dar. In vielen Fällen reduziert der
Leberbefall entscheidend die Überlebenszeit be-
troffener Patienten [1]. Aufgrund einer Filter-
funktion des Pfortaderbluts, mit dem die Tu-
morzellen von einem Primärtumor in die Leber
gelangen, ist die Leber der häufigste und gleich-
zeitig früheste hämatogene Metastasierungsort
primärer maligner Tumoren des Gastrointesti-
naltrakts [2]. Die moderne Therapie von Leber-
metastasen erfordert eine interdisziplinäre
multimodale Therapie. Alle zum Einsatz kom-

menden chirurgischen, onkologischen und in-
terventionell-radiologischen Verfahren haben
eine hohe lokale Tumorkontrollrate und letzt-
lich ein längeres Überleben des Patienten zum
Ziel. Die moderne multimodale Behandlung der
Lebermetastasen ermöglicht vielen Patienten
eine Verlängerung der Überlebenszeit bei einer
verbesserten Lebensqualität. Der Goldstandard
in der Therapie der Lebertumoren und Leber-
metastasen ist nach wie vor die chirurgische
Resektion. Dabei sind nur 25–45% der Leber-
tumoren operabel [1, 3, 4]. Aufgrund der Fort-
schritte in der chirurgischen Therapie und
Möglichkeit einer Kombination mit interventio-
nellen Techniken (z.B. Pfortaderembolisation)
sind heutzutage deutliche Steigerungen der

Zusammenfassung
!

Vorstellung der Techniken und Indikationsstel-
lungen der regionalen Chemotherapieverfahren
in der Behandlung von irresektablen Lebermetas-
tasen verschiedener Primärtumoren im Rahmen
des interdisziplinären Therapiemanagements. Zu
diesen transarteriellen Therapieverfahren gehö-
ren die hepatische arterielle Infusion (HAI) sowie
transarterielle Chemoembolisation (TACE), Che-
moembolisation mit Zytostatika beladenen Mik-
rosphären (DEBs), transarterielle Embolisation
(TAE) und selektive interne Radiotherapie (SIRT).
Regionale Chemotherapieverfahren in der Be-
handlung der Lebermetastasen stellen eine mini-
malinvasive Therapieoption dar, die erfolgreich
mit chirurgischer Resektion und/oder lokal abla-
tiven Verfahren wie Radiofrequenzablation (RFA),
laserinduzierte Thermotherapie (LITT), Mikrowel-
lenablation (MWA) kombiniert werden kann.
Diese Verfahren erlauben eine Optimierung loka-
ler Kontrollrate bei strikt intrahepatischen Pro-
zessen und führen zum Erhöhen der Überlebens-
raten bei möglichst höherer Lebensqualität.

Abstract
!

Presentation of techniques and procedures for
regional chemotherapy in the treatment of un-
resectable liver metastases from different pri-
mary tumors as a modality of interdisciplinary
therapy management. Such transarterial ther-
apy methods include hepatic arterial infusion
(HAI), transarterial chemoembolization (TACE),
chemoembolization with cytostatic-loaded mi-
crospheres (DEBs), transarterial embolization
(TAE) and selective internal radiation therapy
(SIRT). Regional chemotherapy procedures in
the treatment of liver metastases represent a
minimally invasive treatment option that can
be successfully combined with surgical resec-
tion and/or radiofrequency (RFA), laser-induced
thermotherapy (LITT), microwave ablation
(MWA). These procedures allow optimization of
the local control rate with strictly intrahepatic
processes and lead to increased survival rates
without any quality of life restriction.
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Resektionsraten möglich, die zu einer signifikanten Prognose-
verbesserung führen [5]. Die Resektabilitätsrate ist jedoch bei
einem multiplen oder diffusen Tumorbefall deutlich niedriger
[6]. Die inoperablen Lebermetastasen werden zunächst mittels
einer systemischen Chemotherapie behandelt, obwohl die
erzielten Ergebnisse meistens nicht zufriedenstellend sind und
so alternative Behandlungskonzepte entwickelt werden müs-
sen [6]. Zu alternativen lokal-ablativen Verfahren gehören
stereotaktische Bestrahlung (SBRT), Brachytherapie (AL) und
irreversible Elektroporation [7–10]. Als Alternative zur chirur-
gischen Resektion sowie zur systemischen Chemotherapie ha-
ben in letzter Zeit minimalinvasive onkologische Behandlungs-
techniken zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Minimalinvasive Therapieverfahren haben sich sowohl im Be-
handlungsmanagement von Patienten mit Lebermetastasen
gastrointestinaler Malignome und des Mammakarzinoms als
auch für Patienten mit irresektablem hepatozellulärem Karzi-
nom (HCC) als effektiv erwiesen [11–16]. Zu den Vorteilen
der minimalinvasiven lokoregionalen Behandlungsmethoden
zählen nahezu uneingeschränkte Wiederholbarkeit, Möglich-
keit der lokalen Tumorkontrolle, gute Verträglichkeit der Be-
handlung, geringe Komplikationsrate und niedrige Belastung
des Patienten. Unter den regionalen Chemotherapieverfahren
der irresektablen Lebermetastasen haben sich katheterbasierte,
minimalinvasive Behandlungstechniken etabliert.
Zu lokalen transarteriellen Therapieverfahren gehören defini-
tionsgemäß die hepatische arterielle Infusion (HAI), trans-
arterielle Embolisation (TAE), transarterielle Chemoembolisa-
tion (TACE) sowie Chemoembolisation mit Zytostatika
beladenen Beads (DEBs) und selektive interne Radiotherapie
(SIRT). Ziel der transarteriellen Chemotherapieverfahren ist es,
die maximale Konzentration eines Chemotherapeutikums oder
einer Kombination von Chemotherapeutika direkt über die ver-
sorgenden Tumorgefäße in den Tumor zu applizieren und
gleichzeitig die systemischen Auswirkungen der Medikamente
zu minimieren. Diese Verfahren können auch kombiniert mit
lokal ablativen Maßnahmen eingesetzt werden. Zu diesen Ver-
fahren gehören die Radiofrequenzablation (RFA), die laserindu-
zierte interstitielle Thermotherapie (LITT) und die Mikrowellen-
ablation (MWA).

Grundlagen
!

Der Erfolg einer lokoregionalen Chemotherapie ist abhängig
von der Gefäßtopografie. Das Konzept der regionalen Chemo-
therapieverfahren basiert auf der dualen Blutversorgung der
Leber, d.h. dass die Blutversorgung eines malignen Lebertu-
mors durch die Aa. hepaticae und nur in geringem Maß durch
Pfortaderäste erfolgt, wobei das gesunde Leberparenchym sei-
ne Blutversorgung überwiegend über die V. portae und nur zu
einem kleinen Prozentsatz über die Aa. hepaticae bezieht. Im
Rahmen der lokoregionalen Chemotherapie werden die arte-
riellen Tumorgefäße mit einem Angiografiekatheter selektiv
aufgesucht und Tumore gezielt behandelt. Dabei bleibt das
normale Leberparenchym geschont [17, 18]. Durch Applikation
eines Zytostatikums und ggf. folgender Embolisation der Tu-
mor versorgenden Gefäße wird die Kontaktzeit des Zytostati-
kums mit dem Tumorgewebe verlängert und gleichzeitig eine
Tumorhypoxie induziert [16]. Die direkte Applikation der Che-
motherapeutika in die Tumore bewirkt eine höhere intratumo-
rale Wirkstoffkonzentration gegenüber einer venösen Applika-

tion [19]. Durch die verursachte Hypoxie und erhöhte
Zytostatikakonzentration lässt sich eine partielle Wirkungsver-
stärkung nachweisen [20]. Gegenüber der systemischen Appli-
kation des Chemotherapeutikums können so die systemischen
Nebenwirkungen auf ein Mindestmaß beschränkt werden, so-
dass HAI und TACE häufig besser toleriert werden als die sys-
temische Chemotherapie [21, 22].

Technik der lokoregionalen Therapieverfahren
!

Für die Beurteilung der Metastasenlokalisation, -ausdehnung
und -vaskularisation wird in der Regel eine kontrastmittelver-
stärkte MRT-Untersuchung, ggf. MDCT, als Basisdiagnostik
durchgeführt. Anhand der Schnittbilddiagnostik wird die The-
rapie geplant und insbesondere eine Tumorinfiltration in die
Pfortader oder eine Gallengangobstruktion erfasst. Lokoregio-
nale Chemotherapieverfahren werden mittels DSA-Technik
durchgeführt.
Standardisiert wird in Seldinger-Technik die A. femoralis su-
perficialis retrograd punktiert [23]. Zur Anwendung kommt in
der Regel eine 4-F-Schleuse. Die selektive Katheterisierung er-
folgt hauptsächlich mit Cobra-, Sidewinder- und Headhunter-
Kathetern. Nach einer orientierenden Übersichtsangiografie
des Abdomens wird der Katheter selektiv im Truncus coeliacus
platziert. Die selektive angiografische Darstellung des Truncus
coeliacus dient nicht nur dazu, die Gefäßanatomie zu bestim-
men, sondern auch zur Bestimmung der Tumorvaskularisation.
Je nach Größe, Lage und arterieller Versorgung des Tumors
wird die Spitze des Katheters weiter in die segmentalen oder
subsegmentalen hepatischen Arterien vorgeschoben. Dabei
versucht man, den Katheter möglichst nah am Tumor zu posi-
tionieren, sodass eine höhere Konzentration des Zytostatikums
intratumoral erreicht werden kann. In vielen Fällen wird ein
sog. Superselektivkatheter (Mikrokatheter) durch den Selektiv-
katheter in kleinere Segmentarterien vorgeschoben. Diese su-
perselektive Technik führt zur genauen Behandlung des Tu-
mors und zum Vermeiden höherer Zytostatikakonzentrationen
im systemischen Kreislauf. Nach diesen gemeinsamen Grund-
prinzipien der regionalen Chemotherapieverfahren werden für
die jeweilige therapeutische Fragestellung spezifische Techni-
ken angewandt.

Hepatische Arterielle Infusion (HAI)
!

Schon vor 46 Jahren wurde der Versuch einer regionalen Che-
motherapie mittels HAI durch chirurgisch platzierte Katheter
unternommen; dieses Verfahren wurde im Laufe der Jahre
weiterentwickelt [24]. Heutzutage erfolgt die Infusion über
die A. hepatica mittels unterschiedlicher Methoden. Über ei-
nen arteriellen Port oder einen perkutan interventionell einge-
brachten Katheter werden Chemotherapeutika mit einer exter-
nen Pumpe oder per Handinjektion über mehrere Minuten bis
zu einer Stunde verabreicht. Entscheidend für die HAI ist die
gezielte und ausschließliche Perfusion der Tumorareale in der
Leber. Die zu applizierenden Zytostatika sollten einen hohen
„First-Pass“-Effekt und eine starke Dosiswirkungsbeziehung
nachweisen, um eine deutlich höhere Konzentration des Zyto-
statikums in der Leber im Vergleich zum systemischen Kreis-
lauf zu gewährleisten. Wie von Collins erarbeitet, kann der
Vorteil der regionalen Gabe gegenüber der systemischen
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Applikation nach einer Formel berechnet werden, und es zeigt
sich, dass die arterielle Flussrate ein wichtiger Faktor des re-
gionalen Vorgehens ist [25, 26]. In die Gruppe solcher Zytosta-
tika gehören Mitomycin, Doxorubicin, Cisplatin, Oxaliplatin,
Gemcitabine und Irinotecan. HAI ist bei eingeschränkter Leber-
funktion und Pfortaderthrombose meist an Stelle der transar-
teriellen Chemoembolisation indiziert, um das Risiko eines Le-
berversagens zu minimieren [27].
Beim Einsatz aller Substanzen muss darauf hingewiesen wer-
den, dass es sich oft um einen „Off-Label Use“ und jeweils
eine individuelle Aufklärung des Patienten über den Einsatz
dieser Substanzen im Rahmen eines individuellen Heilversuchs
handelt.

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
!

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein katheter-
basiertes mininimalinvasives, lokoregionales Verfahren zur Be-
handlung inoperabler Lebermetastasen und ist definiert als se-
lektives Verfahren, bei dem die Applikation eines oder
mehrerer Zytostatika mit gleichzeitiger gezielter Okklusion Tu-
mor versorgender Arterien kombiniert wird [28, 29]. Prinzi-
piell steht eine Vielzahl von Zytostatika und Embolisationsma-
terialien für die TACE zur Verfügung. Es hat sich bislang noch
kein einheitliches Therapieschema zur Behandlung der Leber-
metastasen mittels TACE durchgesetzt. Die gebräuchlichen
Chemotherapeutika sind Mitomycin C, Cisplatin, Irinotecan,
Doxorubicin und Epirubicin, die ein unterschiedlich stark aus-
geprägtes toxisches Potenzial besitzen. Als Embolisat hat sich
Lipiodol etabliert. Diese Substanz gelangt nach intraarterieller
Applikation über arterioportale Verbindungen direkt in den
Pfortaderkreislauf und in die Lebersinusoide, die partiell durch
Lipiodol embolisiert werden. Je nach arterieller Durchflussge-
schwindigkeit erfolgt das Auswaschen des Lipiodols in die Le-
bervenen – eine vollständige Okklusion der arteriellen Strom-
bahn wird dadurch jedoch nicht erreicht [30]. Durch partielle
Embolisation der Sinusoide durch Lipiodol wird das Auswa-
schen des Zytostatikums aus dem Tumor zusätzlich verzögert.
Es resultiert eine verlängerte Kontaktzeit zwischen dem Zyto-
statikum und Tumorzellen. Da die Lipiodolsuspension unter
Röntgendurchleuchtung und CT zur Darstellung kommt, kann
hiermit während und nach der Intervention eine visuelle Kon-
trolle der Lipiodolverteilung erfolgen. Als Embolisationssubs-
tanz zur passageren Embolisation können auch biodegradier-
bare Stärkepartikel (EmboCept®, PharmaCept GmbH, Berlin,
Deutschland) eingesetzt werden. Die Embolisation der Lebertu-
mor versorgenden Arterien verursacht eine Ischämie im Be-
reich des Tumors, während das normale Leberparenchym in
geringem Ausmaß mitbeteiligt wird [18, 31]. Es hat sich ge-
zeigt, dass die durch Hypoxie bedingten Schäden auch die vas-
kuläre Permeabilität erhöhen und so das Eindringen von Zyto-
statika in den Tumor fördern [18, 20]. Dabei haben Anzahl der
Tumorläsionen sowie deren Lage, Größe und Blutversorgung
Einfluss auf das Tumoransprechen [12, 18, 32]. Abhängig von
dem Ort des Gefäßverschlusses können rasch intra- und extra-
hepatische Kollaterale entstehen, die die embolisierte Region
weiterversorgen [3]. Durch kürzere temporäre und oft wieder-
holte Gefäßembolisationen wird die Kollateralenbildung (Neo-
vaskularisation) soweit wie möglich minimiert. Die TACE in
superselektiver Technik führt zur exakten Embolisation der
Tumorgefäße und zum Vermeiden der unerwünschten Ver-

schleppung des Embolisats. Bei der Verschleppung des Emboli-
sats können Pankreas, Magen und Dünndarm versorgende Ge-
fäße mitembolisiert werden, im Rahmen sog. Non-Target-
Embolization [33]. Es werden stets repetitive Behandlungen
mittels TACE angestrebt; dabei wird die TACE im Abstand von
4–6 Wochen durchgeführt. Mittels CT und/oder MRT, die nach
der Behandlung durchgeführt werden, erfolgt die Beurteilung
der Embolisatverteilung und die Erfassung des Therapiean-
sprechens entsprechend der Größe und Morphologie.

Transarterielle Embolisation (TAE)
!

Neben der TACE wird auch transarterielle Embolisation ohne
Chemotherapeutika eingesetzt. Man versucht durch kürzere
temporäre und oft wiederholte Gefäßembolisationen Kollatera-
lenbildung soweit wie möglich zu minimieren und die portal-
venöse Perfusion nicht zu beeinträchtigen. Vorteilhaft ist der
kapillare Verschlusstyp; nach diesem Prinzip wirkt Lipiodol
[34].

Chemoembolisation mit Zytostatika beladenen Beads
(DEBs)
!

Im Rahmen wissenschaftlicher klinischen Studien wird die
Embolisation von Lebermetastasen mit Zytostatika beladenen
Mikrosphären (DEBs) durchgeführt. Diese lassen das Zytostati-
kum nach Applikation langsam aus der chemischen Verbin-
dung frei, um so eine verlängerte Kontaktzeit des Zytosta-
tikums mit dem Tumor und eine weitere Reduktion der
systemischen Toxizität zu realisieren [35–39]. Präklinische
Studien mit DEBs konnten eine kontinuierliche Abgabe des Zy-
tostatikums über einen Zeitraum von 14 Tagen nach Applika-
tion nachweisen. Hierbei erreichte Doxorubicin die maximale
intratumorale Konzentration 3 Tage nach intraarterieller Injek-
tion und zeigte eine Konzentrationsstabilität auf diesem Level
für weitere 7 Tage. Erst dann konnte ein sukzessiver Abfall
der intramuralen Konzentration von Doxorubicin nachgewie-
sen werden [40]. Zurzeit werden für die Embolisation der Le-
bermetastasen Mikrosphären (DEBs) verwendet, die mit Doxo-
rubicin oder Irinotecan beladen sind. Diese „Drug-Eluting
Beads“ (DEBs) werden in die Feeder-Arterie appliziert, sodass
eine segmentale, lobäre Therapie durchführbar ist. Bei Vorlie-
gen eines bilobären Leberbefalls wird die Behandlung so
durchgeführt, dass der Leberlappen mit der höheren Tumorlast
zuerst und der zweite Leberlappen in der folgenden Sitzung
behandelt werden. Die so in 2 Sitzungen durchführbare TACE-
Behandlung ist „leberschonend“.

Indikationen und Kontraindikationen
!

Bei Inoperabilität der Lebertumoren sowie beim fehlenden An-
sprechen auf systemische Chemotherapie kann die Durchfüh-
rung der regionalen Chemotherapieverfahren im Rahmen des
palliativen Einsatzes indiziert sein. Die regionalen Chemothe-
rapieverfahren finden weiterhin symptomatische Anwendung
bei der Behandlung nicht beeinflussbarer Kapsel- oder Deh-
nungsschmerzen und zur Reduktion der Wachstumsgeschwin-
digkeit des Tumors.

Vogl TJ et al. Chemoperfusion und -embolisation… Fortschr Röntgenstr 2011; 183: 12–23
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Eine kurative Indikation stellt die neoadjuvante Vorbehandlung
einer Lebermetastase vor Resektion oder lokaler Ablation dar.
Die regionalen Chemotherapieverfahren werden auch postope-
rativ bei Behandlung verbliebener Tumorreste oder zum Ver-
meiden von Rezidiven eingesetzt (●▶ Abb. 1).
Kontraindikationen für die Behandlung mit TACE sind ein
schlechter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index, ≤70%), Kach-
exie, Aszites, eine Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh C, Tu-
morbefall der Leber von über 70% des Lebervolumens, eine
hochgradige Lebersynthesestörung (Albumin, < 2,0mg/dl, INR
<1,5, Bilirubin >3mg/dL), Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin
>2mg/dl), eine partielle oder komplette Pfortaderthrombose
sowie akute Herzkreislauferkrankungen und Atemwegserkran-
kungen.

Nebenwirkungen und Komplikationen der HAI und
TACE
!

Bei den Komplikationen lokoregionaler Chemotherapieverfah-
ren müssen einmal klinische und technische Komplikationen
unterschieden werden, wobei letztere durch Punktion, Kathe-
terimplantation und Applikation der Medikamente hervorge-
rufen werden können.
Bei der Gefäßpunktion können folgende Komplikationen auf-
treten: lokale Blutung, Hämatombildung, Gefäßdissektion,
Pseudoaneurysmabildung sowie AV-Fistelbildung und Nerven-
irritationen. Die Kathetermanipulationen in kleinkalibrigen Ge-
fäßen können zu Vasospasmus führen. Dieser kann durch ein-
faches Zuwarten oder Applikation vasodilatativer Medikamente
therapiert werden.
Werden repetitiv dieselben Gefäße im Rahmen der lokoregio-
nalen Chemotherapieverfahren genutzt, so kann es zu Wan-
dunregelmäßigkeit der Gefäße führen. Daraus resultiert oft
ein kompletter Gefäßverschluss, sodass für folgende Behand-
lungen andere Tumor versorgende Gefäße aufgesucht werden
müssen.
Bei der TACE können als zusätzliche unerwünschte klinische
Nebenwirkungen Gallenblasen- und Gallenwegsnekrosen oder
-entzündungen, Leberfunktionsstörungen, Leberinfarkte und
andere Folgen der Embolisatverschleppung wie Pankreatitis
oder Ulzerationen auftreten. Das Risiko einer Cholangitis ist

um ein Mehrfaches erhöht bei bereits prätherapeutisch erhöh-
tem Bilirubinwert. Da die Gallenwege ausschließlich arteriell
versorgt werden, kann die transarterielle Chemoembolisation
bei bereits vorgeschädigten Gallenwegen (erhöhte Cholestase-
parameter) zur Entwicklung einer Cholangitis führen. Bei Pa-
tienten mit biliodigestiver Anastomose besteht eine erhöhte
Gefahr von Leberabszessen. Leberversagen kann eine Folge
der Chemoembolisation des Lebertumors sein, wenn das Volu-
men des Lebertumors mehr als 70% des Lebervolumens aus-
macht. Bei eingeschränkter Leberfunktion ist auch die Blu-
tungsgefahr sowie das Risiko eines hepatorenalen Syndroms
deutlich erhöht.
Unter dem Begriff „Postembolisationssyndrom“ wird ein
Symptomkomplex aus Fieber, Abgeschlagenheit, Schmerzen
und Übelkeit zusammengefasst, der in der Regel nur wenige
Tage anhält. Mittels einer oralen oder intravenösen Therapie
mit Antiemetika und Analgetika nach der Embolisation können
diese Symptome auf ein Minimum reduziert werden. Um das
Infektionsrisiko in der behandelten Region mit Ausbildung ei-
nes Abszesses oder einer Cholangitis niedrig zu halten, sollte
besonders auf sterile Untersuchungs- und Embolisationsbedin-
gungen geachtet werden. Im Verdachtsfall einer Abszedierung
bei anhaltenden Temperaturerhöhungen sollte rasch mit einer
antibiotischen Therapie begonnen werden [41].
In Abhängigkeit von den verwendeten Zytostatika können un-
erwünschte Nebenwirkungen auftreten. Die häufigsten Neben-
wirkungen sind die Folgen einer Knochenmarkdepression, ins-
besondere die Leuko-/Lympho- sowie die Thrombozytopenie.

Selektive interne Radiotherapie (SIRT)
!

Die SIRT ist eine Behandlung von Lebermetastasen, bei der
90Y-markierte Mikrosphären über die Leberarterie appliziert
werden. Die 90Y-Mikrosphären enthalten das radioaktive Ele-
ment Yttrium-90, das Beta-Strahlung über eine relativ kurze
Entfernung abgibt: durchschnittlich 2,4mm im menschlichen
Gewebe. Therapieziel ist die höchstmögliche lokale Destruktion
des Tumors durch Bestrahlung bei geringer Gesamtstrahlenbe-
lastung für den Organismus. Hohe Ansprechraten sowie ein
Benefit hinsichtlich Überlebenszeit und Lebensqualität wurden
dokumentiert [42]. Die SIRT eignet sich nur für Patienten mit

Abb.1 Eine 56-jährige Patientin mit einer zentral im Lebersegment 8 lo-
kalisierten Metastase eines CRC (T3N0M1). Bei allgemeinen Kontraindika-
tionen für eine Leberresektion (erweiterte Hemihepatektomie rechts nach
Pfortaderembolisation) wurde eine ablative Therapie als problematisch
aufgrund der zentralen Lage der Leberläsion bewertet. Anschließend wurde
eine Indikation zur neoadjuvanten TACE gestellt. a Die T1-gewichtete GRE-
Sequenz (TR/TE= 500/17) zeigt eine hypointense Läsion im Segment 8 mit
zentralem, zu den Lebervenen nahem Sitz (Pfeil). b CT-Untersuchung ca. 6 h

nach TACE mit Mitomycin C, Irinotecan und Cisplatin zeigt inhomogene
Anreicherung des Embolisats (Lipiodol) im Randbereich der Läsion und im
rechten Leberlappen. c Nach 5 TACE-Sitzungen zeigte sich eine partielle Re-
mission (MRT, T1w). Keine neuen Läsionen wurden diagnostiziert. Auf-
grund der anatomisch ungünstigen Lage der Lebermetastase wurde diese
im Verlauf beobachtet. Nach 12-monatiger Beobachtungszeit zeigte die
Metastase keinen Größenprogress. Die Patientin befindet sich aktuell im
Follow-up.
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sodass das Patientenkollektiv, dass von einer SIRT profitieren
könnte, sich hauptsächlich aus folgenden, im Tumorstadium
weit fortgeschrittenen Erkrankungen zusammensetzt: HCC, Le-
bermetastasen des kolorektalen Karzinoms, des Mammakarzi-
noms sowie des neuroendokrinen Karzinoms.
Vor Applikation der Yttrium-90-Mikrosphären ist eine angiogra-
fische Diagnostik unerlässlich, um die anatomischen Gefäßver-
hältnisse zu klären und um eventuell vorhandene Kollateralge-
fäße mittels Coils zu verschließen. So werden Strahlennekrosen
verhindert, die durch einen postinterventionellen Abstrom der
radioaktiv beladenen Partikel in gesundes Gewebe verursacht
werden können. Dieser Vorgang wird auch als „Mapping“ be-
zeichnet. Außerdem wird eine geringe Menge Technetium-99-
markierter Albuminpartikel (99m Tc-MAA) injiziert, um die Le-
ber-Lungenshuntfraktion in der sich anschließenden szintigrafi-
schen Bildgebung zu quantifizieren. Führen diese ersten Tests
zu akzeptablen Ergebnissen, so wird die Dosis der 90Y-Mikro-
sphären festgelegt. Dann erfolgt die Verabreichung der 90Y-Mik-
rosphären in einem zweiten Eingriff, der üblicherweise 1–2
Wochen nach Abschluss der ersten Tests vorgenommen wird
[36]. Die Injektion der Yttrium-90-Mikrosphären erfolgt entwe-
der pulsatil per Hand oder mittels eines speziellen Injektors. Da
die 90Y-Mikrosphären transarteriell in die Leber eingebracht
werden, kann lokal eine höhere Strahlendosis appliziert werden
als bei der konventionellen externen Strahlentherapie.

Kombinationstherapie
!

Im neoadjuvanten Therapiekonzept wird die Anwendung multi-
modaler Behandlungsansätze in Kombination mit minimal-inva-
siven lokalen Verfahren als sehr vielversprechend bewertet. Da-

für stehen verschiedene Therapieoptionen zur Verfügung, z.B.
bei neoadjuvanter Indikation kann im Anschluss an die TACE-
Therapie eine Behandlung mit lokal ablativen Verfahren durch-
geführt werden. Therapiewahl, Kombinationen der einzelnen
Verfahren und auch Zeitpunkt des Therapiebeginns sind nicht
standardisiert und werden in den meisten Fällen den Bedürfnis-
sen der Patienten angepasst.
Zu den lokal ablativen Verfahren zählen die Radiofrequenzab-
lation (RFA), die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) und die
Mikrowellenablation (MWA), die aufgrund koagulativer Effekte
zu einer Tumordestruktion führen. Die MR-gesteuerte LITT
wird heute mittels perkutan implantierbarer Kathetersysteme
in Lokalanästhesie durchgeführt. LITT erzeugt eine umschrie-
bene Koagulationsnekrose unter Schonung des umgebenden
Leberparenchyms, sodass auch Patienten mit eingeschränkter
Leberfunktion behandelt werden können [43]. Die RFA-Tumor-
ablation basiert auf der langsamen Deposition von Energie in
die Gewebestrukturen mit folgender Dehydratation und De-
struktion kollagener Strukturen [44]. Die Daten für die RFA be-
legen die hohe Wertigkeit für die Tumorkontrolle von hepato-
zellulären Karzinomen bei etwas schlechteren Resultaten für
Lebermetastasen [43].
Die lokal ablativen Therapieverfahren sind derzeit jedoch über-
wiegend auf eine Metastasenzahl von 5 und die maximale
Größe der Läsionen von 5 cm beschränkt (●▶ Abb. 2).
Eine weitere Ablationstechnik stellt die Mikrowellenablation
(MWA) dar. Die befindet sich in einer frühen klinischen Phase
und wird im Rahmen einiger Studien für die Behandlung von
HCC sowie der Lebermetastasen eingesetzt. Die Mikrowellen-
therapie erfolgt dabei in der Regel in einer Frequenz von
2450MHz bei einer Zeitdauer von 60 s–20min. Der Wirkungs-
mechanismus beruht auf einer Koagulation mit lokaler Hitze-
erzeugung. Nachteile der MWA sind das insgesamt kleine Ab-

Abb.2 Eine 53-jährige Patientin mit irresektablen multiplen Lebermetas-
tasen des Mammakarzinoms mit fehlendem Tumoransprechen auf syste-
mische Chemotherapie. a Dokumentation multipler hypointenser Läsionen
im Bereich des linken Leberlappens in T1w-Sequenz ohne Kontrastmittel.
b MR-T1-gewichtete Aufnahme (T1w; mit KM [Gd-EOB-DTPA]) zeigt multi-
ple Läsionen im Lebersegment 2, 4a, 7 und 8. c Selektives Angiogramm
nach der ersten TACE mit Mitomycin C, Gemcitabine und Cisplatin zeigt die
Verteilung des Lipiodols im rechten Leberlappen. d Dokumentation der
behandelten multiplen hypointensen Leberläsionen in T1-gewichteter
Sequenz ohne Kontrastmittel. e Nach 5-maliger transarterieller Chemo-

embolisation zeigte sich eine PR (MRT, T1-gewichtete Sequenz, mit KM
(Gd-DOTA). Keine neuen Läsionen wurden diagnostiziert. f Nach 5 TACE-Zy-
klen verblieb nur eine Läsion, die anschließend mit LITT behandelt werden
konnte. T1-gewichtete MR-Aufnahme (ohne Kontrastmittel) zeigt eine im
Lebersegment 2 und 3 lokalisierte Nekrosezone 24 h nach der LITT. g Bild-
gebung der letzten Follow-up-Untersuchung (T1w, mit Gd-DOTA), die nach
9 Monaten post LITT durchgeführt wurde. Dokumentation der LITT-Nekro-
sezone im Segment 2 und 3. Kein Hinweis auf neu aufgetretene metasta-
sensuspekte Läsionen.
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tragungsvolumen, sodass bei Tumoren >2 cm multiple Applika-
tionen notwendig sind. Für die Anwendung bei Lebermetasta-
sen liegen derzeit keine Ergebnisse großer randomisierter Stu-
dien vor.
Lokale interstitielle Therapieverfahren können gegenüber chi-
rurgischen Verfahren noch dann eingesetzt werden, wenn ein
multifokales, bilobuläres Befallsmuster vorliegt bzw. es zu ei-
nem intrahepatischen Tumorrezidiv nach vorangegangener Re-
sektion kommt. Denn noch erheblich weniger Patienten eignen
sich für einen chirurgischen Rezidiveingriff als schon für die
initiale chirurgische Intervention. Treffen im Rezidivfall die
oben genannten Kriterien weiterhin zu, sind die minimalinva-
siven Verfahren oft wiederholbar [43].

Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms (CRC)
!

Bei der Erstdiagnose weisen bereits 20–50% aller Patienten
mit einem CRC eine Lebermetastasierung auf, wobei insgesamt
60–70% der Patienten Lebermetastasen im Verlauf der Krank-
heit entwickeln [41, 45, 46]. Die Überlebenszeit der Patienten
mit unbehandelten Lebermetastasen variiert zwischen 7 und
8 Monaten [18].
Neben systemischer Chemotherapie werden lokale Chemothe-
rapie und ablative Therapieverfahren eingesetzt [11, 47–52].
Es wurden bislang einige Studien durchgeführt, die Überle-
bensdaten der Patienten dokumentieren, die mit Zytostatika
in Form einer intraarteriellen, einer systemischen und einer
kombinierten Chemotherapie behandelt werden. Kemeny et
al. behandelten 37 systemisch vorbehandelte therapierefraktä-
re Patienten mit Lebermetastasen des CRC mit einer intraarte-
riell verabreichten Kombination von FUDR (Floxuridine), Mito-
mycin C und Dexamethason und erzielten eine radiologische
Ansprechrate von 70% und ein medianes Überleben von 20
Monaten [53]. In einer zweiten Studie wurden 135 Chemothe-
rapie-naive Patienten in 2 Therapiearme randomisiert. Die ers-
te Patientengruppe erhielte eine Kombination von FUDR, FA
(Folinsäure) und Dexamethason intraarteriell, die zweite Grup-
pe systemisch 5-FU/FA (5-Fluorouracil/Folinsäure). Das media-
ne Überleben und die Gesamtansprechrate waren in der HAI-
Gruppe signifikant höher (24,2 vs. 20 Monate; 47 vs. 24%)
[54].
Ein Grund für die eher mäßigen Tumoransprechraten könnte
eine zu konservativ gewählte Dosierung der Chemotherapeuti-
ka sein. In einer kürzlich von Tse et al. durchgeführten Dosis-
findungsstudie wurde eine Gruppe von Patienten mit hepa-
tisch metastasiertem CRC (n=30) mit Gemcitabine behandelt,
das mittels arterieller Infusion (HAI) über ein Port-Pumpen-
System appliziert wurde. Die Studie zeigte, dass der First-
Pass-Effekt von Gemcitabine von Patient zu Patient sehr varia-
bel ist und nicht mit der Dauer der Infusion des Zytostatikums
korreliert, und dass HAI mit Gemcitabine in höheren Dosen
oder länger als die empfohlene Dosis von systemischen
1000mg/m2 über 30min gut vertragen wird [55].
Bezüglich technischer Aspekte berichteten Hildebrandt et al.,
dass interventionell implantierte Port-Katheter-Systeme (IIPCS)
für die HAI-Therapie eine vielversprechende Alternative zu
chirurgisch implantierten Port-Katheter-Systemen (SIPCS) sind
[56].
Als Kombination von lokal arterieller Applikation der Zytosta-
tika und Gefäßembolisation ist TACE eine effektive Therapie
für Patienten mit Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms

[57, 58]. Hier gehören Wirksamkeit, Ergebnisse der Chemoem-
bolisation und das Überleben zu den Grundlagen für mehrere
Studien. Durch neu entwickelte Chemotherapieprotokolle mit
Capecitabine, Folinsäure, 5-Fluouracil, Irinotecan, Oxaliplatin
und monoklonalen Antikörpern wie Bevacizumab oder Cetuxi-
mab wurden die Behandlungsmöglichkeiten der Lebermetasta-
sen des kolorektalen Karzinoms drastisch verbessert [59–61].
TACE ist seit Jahren Gegenstand klinischer Forschung und die
Ergebnisse mehrerer Studien zeigen, dass nach der Therapie
mit TACE im Vergleich zur systemischen Chemotherapie höhe-
re Tumoransprechraten dokumentiert werden können, wobei
der Versuch einer Kombination der systemischen und lokore-
gionalen Chemotherapie keine Verbesserung der Überlebens-
zeiten zeigte [47]. Patienten mit Lebermetastasen des Gas-
trointestinaltrakts, die systemisch mit 5-Fluorouracil (PCI-5FU)
und im Rahmen der TACE mit Suspension von Cisplatin und
Partikeln des Polyvinylalkohols behandelt wurden, haben von
der Kombinationstherapie nicht profitieren können, sodass die
mediane Überlebenszeit dieser Gruppe 14,3 Monate (95%-Kon-
fidenzintervall, 7,2–16,2) bei 1-Jahres-Überlebensrate von 57%
und 2-Jahres-Überlebensrate von 19% war [47].
Vergleichend mit der Behandlung der Lebermetastasen anderer
Primärtumoren konnte TACE bei der Therapie der Lebermetas-
tasen des CRC bei palliativer und symptomatischer Indikation
gute Ergebnisse nachweisen. Bei gutem Tumoransprechen so-
wie günstiger anatomischer Lage der Lebermetastasen kann
im Rahmen einer neoadjuvanten Therapiesetzung im An-
schluss auch eine RFA oder LITT durchgeführt werden [18, 62].
Gilliams et al. berichten von einer mittleren Überlebenszeit
von 27 Monaten nach der RFA der Lebermetastasen des CRC
[63]. In 2 weiteren Studien lag die mittlere Überlebenszeit
nach LITT bei 16–39 Monaten [62, 64].
Viele theoretische und klinische Aspekte der Verwendung von
90Y-Mikrosphären in der Behandlung der Lebermetastasen
wurden bereits veröffentlicht. Dazu gehören Eigenschaften der
90Y-Mikrosphären, die Relation zwischen der Menge des ver-
abreichten Yttrium-90 und Strahlenbelastung des tumorbefal-
lenen und normalen Leberparenchyms, die Toleranzgrenze der
Leber bei Yttrium-90-Strahlung und das klinische Ansprechen
auf die SIRT-Behandlung [65–71].
Kennedy et al. behandelten retrospektiv multizentrisch 208
Patienten mit SIRT, bei denen verschiedene Therapien erfolglos
waren. Bei 3-monatigem Follow-up zeigte sich bei 35,5% der
Patienten nach RECIST-Kriterien eine partielle Tumorremission,
10% waren progredient, 55% zeigten sich im Verlauf stabil be-
züglich der Tumorgröße [42].
Neue Entwicklungen betreffen den intraarteriellen Einsatz ver-
schiedener Zytostatika und die lokoregionale Applikation von
DEBs, intraarteriell zu applizierende Partikel, die mit Irinotecan
beladen werden [35, 37, 72].
Eine tabellarische Zusammenstellung veranschaulicht Ergebnis-
se einiger Studien in den vorausgegangenen Jahren zu regiona-
len Therapieverfahren bei Lebermetastasen des CRC (●▶ Tab. 1).
Die erzielten Überlebenszeiten bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen sind ermutigend, sodass sich hier mögliche
weitere neoadjuvante oder sogar kurative Therapieoptionen
bieten könnten.
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!

Im Rahmen der systemischen Generalisation ist die Leber ein
häufiges Zielorgan der Metastasierung des Mammakarzinoms
[73]. 2– 13% der Patienten entwickeln im Verlauf der Krank-
heit Lebermetastasen [74–76]. Da beim Mammakarzinom der
venöse Abstrom erst die Lungengefäße trifft und dann über
die Leber filtriert wird, deutet die hepatische Metastasierung
immer auf eine systemisch hämatogene Streuung des Tumors
hin und geht mit einer sehr schlechten Prognose bei einer me-
dianen Überlebenszeit von 4–14 Monaten einher [73]. Prinzi-
piell können alle minimalinvasiven Therapieverfahren für die
Behandlung der Lebermetastasen infrage kommen [11, 44, 74,
77, 78].
In einer Phase-I/II-Studie, die von der Japan Clinical Oncology
Group durchgeführt wurde, wurden Patienten mittels HAI mit
Adriamycin und 5-FU behandelt. Es konnte eine Gesamtan-
sprechrate von 63% erzielt werden. Das mediane Überleben
lag bei 25,3 Monaten [79].
Mehrere Studien an Patienten mit in die Leber metastasiertem
Mammakarzinom konnten zeigen, dass die TACE mit einer
niedrigen Rate von Nebenwirkungen verbunden ist und somit
eine praktikable Option für die therapeutische Einbeziehung
für Tumoren der Leber darstellt [13].
In der Studie von Lee et al. wurden die Ergebnisse der TACE
(n=28) und systemischer Chemotherapie (n =20) miteinander
verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass der Unterschied
zwischen den Tumoransprechraten und Überlebenszeiten der
beiden Gruppen statistisch signifikant ist. Die 1-, 2- und 3-Jah-

res-Überlebensrate der „TACE-Gruppe“ war 63,04%, 30,35% und
13,01%. Die 1-, 2- und 3-Jahres-Überlebensrate der Patienten-
gruppe, die mit systemischer Chemotherapie behandelt wurde,
lag bei 33,88%, 11,29% und 0% [80].
Pentheroudakis et al. berichteten über Überlebenszeiten von
16,3 Monaten und einer 5-Jahres-Überlebensrate von 8,5% bei
insgesamt 500 Patienten, die mit kombinierter systemischer
und regionaler Chemotherapie behandelt wurden [81].
Schneebaum et al. werteten retrospektiv die Daten von 40 Pa-
tienten mit Lebermetastasen des Mammakarzinoms aus. 18
Patienten wurden für die Resektion und Behandlung per Infu-
sion durch einen lokoregional platzierten Katheter angemeldet.
Bei 6 Patienten wurden die Lebermetastasen zuerst regional
chemotherapeutisch behandelt und anschließend operativ ent-
fernt; 12 Patienten hatten irresektable Lebermetastasen und
wurden mit regionaler Chemotherapie behandelt. Die verwen-
deten Zytostatika waren 5-FU, Adriamycin, Methotrexat und
Cytoxan. 22 weitere Patienten bekamen nur systemische Che-
motherapie. Die mediane Überlebenszeit von allen 40 Patien-
ten lag bei 11,5 Monaten. Die mediane Überlebenszeit (27 Mo-
nate) der Patienten, die mit regionaler Chemotherapie (n =18)
behandelt wurden, war signifikant länger als die mediane
Überlebenszeit (5 Monate) der Patienten, die nur systemische
Chemotherapie (n=22) bekamen. Die mediane Überlebenszeit
der Patienten, bei denen die Lebermetastasen mit regionaler
Chemotherapie behandelt und anschließend reseziert wurden
(n =6), lag bei 42 Monaten. Die mediane Überlebenszeit der
Patienten, die nur regionale Chemotherapie bekamen, lag bei
25 Monaten [82].

Tab. 1 Vergleichende Darstellung der lokoregionalen Therapietechniken von Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms.

Autor/Jahr Technik Substanz Patienten-

Anzahl

Ansprechrate

(Bildgebung; RECIST)

mediane Überlebenszeit

(Monate)

transarterielle Verfahren

De Freo et al. 2006 [106] HAI Oxaliplatin
Folsäure
5-FU

21 5% CR
19% PR
28% SD

36,1

Kemeny et al. 2006 [54] HAI FUDR
Leukovorin

68 47% 24,4

Sanz-Altamira et al.
1997 [107]

TACE Mitomycin C 40 22,8 10

Telez et al. 1998 [108] TACE Cisplatin
Mitomycin
Gelfoam
Kollagen

30 63% 8,6

Leichmann, et al. 1999
[109]

TACE Doxorubicin
Mitomycin C
Cisplatin
systemisch: 5-FU

31 29% 14

Wasser et al. 2005 [110] TACE Mitomycin C 21 keine Angaben 13,8

Vogl et al. 2009 [58] TACE Mitomycin C Gemcitabine
Irinotecan

463 14,7%PR
48,2% SD

14

Martin et al.
2009 [35]

TACE mit DEBs Irinotecan 55 40% 11

Fiorentini et al. 2008 [72] TACE mit DEBs Irinotecan 20 80% keine Angaben

Sharma et al. 2007 [111] SIRT + FOLFOX4 20 53% PR
10% CR

keine Angaben

Jakobs et al. 2007 [112] SIRT 41 17% PR
61% SD

10,5

lokal-ablative Verfahren

Vogl et al. 2004 [113] LITT 603 keine Angaben 33

Gilliams 2009 [114] RFA 309 keine Angaben 36

Machi et al. 2006 [115] RFA 100 keine Angaben 28
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Giroux et al. konnten auch nur eine mediane Überlebenszeit von
6 Monaten nach TACE mit 100mg Cisplatin, 50mg Doxorubicin,
10mg Mitomycin C mit nachfolgender Injektion von einem Ge-
misch aus jodiertem Öl und Polyvinylalkohol-Partikeln nachwei-
sen. Eine PR wurde bei 5 Patienten, eine SD bei einem Patienten
und eine PD bei 2 Patienten dokumentiert. Die TACE Therapie in
der dargestellten Patientengruppe (n =8) verlief komplikations-
los [83].
In einer retrospektiven Studie von Eichbaum et al. wurden die
Daten von 350 Patienten mit Lebermetastasen des Mammakar-
zinoms präsentiert [84]. 49 Patienten wurden regional thera-
peutisch behandelt. Zu den eingesetzten Behandlungsmaßnah-
men gehörten chirurgische Resektion (n =9), Laser-Therapie
(n =23), stereotaktische Bestrahlung (n =6) und intraarterielle
Chemotherapie (n =11). Die mediane Überlebenszeit lag bei
30 Monaten, und damit ist sie signifikant länger als die Über-
lebenszeit der Patienten, die nur systemische Chemotherapie
(n =301, mediane Überlebenszeit 11 Monate) erhielten. Eich-
baum et al. berichten von einer mittleren Überlebenszeit von
28 Monaten nach der ersten Chemoembolisation, die bei der
Behandlung von 11 Patienten eingesetzt wurde. Intraarterielle
Chemotherapie wurden im Mittel in 2 (Bereich 1–4) Sitzun-
gen pro Patient durchgeführt [84].
Da die Tumorzellen des Mammakarzinoms strahlensensibel
sind, können die Lebermetastasen mittels stereotaktischer Be-
strahlung (SBRT) und Radioembolisation (SIRT) behandelt wer-
den [85–88].
Jakobs et al. berichteten über eine Studie mit 30 Patientinnen,
die bei irresektablen therapierefraktären hepatischen Metasta-
sen des Mammakarzinoms mit der SIRT behandelt wurden.
Radiologisches Ansprechen wurde in CT- sowie MRT-Untersu-
chungen ermittelt. Dabei wurde bei 61% der Patienten ein
partielles Ansprechen (PR), bei 35% eine SD und bei 4% eine
PD dokumentiert, die mediane Überlebenszeit lag bei 11,7 Mo-
naten. Bei den Patientinnen mit Ansprechen auf die SIRT-The-
rapie betrug das mediane Überleben 23,6 Monate, bei den
Patientinnen ohne Therapieansprechen lag die mediane Über-
lebenszeit bei 5,7 Monaten [88].
Eine weitere Studie berichtete über 27 Patientinnen mit che-
motherapierefraktären Lebermetastasen, die mittels 90Y-Harz-
mikrosphären im Rahmen der SIRT-Therapie behandelt wur-
den. In der bildgebenden Tumornachsorge (WHO-Kriterien)
wurde bei 39,1% der Patientinnen eine komplette Remission
bzw. ein partielles Ansprechen nachgewiesen. Nach 3 Monaten

zeigten 52,1% eine stabile hepatische Tumorlast und 8,8% der
Patientinnen hatten eine Progression. Mit der Positronenemis-
sionstomografie (PET) konnte bei 63% der Patientinnen ein
herabgesetzter Tumormetabolismus dokumentiert werden. Ab-
hängig vom Allgemeinzustand der Patientinnen (Eastern Co-
operation Oncology Group) war die mediane Überlebenszeit
6,8 bzw. 2,6 Monate. Die Autoren schlussfolgerten, dass die
SIRT eine wertvolle Behandlungsoption für ansonsten thera-
pierefraktäre Patientinnen mit Lebermetastasierung ist [89].
Eine tabellarische Zusammenstellung veranschaulicht Ergebnis-
se einiger Studien in den vorausgegangenen Jahren zu regiona-
len Therapieverfahren bei Lebermetastasen des Mammakarzi-
noms (●▶ Tab. 2).
Trotz der Definition des metastasierten Mammakarzinoms als
Systemerkrankung lassen sich einzelne Indikationsfelder für
die Verwendung der regionalen Chemotherapieverfahren wie
TACE und regionale Chemoperfusion abgrenzen, sodass bei he-
patisch dominanter inoperabler Metastasierung (Metastasen-
anzahl ≥5 und Größe ≥5 cm) ggf. TACE und bei Ansprechen
die Thermoablation eingesetzt werden können. Bei einge-
schränkter Reserve des funktionellen Restparenchyms der Le-
ber kann eventuell auch die transarterielle Chemoperfusion in
symptomatischer Indikationsstellung empfehlenswert sein.

Lebermetastasen des neuroendokrinen Karzinoms
!

Mit Ausnahme der Bronchialkarzinoide werden die meisten
neuroendokrinen Tumoren erst bei Metastasierung in die Leber
symptomatisch. Solange keine Lebermetastasen vorhanden
sind, werden Hormone in der Leber abgebaut. Im Falle der Le-
bermetastasierung entwickeln die Patienten durch verzögerten
Abbau der Hormone in der Leber das sogenannte Karzinoid-
Syndrom. Lebermetastasen des NET machen etwa 10% aller Le-
bermetastasen aus [90]. Diese werden bei 25–90% der Patien-
ten mit neuroendokrinen Tumoren diagnostiziert. Bei poten-
ziell kurativer Resektion der Lebermetastasen werden 5-
Jahres-Überlebensraten von über 60% erreicht [91, 92].
Zu alternativen Behandlungsmethoden gehören Chemothera-
pie, Biotherapie mit Interferonen und Somatostatinanaloga so-
wie TACE [93, 94].
Das Vorhandensein von Lebermetastasen gilt als schlechter
Prognosefaktor für Patienten mit neuroendokrinem Karzinom,
der sich auf die Lebensqualität sowie die Überlebenszeit aus-

Tab. 2 Vergleichende Darstellung der lokoregionalen Therapietechniken von Lebermetastasen des Mammakarzinoms.

Autor/Jahr Technik Substanz Anzahl Ansprechrate (Bildgebung) mediane Überlebenszeit (Monate)

transarterielle Verfahren

Vogl et al. 2008 [116] HAI Mitomycin C
Gemcitabine

12 18,3% CR
33,3% PR
48,4% SD

11,4 Monate

Vogl et al. 2010 [117] TACE Mitomycin C
Gemcitabine

208 13% PR
50,5% SD

18,5 Monate

Bangash et al. 2007 [89] SIRT 27 39,1% PR
52,1% SD

6,8 Monate

Jakobs et al. 2008 [88] SIRT 30 61% PR
35% SD

11,7 Monate

lokal-ablative Verfahren

Mack et al. 2004 [74] LITT 2 332 keine Angaben 4, 2 Jahre

Livraghi et al. 2001 [78] RFA 24 63% tumorfrei keine Angaben

Meloni et al. 2009 [118] RFA 52 97% tumorfrei 29,9 Monate
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bSonderdruckfürprivateZweckedesAutors wirkt. Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass TACE sicher eine
gute therapeutische Modalität für diese Patientengruppe ist,
wobei auch eine Verbesserung der klinischen Symptome erzielt
wird [95, 96]. Die aktuellen Studien konnten bisher keinen sig-
nifikanten Vorteil für TACE oder TAE zeigen [30, 97–100].
Therasse et al. berichteten über mediane Überlebenszeit von
24 Monaten nach initialer TACE in der Gruppe von 23 Patien-
ten, bei der als Zytostatikum Adriamycin und als Chemoembo-
lisat Lipiodol eingesetzt wurde [101].
In einer weiteren Studie präsentierten Hajarizadeh et al. Daten
der 8 Patienten mit NET. Die Überlebenszeit nach der Diagno-
se lag bei 40 Monaten. Diese Patienten wurden mit TACE be-
handelt. Die verwendete Medikamentenkombination bestand
aus Doxorubicin, Cisplatin, Mitomycin C und Lipiodol [102].
Touzios et al. behandelten 18 Patienten mittels TACE mit Cis-
platin, Adriamycin und Mitomycin C. Die 5-Jahres-Überlebens-
rate lag bei 50% [103].
Ruutiainen et al. benutzten ein Therapieprotokoll mit Cisplatin,
Doxorubicin, Mitomycin C, jodiertem Öl und Polyvinylalkohol-
Partikeln. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Überlebensrate nach der
Therapie betrug 86%, 67% und 50%. Diese Arbeitsgruppe be-
richtete auch über erhöhte Toxizität in 25% der Fälle. Ein
Grund dafür könnte sein, dass zu viele Zytostatika benutzt
wurden, deren Wirkung sich summierte [97].
Loewe et al. veröffentlichten Daten der Patienten mit Leberme-
tastasen des neuroendokrinen Karzinoms, die mittels Chemo-
embolisation behandelt wurden, bei der Cyanoakrylate und Li-
piodol benutzt wurden. Sie berichteten über eine mediane
Überlebenszeit von 69 Monaten und über kumulative Überle-
bensraten von 95,7% und 65,4% für 1 und 5 Jahre. Zu eingetre-
tenen Komplikationen gehörten in 2 Fällen Tod (8,7%). Dabei
verstarben beide Patienten innerhalb eines Monats nach dem
Beginn der TACE-Therapie. In einem weiteren Fall gab es vas-
kuläre Komplikationen, die bei der Durchführung der Behand-
lung aufgetreten sind [104].

Zum Gegenstand der Forschung gehört auch die Embolisation
der Lebermetastasen mit Zytostatika beladenen Beads (DEBs).
Bei der Behandlung der Lebermetastasen des NET mit Doxoru-
bicin beladenen Beads konnte nach 3 Monaten Follow-up eine
PR bei 80%, eine SD bei 15% und eine PD bei 5% der Patienten
dokumentiert werden. Die mediane progressionsfreie Zeit be-
trug 15 Monate [35].
Im Rahmen der Behandlung der fortgeschrittenen Lebermetas-
tasierung des NET kann auch die SIRT angewandt werden. Ers-
te Studien zeigen eine partielle Remission bei bis zu 60% der
NET-Patienten [105].
Eine tabellarische Zusammenstellung veranschaulicht Ergebnis-
se der wichtigsten Studien in den vorausgegangenen Jahren zu
regionalen Therapieverfahren bei Lebermetastasen des NET
(●▶ Tab. 3).
Die Indikationsstellung für lokoregionale Therapieverfahren bei
inoperablen Lebermetastasen von NET ist vergleichbar mit
dem CRC: Anzahl der Metastasen ≥5 und Größe der Läsion
≥5 cm sowie initiale extrahepatische Metastasierung.

Schlussfolgerung
!

Das therapeutische Vorgehen bei Lebermetastasen sollte auf der
Basis einer interdisziplinären Evaluation der möglichen chirurgi-
schen, internistisch und interventionellen Therapiekonzepte
erfolgen. Die ersten Ziele palliativer lokoregionaler Therapiever-
fahren müssen die Linderung der krankheitsassoziierten Symp-
tome und eine Verbesserung der Lebensqualität sowie eine
Lebensverlängerung sein. Anhand von Studien konnte gezeigt
werden, dass die lokoregionalen Therapieverfahren in den meis-
ten Fällen zur Verlängerung der Lebensdauer führen. Außerdem
stellen diese minimalinvasiven Therapieverfahren der Lebertu-
moren ein wirksames, wenig patientenbelastendes und zugleich
wiederholbares Therapieverfahren dar. Um eine potenzielle Ku-
ration bei der Behandlung von Lebermetastasen zu erzielen, er-

Tab. 3 Vergleichende Darstellung der lokoregionalen Therapietechniken von Lebermetastasen des NET.

Autor/Jahr Technik Substanz Anzahl Ansprechrate (Bildgebung) mediane Überlebenszeit

(Monate)

transarterielle Verfahren

Ho et al. 2006 [119] TACE Cisplatin, Doxorubicin,
Mitomycin C
jodiertes Öl

46 23% 32

Gupta et al. 2005 [120] TACE Polyvinylalkohol-Partikel
Gelfoam

69 66,7% 33,8

Vogl et al. 2010 [121] TACE 1. Mitomycin C

2. Mitomycin C
Gemcitabine

1. 18

2. 30

1. 11,1% PR
50% SD

2. 23,33% PR
53,34% SD

1.) 32,9
2.) 42,8

Loewe et al. 2003 [104] TAE Cyanoakrylate
Lipiodol

23 keine Angaben 69

De Baere et al. 2008 [36] TACE mit DEBs Doxorubicin 20 80% PR
15% SD

keine Angaben

Rhee et al. 2008 [122] SIRT 1. Glaspartikel
2. Harzpartikel

42 92%
94%

22
28

King et al. 2008 [123] SIRT 34 18% CR
32% PR

29,4 (mittlere
Überlebenszeit)

Kalinowski et al. 2009 [124] SIRT 9 66% PR
33% SD

keine Angaben

lokal-ablative Verfahren

Gillams et al. 2005 [125] RFA 25 52% 53
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scheint ein multimodales Therapiekonzept mit Verwendung von
lokoregionalen Therapieverfahren vielversprechend. Zielsetzung
weiterer Forschung beinhaltet die Entwicklung neuer TACE-
und Perfusionstechniken, ggf. kombiniert mit Thermoablations-
verfahren und SIRT, entsprechend mit neu entwickelten Appli-
kationsverfahren und Zytostatika.
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