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Chemoembolisation bei hepatozellularem
Karzinom (HCC)

M. Cejna

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) hat ihren Platz im multimodalen Therapieansatz des hepatozelluldren Karzinoms (HCC). Zumeist
erfolgt die Applikation von Doxorubicin, Mitomycin und Cisplatin mit Lipiodol, gefolgt von der Okklusion der versorgenden Arterie mit Partikeln zur
Behandlung von nicht-resektablen HCC bei noch gut erhaltener Leberfunktion. Die Behandlungen erfolgen bis zum Nachweis eines Perfusionsstops
des HCC. Verlaufskontrollen (Ultraschall, CT oder MRT) sind unerlaSlicher Bestandteil der Nachsorge. Mit superselektivem Zugang sind Komplikatio-
nen selten. Ahnliche Therapiekonzepte wie Permanentembolisation, Embolisation mit Chemotherapeutika-beladenen Partikeln oder Embolisation mit

radioaktiven Partikeln sind derzeit in klinischer Erprobung.

Transarterial chemoembolization has its defined position in the multimodal therapeutic approach to hepatocellular carcinoma: in non-resectable HCC
with preserved liver function. Usually a mixture of doxorubicine, mitomycine and cisplatin is added to lipiodol, and selectively applied to the HCC,
followed by occlusion of the artery by particles. Similiar concepts like permanent embolization of the HCC blood supply, application of drug-charged
particles or radioactive particles are currently in clinical evaluation. ] Gastroenterol Hepatol 2006; 5 (2): 12-16.

Weltweit ist eine deutliche Steigerung der Inzidenz
von hepatozelluldren Karzinomen zu beobachten. In
absoluten Zahlen kommt es am hiufigsten in Stidostasien
vor (fast 80 % aller Falle It. WHO Global Cancer Incidence
2000), gefolgt von Europa (10 % aller Félle). Die Inzidenz
von hepatozelluldren Karzinomen in Europa ist in erster
Linie auf Basis eines erhdhten Auftretens von Hepatitis C
steigend.

Die Diagnose erfolgt haufig in fortgeschrittenen Stadien — mit
grofBeren oder multiplen Tumoren. Damit ist ein kurativer
Therapieansatz problematisch, nur bei wenigen Patienten
(weniger als 30 % aller Félle) ist ein derartiges Vorgehen
moglich [1, 2]. Die etablierten Behandlungsempfehlungen
[2] sehen in friihen Stadien mit kleineren Lasionen (bei gut
erhaltener Leberfunktion) die chirurgische Resektion oder
bei eingeschrankter Leberfunktion die Lebertransplantation
vor. Alternativ kénnen auch lokal ablative Therapien (per-
kutane Radiofrequenzablation oder Essigsdaure oder Athanol-
Instillation, seltener Kryoablation, Laserablation, Mikro-
wellen) eingesetzt werden. Die Wertigkeit letzterer im
Vergleich zum operativen Vorgehen mufs allerdings erst in
randomisierten Studien beantwortet werden. Derzeit schei-
nen 5 cm die obere Grenze fiir eine Ablation zu sein, prinzi-
piell ist etwaige Multiplizitdt kein Problem.

Fiir die Mehrzahl der Patienten ist als palliative — das Le-
ben verldngernde — Therapie vor allem die Chemoemboli-
sation die Therapie der Wahl. Fiir diese liegen im Vergleich
zur konservativen Therapie derzeit kleinere randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT) und Metaanalysen vor. Das
Problem hierbei ist, dalk es bei der transarteriellen Che-
moembolisation (TACE) eine Vielzahl an Protokollen mit
verschiedenen Chemotherapeutika und Embolisationsma-
terialien gibt. Der Einsatzbereich der Chemoembolisation
umfaldt die nicht resezierbaren HCC, bei denen noch keine
extrahepatische Manifestation vorliegt:

« Karzinome >5 cm oder

« multiple Lasionen von drei oder mehr, bei denen eines
>3 cm ist,

« der Nachweis einer Pfortaderinvasion oder

« vergrolerte Lymphknoten im Leberhilus.
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Hierbei werden vor allem die Patienten mit besserer Leber-
funktion (Child-Pugh-Klassifikation A und B) mit Chemo-
embolisation (TACE) behandelt, wiahrend fiir Patienten mit
stark eingeschrankter Leberfunktion (Child Klasse C) eher
eine systemische Therapie oder reine palliative Therapie
die Methode der Wahl darstellt, da bei diesem Kollektiv
das Leberversagen ein grofes Risiko der TACE darstellt
(Abb. 1, siehe auch Tab. 2).

Embolisation/Chemoembolisation

Die Chemoembolisation ist als Kombination von Emboli-
sationstherapie (Partikel jeder Form und Kombination mit
oder ohne Lipiodol) und lokaler Chemotherapie eine im
Vergleich zur konservativen Therapie effektivere Behand-
lungsform. Sie niitzt den lokalen arteriellen GefaBSverschlul’
des seit seinem Frithstadium zur Erzielung von Nekrosen
und Verldngerung des Verweilens des lokal applizierten
Chemotherapeutikums pradominant arteriell versorgten
HCC. Fur das umgebende ,gesunde” Lebergewebe be-
steht nach wie vor die nutritive Versorgung tiber die Portal-
vene, so da8 es im umgebenden Lebergewebe zu keinen
vermehrten Nekrosen kommt — allerdings auch abhdngig
von der Selektivitdt der Embolisation. Eine Ausnahme ware
die Embolisation eines Tumors in einem Bereich, bei dem
eine partielle Pfortaderthrombose besteht, in diesem Be-
reich (Segment) wiirde sich eine ausgedehnte Nekrose fin-
den. Ahnliches gilt fiir die fortgeschrittene Leberzirrhose
mit eingeschrédnkter portaler Perfusion (Tab. 1-4).

Die Embolisationstherapie kann man in vier verschiedene
Formen einteilen; die TACE ist die am h&ufigsten verwen-
dete. Auch die reine Embolisationstherapie hat einen Platz
in der Therapie des HCC, jedoch ohne eindeutige Bestati-
gung der Effektivitat im Vergleich zur TACE in RCT’s. Dies
beruht aber auch auf der Vielzahl an verschiedenen Proto-
kollen und Embolisationsmaterialien. Drug eluting-Parti-
kel oder radioaktive Partikel stellen neuartige Therapiean-
satze dar, auch fiir diese liegen derzeit keine RCT’s vor.

Zum besseren Verstindnis der Problematik erfolgt hier ein
kurzer Uberblick tiber die moglichen verwendbaren Em-
bolisationsmaterialien, diese sind fast alle in irgendeiner Form
in einem Chemoembolisations- oder Embolisationsprotokoll
verwendet worden. Wichtig ist die Unterscheidung zwischen
Temporar- und Permanentembolisation, dies hat einen
grofRen Einflul auf die lokale Effektivitdt = Radikalitat:
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Abbildung 1: Etabliertes Multimodales Therapiekonzept des HCC (mod. nach [3])

(1) Tempordre Embolisationsmaterialien (d.h. das Gefals

rekanalisiert sich wieder)

« Autologer ,blood-clot”: sicher die einfachste Form, ab-
genommes Blut gerinnt und wird lokal appliziert.

« Gelfoam-Partikel (Puder): Gelatine-Partikel ohne gut
standardisierte Grofe < 100 pm, fithren wegen ihrer
Kleinheit eher zu Nekrosen, werden resorbiert

« Gelfoam-Stiicke (selbst hergestellt) werden resorbiert

(2) Permanente Embolisationsmaterialien
« Feste Embolisate
— Polyvinylalkoholpartikel: uniform rund mit fester
GroBe oder polygonal mit eher variabler Grofle
— Trisacryl-Gelatine gelinkte Partikel, uniform
— Starkepartikel
« Flissige Embolisate (vor allem Cyan-Acrylate)

Verwendete Chemotherapeutika sind vor allem Doxorubicin
(oder Epirubicin), Cisplatin oder Mitomycin (selten Tamoxi-
fen, Interferon-alpha-2b oder Fluorouracil) in allen Kom-
binationen. Derzeit ist vor allem die Dreierkombination
Doxorubicin, Cisplatin + Mitomycin die am weitesten ver-
breitete Therapie (siehe spater). Fiir die verwendeten Che-
motherapeutika zeigt sich tendentiell eine Uberlegenheit
von Cisplatin gegentiber Doxorubicin [4, 5].

1. Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Sie findet sich am haufigsten als Applikation einer Mi-
schung von Lipiodol mit mehreren Chemotherapeutika
(Cisplatin, Doxorubicin, (Epirubicin), Mitomycin, ...) mit
nachfolgendem Gefdverschluf8 (Embolisation). Diese The-
rapie stellt momentan die etablierteste und in Studien am
besten evaluierte Therapieform des HCC dar. Die Basis ist
die selektive Anfarbung des HCC mit Lipiodol und damit der
langere Verbleib von amphiphilischen Chemotherapeutika
(Doxorubicin, Cisplatin, ...), und anschliefend die Stase
nach Embolisation des Gefdlles mit der Verzdgerung des
Auswaschens der Chemotherapeutika. Lipiodol (Ethiodol)

tragt zusétzlich noch zur Induktion einer ischdmischen
Nekrose bei. Lokale Chemotherapie ohne nachfolgende
Embolisation hat sich als weniger effektiv bewdahrt [6].

Die Chemoembolisation wird folgendermallen durchge-
fihrt: Standardzugang in Seldinger-Technik tber die A.
fem. com., selektive Darstellung zuerst der A. abdomina-
lis, dann des Truncus coeliacus, dann der A. hepatic pro-
pria, um die eindeutige Tumorvaskularisation zu erkennen
und nachzuweisen. Diese Information mul$ vor der ersten
Chemotherapie unbedingt erhoben werden, es sei denn —
und das ist zunehmend Standard —, dal® der Gefalistatus und
die arterielle Vaskularisation schon aus einer Multislice-CT

Tabelle 1: Kontraindikationen gegen Angiographie

+ Nicht behandelbare Koagulopathie
« Kreatinin > 1,8
« Lt. Bildgebung problematischer GefdBstatus (Beckenverschliisse etc.)

Tabelle 2: Kontraindikationen gegen Chemoembolisation

Thrombozytopenie (< 50 k) oder Leukopenie (< 2)
Herz oder Niereninsuffizienz (Krea > 2)
Hepatische Enzephalopathie

Bilirubin > 3

Child-Pugh-Stadium C

Tabelle 3: Erhéhtes Risiko fiir Leberversagen nach TACE (Embolisation)

> 50 % Tumorbefall
LDH > 425 1U/I

AST (GOT) > 100 1U/I
Bilirubin > 2 mg/dl

Tabelle 4: Erhohtes Risiko flir Leberabszels nach TACE

Biliodigestive Anastomose
St. p. Papillotomie
Cholangiektasie

Fehlende AB-Prophylaxe
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bekannt ist. AnschlieBend wird iiber den 5- oder 6-F-dia-
gnostischen Katheter ein Mikrokatheter-System eingefiihrt
(sogenannte koaxiale Technik), Uber das dann die Che-
moembolisation durchgefiihrt wird.

In der Mehrheit der publizierten Studien wird derzeit eine
3er-Kombination verwendet:

« 10 mg Mitomycin

« 50 mg Doxorubicin

« 100 mg Cisplatin

Diese Substanzen werden in 10 ml Flissigkeit gelost und
etwa 1:1 mit Lipiodol (zur fluoroskopischen Sichtbarma-
chung, Lipiodol hat eine hohe Tumoraffinitit und eine di-
rekte toxische Wirkung auf das HCC, die Menge von Lipio-
dol sollte 10 ml nicht wesentlich {ibersteigen) vermischt.
Diese Mischung wird in 1-2 ml-,Portionen” immer unter
fluoroskopischer Kontrolle iiber einen koaxialen Mikro-
katheter appliziert und sollte so selektiv wie moglich in die
pathologische Vaskularisation infundiert werden, um eine
hohe lokale Wirkstoffkonzentration zu erzielen. Zum Ab-
schluf (bei noch vorhandenem Flow) werden Partikel — hier
gibt es wie erwidhnt eine gréBere Varianz — von Gelfoam-
bis tber Polyvinylalkohol- (PVA-) Partikel tiber Gelatine-
gecoatete Mikrosphdren oder Stirkepartikel appliziert.
Zwischen Temporar- (Gelfoam) und Permanentembolisaten
(PVA) wurden bis dato keine relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die Effektivitat festgestellt [7].

Limitierend ist ein schwieriger Gefdf8situs, wie z. B. AV-
Fisteln, nicht selektive Applikation (Einbeziehung der
A. cystica durch weit proximale Applikation, potentielle
Applikation des Chemoembolisates in magen- oder darm-
versorgende Gefdlse (wie z. B. eine Versorgung des linken
Leberlappens aus einer A. gastica sinistra oder einen Trac-
tus hepato-mesentericus). AV-Fisteln kénnte man vor einer
Chemoembolisation mit grofRen Partikel oder Coils verschlie-
fBen, magen- oder darmversorgende Gefilie ,protektiv” vor
der Chemoembolisation coilen. Schwieriger wird oft die
Situation nach mehrmaligen Chemoembolisationseingrif-
fen, wenn Verschlisse der Leberarterien und Zunahme der
Versorgung des HCC iiber Kollateralen (A. phrenica inf.,
Interkostaldste, Aste der A. gastroduodenalis) nachgewie-
sen werden. Hier mufl man oft aufwendig superselektiv
arbeiten, um soweit wie moglich ,protektiv” mit Metallspi-
ralen zu coilen. Wichtig ist, daf® die Chemoembolisation
mit Ultraschall oder CT ausreichend kontrolliert wird (zum
Nachweis einer erneuten Tumorvaskularisation) und im In-
tervall wiederholt wird, falls es zum Nachweis einer er-
neuten Tumorvaskularisation kommt.

Der Nachweis der Wirksamkeit der Chemoembolisation in
der Therapie des HCC beruht auf 3 RCT’s [8-10]. In diesen
Studien waren die Uberlebensraten nach Chemoemboli-
sation signifikant héher als nach konservativer Therapie (1-
und 2-Jahrestiberlebensraten von 82 % und 63 % vs 63 %
und 27 % [8] sowie 57 % und 31 % vs 32 % und 11 % [9]).
Im franzosischen GRETCH-Trial [10] war der EinfluR der
Chemoembolisation auf das Tumorvolumen signifikant
(Grokenreduktion der TACE-behandelten Lasionen, Wachs-
tum von konservativ behandelten Tumoren), allerdings
fand sich kein signifikanter Unterschied im Survival, be-
dingt durch die hohere Anzahl an Nebenwirkungen und
Komplikationen in der TACE-Gruppe. Somit bleiben [8, 9]
die Studien mit signifikantem Benefit hinsichtlich Uber-
leben, andere Trials (mit und ohne Tamoxifen in der kon-
servativen Therapie) zeigten keinen signifikanten Benefit
hinsichtlich Survival [10-13]. Der Effekt der TACE gegen-
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tiber konservativer Behandlung (auch Tamoxifen) in Hinblick
auf Survival wird auch durch Metaanalysen unterstiitzt
[14].

Als hiufigste Nebenwirkung (in 82 %) findet sich das ,Post-
embolisationssyndrom”, bestehend aus Ubelkeit, Erbre-
chen und Druckgefiihl im Oberbauch. Dem wird mit einer
Begleitmedikation Rechnung getragen: Antiemetika, Anal-
getika, Antibiotika. Die Medikation wird vor der Behand-
lung begonnen und nach Bedarf liber einige Tage weiter-
gefiihrt [15, 16].

Im Gegensatz zur Permanentembolisation mit N-Cyan-
acrylat (siehe unten) ist das Postembolisationssyndrom
nach TACE etwas geringer, abhangig allerdings vom Aus-
mafs der Verwendung von Partikel. Nach der Chemoembo-
lisation wird mittels Ultraschall, MSCT oder MRT eine The-
rapiekontrolle nach 48 h angestrebt, das Ziel ist der
Nachweis der Reduktion von vitalen Anteilen des HCC,
bzw. Auschluf8 oder Nachweis von Komplikationen. Die
Chemoembolistion kann in 4-6 Wochenabstinden wie-
derholt werden, bis entweder kein vitales Tumorgewebe
mehr nachweisbar ist oder kein Gefdllzugang zum HCC
mehr moglich ist.

Je fortgeschrittener die Grunderkrankung (Leberzirrhose),
desto hoher die Gefahr fiir Leberversagen oder Komplika-
tionen. Absolut gesehen korreliert das Child-Pugh-Stadium
(hier vor allem der Albumin-Serumspiegel) besser mit dem
Survival als der ,Model for End-stage Liver Disease-*
(MELD-) Score [17].

Es liegt eine Studie zum Vergleich TACE gegen RFA vor —
bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose. Die
,major complication rate” in der TACE-Gruppe (9/20) war
signifikant hoher als die in der RFA-Gruppe (7/40). Fir Pa-
tienten mit HCC im Stadium 2 (nach TNM) war die Survi-
val Rate fiir RFA signifikant besser als nach TACE oder in
der Kontrollgruppe (P = 0,003), die Rezidivraten waren al-
lerdings ident. Fiir Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion ist die RFA eine Alternative zur TACE (bei behan-
delbaren Lésionen in bezug auf GroRe und Multiplizitit)
[18]. Die TACE kann auch mit einem ablativen Verfahren
kombiniert werden. In einem direkten Vergleich zwischen
TACE mit Ethanolinstillation und TACE allein war erstere
signifikant effektiver mit 24- und 36-Monats-Uberlebens-
raten von 39 % und 22 % gegeniiber 4 % und 4 % flr TACE
allein [19]. In bis zu 20 % wurden in einem neo-adjuvan-
ten Therapiesetting grofle HCCs im Anschlul$ an eine TACE
durch ein ablatives Verfahren (z. B. LITT) behandelbar [20].
Damit war ein Downstaging und Wechsel in andere The-
rapieschemen (Resektion oder Transplantation) méglich.
Weiters kann bei verbliebenem Resttumor nach TACE und
fehlenden arteriellen Zugangsmaoglichkeiten auch auf ablati-
ve Verfahren (RFA, Ethanol- oder Essigsdureinstillation) zu-
riickgegriffen werden.

Eine Limitation der Embolisationstherapie ist eine nachge-
wiesene Pfortaderinvasion des HCCs aufgrund des nach
Embolisation erhéhten Risikos flr Infarzierung von Leber-
segmenten oder Lappen. Hier ist sicher der superselektive
Zugang mit geringerem Einsatz von Embolisationsmateria-
lien (Partikel, Gelfoam) der Ansatz, um auch bei diesen
Patienten einen verbesserten therapeutischen Effekt zu ha-
ben. Multivariatanalysen groferer Studien zeigten aller-
dings, daB diese Patientengruppe (Pfortaderinvasion) pro-
gnostisch weniger von der Chemoembolisation profitiert
(vor allem beim Endpunkt Survival).



2. Transarterielle Embolisation (TAE)

Verschlul® der arteriellen Feeder mit Gelfoam, PVA-Partikel,
Gelatine-Partikel oder fliissigen Embolisationsmaterialien
wie Cyanacrylat. Die Effektivitat dieser Therapieformen ist
im Vergleich zur Chemoembolisation nicht ideal definiert.
Lediglich fir das temporédre Embolisat Gelfoam liegt eine
randomisierte Studie im Vergleich zu TACE oder konserva-
tiver Therapie vor. Hier war die Gelfoam-Embolisation al-
leine weniger effektiv als die TACE [11]. Ein tempordrer
Gefalverschluld wird z. B. auch durch einen autologen Blut-
Clot erzielt [21].

Fiir eine Permanentembolisation mit Partikel oder flissigen
Embolisaten liegen keine randomisierten Studien, ledig-
lich Single-Center-Reports vor, die allerdings eine hohe
Effektivitat bei weit fortgeschrittenen Tumorstadien anzei-
gen [22, 23]. Vergleichende Studien zwischen Temporar-
und Permanentembolisation liegen derzeit nicht vor. Aller-
dings ist die zweite und dritte Embolisation nach Cyan-
acrylat schwieriger, da zunehmend Kollateralen das HCC
versorgen, da die reguldren GefilRe permanent verschlos-
sen sind.

Die Standardembolisation entspricht der Chemoembolisa-
tion insofern, als dall dieselben Voraussetzungen gelten
(Nachweis der Tumorvaskularisation durch Multislice-CT
oder durch selektive Angiographie, jedoch wird keine
Chemotherapeutikum-Lipiodol-Mischung appliziert, son-
dern lediglich ein Gefdlsverschlufs mit den entsprechen-
den Mitteln durchgefiihrt). Der Permanentverschluf® mit
Cyanacrylaten hat den Vorteil einer initial hoheren thera-
peutischen Effizienz, namlich die permanente Hypoxie/
Ischdmie bis weit in die Peripherie.

3. Chemoembolisation mit Chemotherapeutikum-belade-
nen Mikrosphéren

Diese sind derzeit lediglich von einem einzigen Hersteller
verfiigbar (DC drug eluting beads, Biocompatibles, England);
es werden Polyvinylalkohol- (PVA-) Partikel mit Epirubicin
oder Doxorubicin beladen und damit dann die Chemoem-
bolisation durchgefiihrt. Es gelten damit idente Ein- und
Auschlulkriterien wie fiir die Embolotherapie, allerdings
bei wahrscheinlich erhéhter lokaler Effektivitdt der Therapie
(additiv durch die bessere Effektivitdt der Partikel kombiniert
mit der lokalen Effektivitit des Chemotherapeutikums) im
Vergleich zur reinen Embolotherapie. Es liegt derzeit keine
Literatur zu dieser Behandlungsform vor.

4. Radioaktive Partikel

Verwendet werden vor allem Yttrium-90 Glaspartikel (Thera-
sphere®), 3040 pm im DM, Y-90 ist ein Beta-Strahler mit
Embolisation der Arteriolen und hoher lokaler Effektivitdt mit
lokalen Dosen von mehr als 100 Gy (bis 400-500 Gy) —
auch eine erst in letzter Zeit etablierte Therapieform, fir die
es im Vergleich zur normalen Chemoembolisation noch
keine vergleichenden Daten gibt.

Die Embolisation mit radioaktiven Partikeln (SIRT) ist dzt.
sicher noch in der Anfangsphase. Es sind ,feasibility trials”
publiziert, man kann davon ausgehen, daf8 die Handha-
bung der Partikel und damit die Praktikabilitdt des Eingrif-
fes erschwert ist. Die Schwierigkeiten sind Ausschlufs von
Kollateralen, Riickflu von Partikeln in die systemische Zir-
kulation, Ubertritt von Partikeln in die systemische Zirku-
lation tiber AV-Shunts unter anderem in die Lunge mit Be-
strahlung derselben. Weiters muf eine genaue Kalkulation
von Tumorgrofie und -durchmesser erfolgen, um die nétige
Aktivitat applizieren zu kénnen. All das mufs natirlich als

limitierender Faktor gesehen werden und spricht damit fiir
eine extrem enge Patientenselektion. Tendenziell wird den
radioaktiven Partikeln jedoch eine hohe therapeutische Ef-
fizienz zugebilligt, vor allem im Setting der deutlich einge-
schrankten Leberfunktion, bei Pfortaderinvasion etc. In
diese Gruppe gehort auch radioaktiv konjugiertes Lipiodol
[24, 25], nachgewiesen sind hierflir zumindest die Sicher-
heit und Effektivitat.

Zusammenfassung

Insgesamt ist die TACE eine Therapieoption im multimodalen
Therapiesetting des HCC (Abb. 1), die zwischen potentiell
kurativen Ansatzen (operative oder ablative Therapiefor-
men) und konservativem Management (bei deutlich einge-
schrankter Leberfunktion) liegt. Im Hinblick auf den ver-
besserten Survival nach TACE ist der Aufwand (mehrmalige
lokale Chemoembolisation) mit Kontrolluntersuchung und
die Komplikationsraten (bei guter Patientenselektion) im
Vergleich zur konservativen Therapie mehr als nur akzep-
tabel. Neuere Formen der Embolisationstherapie (drug-elu-
ting Parikel oder radioaktive Partikel) missen im Vergleich
zur TACE evaluiert werden.
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Abbildung 2: Darstellung des HCC in der MRT nativ und nach Gabe von
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