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ONKOLOGIE

Lokaltherapeutische
MaBnahmen

as Barcelona Clinic Liver Cancer [BCLCI

Staging System, welches auf Langzeit-
tberlebensdaten nach verschiedenen Be-
handlungsmethoden basiert, dient der The-
rapiewahl bei Patienten mit HCC (Bruix, J
Clin Nature Oncol 2006).
Bei Patienten mit einem sehr frithen HCC
Stadium (0) nach BCLC (unilokulédres HCC
< 5 cm, Child-A-Zirrhose ohne portale
Hypertension und mit normalem Bilirubin)
wird die Leberresektion empfohlen. Bei
nichtresektablen Patienten mit einem friihem
Stadium (A) nach BCLC (unilokulares HCC
< 5 cm oder 3 HCCs < 3 cm, Fehlen einer
makroskopischen GefaBinfiltration oder von
extrahepatischen Metastasen) wird eine Le-
bertransplantation (LT) durchgefihrt. Dabei
wird sowohl das HCC als auch die zugrunde
liegende Zirrhose simultan behandelt, mit
einer 4-Jahres-Uberlebensrate von 75 %
(Mazzaferro, Transpl Proc 1994). Falls die
Wartezeit 6 Monate Ubersteigt, muss mit
einer Drop-out-Rate von der Warteliste auf-
grund Tumorprogression von Gber 20 % ge-
rechnet werden, wodurch sich die 2-Jahres-
Uberlebensrate auf 54 % reduziert (Llovet,
Hepatology 1999). Patienten, bei denen eine
LT nicht durchgefiihrt werden kann und Pa-
tienten auf der Warteliste fur die LT werden
mit perkutanter Ablation behandelt.
Patienten mit HCC im intermediaren Sta-
dium nach BCLC (Child-A-Zirrhose, multilo-
kulare Herde ohne GefaBinvasion oder extra-
hepatische Metastasierung) profitieren von
einer palliativen transarteriellen chemoem-
bolisation (TACE). Bei den restlichen Patien-
ten mit fortgeschritteneren Stadien wird
eine systemische Therapie empfohlen. Als
minimal invasive lokaltherapeutische MaB-
nahmen werden derzeit vorwiegend die

transarterielle Chemoembolisation (TACE),
die Radiofrequenzablation (RFA) und die Al-
koholinstillation (PEI) eingesetzt, wobei die
RFA und die PEI als lokal kurative Verfahren
gelten. Die laserinduzierte Thermotherapie
(LITT), die Kryotherapie, die Mikrowellenko-
agulationstherapie (MCT) und die transarte-
rielle Y-90-Embolisation spielen eine unter-
geordnete Rolle.

Minimal invasive Verfahren

Transarterielle Chemoemholisation (TAGE):
Bei der TACE wird ein Gemisch aus Lipiodol
und einem Chemotherapeutikum (z. B. Epi-
rubicin) Gber einen Angiographiekatheter in
die tumorversorgende Arterie eingebracht.
Die lokale Applikation und die bevorzugte ar-
terielle Versorgung des Tumors gewahrlei-
sten eine hohe Konzentration des Chemothe-
rapeutikums im Tumorgewebe. Mittels TACE
kann bei mehr als der Halfte der HCC eine
ausgedehnte Nekrose erzielt werden, aller-
dings sind histologisch noch vitale Zellen
nachweishar (Bruix, Gastroenterology 2004).
Die TACE ist relativ nebenwirkungsarm. Das
h&ufige Postembolisationssyndrom ist durch
Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen
und Fieber gekennzeichnet und lasst sich
durch eine entsprechende Pramedikation ab-
schwéchen.

Radiofrequenzablation (RFR): Bei der RFA wird
eine Sonde in den Tumor eingebracht und das
Gewebe mittels hochfrequentem Wechsel-
strom (200-1.200 KHz) thermisch gescha-
digt. Eine thermische Koagulationsnekrose
tritt ab einer Temperatur von ca. 60 Grad auf.
Das zerstorte Gewebe wird vom Kdrper ab-
geraumt und durch Narbengewebe ersetzt.
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Mit der RFA soll die vollstandige Zerstérung
des Tumors einschlieBlich eines Sicherheits-
saums (,AQ") erzielt werden. Die Sonden wer-
den bilddatengesteuert perkutan, laparosko-
pisch oder im Rahmen einer Laparotomie
platziert. Der in Allgemeinnarkose oder Sedo-
analgesie durchgefihrte perkutane Zugang ist
am wenigsten invasiv und kann mehrfach
wiederholt werden. Durch neue Sondentech-
nologien und die simultane Verwendung von
mehreren Nadeln lassen sich auch Tumoren
> 3 cm behandeln.

In einer Metaanalyse bei 3.670 Patienten
(Mulier, Br J Surg 2002), bei denen HCC
oder Lebermetastasen mittels RFA behan-
delt wurden, lagen die Komplikationsraten
und die Mortalitatsraten bei 8,9 % und
0,5 %. Die haufigsten Komplikationen waren
Blutungen (1,6 %), Abszesse (1,1 %), Gal-
lengangsstrikturen (1,0 %) und Leberversa-
gen (0,8 %).

Perkutane Ethanolinstillation (PEI): Bei der
PEI wird unter Ultraschallkontrolle Gber eine
diinne Nadel 95 % Alkohol in den Tumor ein-
gebracht. Der Alkohol hat einen zytotoxi-
schen Effekt und fiihrt zur Nekrose. Aufgrund
der Pseudokapsel und der damit besseren
Konzentration eignet sich diese kostengiins-
tige Methode besonders fiir das HCC.

Andere selten angewendete lokaltherapeuti-
sche Verfahren: Bei der laserinduzierten
Thermotherapie (LITT) und der Mikrowellen-
koagulationstherapie (MCT) wird perkutan
Licht bzw. Schall in den Tumor eingebracht
und in thermische Energie umgewandelt. Bei
der Kryotherapie wird Gewebe vereist und
durch den anschlieBend eintretenden Reper-
fusionsschaden zerstort.



Ergebnisse
der einzelnen Verfahren

TACE: Die Wirksamkeit der TACE hinsichtlich
des verlangerten Uberlebens im Vergleich
zur konservativen Behandlung wurde in ran-
domisierten Studien bestétigt. Lovet et al.
(Gut 2002) zeigten 1- und 2- Jahres-Uber-
lebensraten der TACE von 82 % und 63 %
im Vergleich zur konservativen Therapie von
63 % und 27 %. Lo et al. (Liver Transpl
2004) zeigten 1-, 2- und 3-Jahres-Uberle-
bensraten der TACE von 57 %, 31 %, 26 %
im Vergleich zur konservativen Therapie von
32 %, 11 % und 3 %. Die TACE wird bei
intermedidren Stadien nach BCLC einge-
setzt. Ein positiver Response auf TACE ist
mit einer Verlangerung des Uberlebens as-
soziiert. Mit der transarteriellen Y-80-Em-
bolisation lassen sich vergleichbare Rezidiv-
raten mit einer geringeren systemischen To-
Xizitat erzielen.

RFA: In einer aktuellen prospektiven Studie
(Lencioni, Radiology 2005) bei 187 Patien-
ten mit frihem HCC-Stadium nach der
BCLC-Klassifikation und mit Child-A- und
Child-B-Zirrhose betrugen die 1-, 2-, 3-, 4-
bzw. 5-Jahres-Uberlebensraten 97, 89, 71,
57 bzw. 48 %. In allen relevanten Studien
wurde eine Korrelation zwischen Rezidivrate
und TumorgréBe beobachtet. Verantwortlich
dafr ist eine Diskrepanz zwischen der Tu-
morgrdBe und der durch die RFA induzierten
Nekrose. Da pro Sonde nur ein gewisses Vo-
lumen ablatiert werden kann, sind bei Tumo-
ren > 2-3 cm mehrfache Umpasitionierun-
gen oder die Verwendung von mehreren Son-
den erforderlich. Mit der in Innsbruck
entwickelten 3-D-navigierten RFA konnte bei
134 primaren Lebertumoren (CCC und HCC)
und einer mittleren Beobachtungszeit von 9
Monaten eine lokoregionédre Rezidivrate von
3 % (4/134) erzielt werden.

RFA vs. Resektion: In einer prospektiv rando-
misierten Studie (Chen, Ann Surg 2006) bei
180 Patienten mit solitdrem HCC < 5 cm
wurde die perkutane lokal ablative Therapie
mit der Resektion verglichen. Dabei zeigten
sich 1-, 2-, 3- bzw. 4-Jahres-Uberlebensra-
ten nach RFA von 95,8, 82,1, 71,4 bzw.
67,9 % und nach Resektion von 93,3, 82,3,
73,4 bzw. 64,0 %. Die krankheitsfreien
Uberlebensraten lagen bei 85,9, 69,3, 64,1
bzw. 46,4 und nach Resektion bei 86,6,
76,8, 69 bzw. 51,6 %. Statistisch ergab
sich kein Unterschied zwischen den zwei Be-
handlungsmethoden. Im Vergleich zur Chir-
urgie ist die RFA weniger invasiv und mit
einer geringeren Komplikationsrate und ge-
ringeren Kosten verbunden. Aufgrund der
vergleichbaren Uberlebensdaten kann die
RFA bei einzelnen operablen HCC = 2,0 cm
als Mittel der 1. Wahl angewendet werden
(Livraghi, Hepatology 2007).

RFA vs. PEI: Livraghi et al. (Radiology 1999)
behandelten 42 Patienten mit HCC mit
einem Durchmesser = 3 cm und erzielten
eine komplette Nekroserate von 90 % vs.
80 % in einer vergleichbaren Gruppe von Pa-
tienten, welche mit PEI behandelt wurden.
Die Anzahl der erforderlichen Sitzungen war
in der RFA-Gruppe wesentlich geringer als

in der PEI-Gruppe (1,2 vs. 4,8 Sitzungen).
Diese Ergebnisse wurden auch in einer wei-
teren prospektiven randomisierten Studie
von Lencioni et al. bestéatigt. Die lokalrezi-
divfreien 1- und 2-Jahres- Uberlebensraten
betrugen 98 9% und 96 % in der RFA-Grup-
pe, beziehungsweise 83 % and 62 % in der
PEI-Gruppe. Die PEl wurde aufgrund der Da-
tenlage in den meisten Zentren durch die
RFA ersetzt.

Multimodale bilddatengestiitzte maBgeschnei-
derte Therapie: Livraghi et al. haben in einem
sehr praxisorientierten Ansatz bei 210 Pa-
tienten mit HCC im frihen Stadium (A nach
BCLC) die Modalitat individuell auf die Patien-
ten abgestimmt. RFA wurde als Therapie der
ersten Wahl eingesetzt, PEl wurde bei jenen
HCC angewendet, welche aufgrund der Lage
nicht einer thermischen Ablation zugénglich
waren (Néhe zu Gallengang, Hohlorgan etc.),
und TACE wurde eingesetzt, wenn die Herde
weder einer RFA noch einer PEIl zugénglich
waren. Mit dieser "multimodal imageguided
tailored therapy" wurden 1-, 3-, und 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 90 %, 69 % und
49 % erzielt. [

Informationen und Videos: http://sip.uki.at

FACT-BOX

¢ Die RFA ist die derzeit effektivste minimal invasive, mehrfach wiederholbare Methode

zur lokalen Kuration.

o Mit der RFA lassen sich bei kleinen HCC mit der Resektion vergleichbare Uberlebensraten
bei geringerer Morbiditat und Mortalitat erzielen.

e Der Stellenwert der TACE liegt in der Therapie von intermediaren HCC sowie friihen
HCC, die aus technischen Griinden einer RFA oder Alkoholinstillation nicht zuganglich

sind.

e Esist zu erwarten, dass sich die extrem niedrige lokoregionare Rezidivrate nach
3-D-navigierter RFA auch auf das Langzeitiiberleben auswirkt.
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