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Verzeichnis der Abkurzungen:

SFU 5-Fluorourcil

CT Computertomographie

FUDR  Fluorodeoxyuridin

HACE Chemoembolisation der Arteria hepatica
KM Kontrastmittel

LITT Laserinduzierte Thermotherapie (=ILT)
MRT Magnetresonanztomographie

PET Positronenemissionstomographie

RFA Radiofrequenzablation

SIRT selektive interne Radiotherapie



1. Einleitung:

1.1. Geschichte und Bedeutung des kolorektalen Karzinoms

Inzidenz kolorektaler Karzinome:

Kolorektale Karzinome sind die zweithaufigsten soliden Tumoren bei Menschen
beiden Geschlechtes und sie sind verantwortlich fur etwa 10% der Todesfalle
durch Krebserkrankungen in der westlichen Welt (Johns LE., Houlston R.S.,
2001; Gwyn K., Sinicrope F.A., 2002; lyer R.B. et al., 2002).

Die Leber ist dabei die haufigste Lokalisation fur eine Fernmetastasierung,
wobei etwa die Halfte aller Erkrankten im weiteren Verlauf Lebermetastasen
entwickelt. Damit stellen Metastasen des kolorektalen Karzinoms die haufigste
Indikation zur Durchfiihrung von Leberresektionen dar.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose haben bereits etwa 10-25% aller Patienten
Lebermetastasen, weitere 20-50% entwickeln diese im weiteren Verlauf
(Jessup J.M. et al., 1996, Yoon S.S., Tanabe K.K., 1998, Ruers T., Bleichrodt
R.P., 2001), viele davon isoliert in der Leber (Jessup J.M. et al., 1996).

Etwa 50-60% aller Patienten weisen nach primar kurativer Resektion lokale,
regionale oder Fernmetastasen auf. Fast 85% der Rezidive werden innerhalb
von 2,5 Jahren entdeckt, die Ubrigen 15% innerhalb der folgenden 2,5 Jahre.
Die mittlere Uberlebenszeit dieser Patienten betrug zwischen 5 und 9 Monaten
(Luna-Perez P., Rodriguez-Coria D.F., 1998; Renehan A.G. et al., 2002)

Bedeutung hepatischer Metastasen:

Die Todesursache der kolorektalen Karzinome ist haufig die hepatische
Metastasierung. Mehr als die Halfte der Erkrankten stirbt an den Folgen der
Lebermetastasierung durch Tumorkachexie, Leberinsuffizienz und —versagen,
Koma hepaticum und spaterem Multiorganversagen. In friherer Zeit blieben
viele Patienten mit moglicherweise resektablen Lebermetastasen aufgrund der

noch nicht ausreichend entwickelten Diagnostik und Therapie unbehandelt.



Behandelte Patienten hatten dabei eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 28%. Bei
den Unbehandelten betrug sie 0% (Wilson S.M., Adson M.A., 1976). Die
behandelten Patienten Uberlebten im Schnitt 36 Monate, wobei davon
wiederum 25% 5 Jahre und langer Uberlebten (Wanebo H.J. et al., 1978). Die
mittlere Uberlebenszeit bei unbehandelten Lebermetastasen liegt bei 6-12
Monaten (Geoghan J.G., Scheele J., 1999).

Die chirurgische Resektion der Metastasen kann die Uberlebenszeit bei einem
Teil der Patienten verbessern oder sie in einzelnen Fallen auch heilen (Harmon
K. et al., 1999). Die Chirurgie ist dabei die einzige Therapie mit kurativem
Ansatz. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach chirurgischer Resektion aller
lokalisierbaren Lebermetastasen kann bis zu 40% erreichen. Hierbei vermag
eine Kombination mit einer Chemotherapie haufig die Wirksamkeit der
Resektion zu verbessern und die Uberlebenszeit weiter anzuheben (Bismuth H.
et al., 1996).

1.2. Schwachstellen der Diagnostik:

Die Behandlung der Metastasen ist eng an das Erkennen der Lasionen
geknupft. Aus diesem Grund kommt der Diagnostik eine besondere Bedeutung
zu. Hierzu stehen mehrere verschiedene Verfahren zur Verfligung. Jedes
Verfahren bietet bestimmte Vor- und Nachteile und unterliegt stetigen
Verbesserungen. Aufgrund des Einflusses der Diagnostik auf das weitere

Vorgehen, sollen diese Verfahren im Folgenden erlautert werden.

Schwierigkeiten bei der Detektion kleiner Herde:

Synchrone Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms werden haufig
zeitnah mit der Diagnosesicherung des Primartumors mittels bildgebender
Verfahren entdeckt. Suspekte Leberlasionen sollten biopsiert oder mdglichst
intraoperativ histologisch abgeklart werden.

Spater auftretende Lebermetastasen sollen im Rahmen regelmassiger

Nachsorgeuntersuchungen durch bildgebende Verfahren und



Blutuntersuchungen von Tumormarkern und leberspezifischen Parametern
entdeckt werden. Damit spielen die bildgebenden Verfahren eine
entscheidende Rolle in der gesamten Therapie. Gerade hier liegt jedoch ein
Schwachpunkt:

Kein diagnostisches Verfahren allein erfasst das ganze Ausmal} der
Erkrankung sicher. Deshalb ist es noétig, mehrere Verfahren miteinander zu
kombinieren um auch kleine metastatische Herde zu lokalisieren. Nur eine
moglichst exakte Ausbreitungsdiagnostik ermaoglicht eine effektive Therapie mit
den entsprechenden Vorteilen fur den Patienten. Gerade Mikrometastasen, die
im spateren Verlauf zu einem Krankheitsprogress flihren, kbnnen noch nicht
sicher erfasst werden. Die Tumorausdehnung beeinflusst jedoch erheblich die
Wahl der Therapiemethode und die Wirksamkeit der Behandlung.

Sensitivitat der einzelnen Untersuchungsmethoden:

Zu den durchgefuhrten Untersuchungen gehéren CT- oder MRT-Scans des
Thorax und Abdomens, erganzende Ultraschalluntersuchungen, Bluttests, PET
und Szintigraphie (Glover C. et al., 2002).

Der perkutane Ultraschall alleine erkennt etwa 50-60% der Lebermetastasen
richtig positiv. Er ist dabei die glunstigste und am einfachsten durchfuhrbare
Methode. Dennoch ist er nur eine erganzende Methode in der Diagnostik
(Cervone A. et al., 2000; Rydzewski B. et al., 2002; Gruenberger T. et al.,
2002).

Die Untersuchung der Wahl ist derzeit die Computertomographie, die bereits
flachendeckend in Deutschland zur Verfugung steht. Verbesserungen hat diese
Methode durch die Entwicklung der Multislice-CT's erfahren. Die
unterschiedliche Durchblutung von Leberparenchym und Metastasen und damit
deren Kontrastmittelaufnahme lassen sich in einer Zwei-PhasenCT darstellen.
Die Sensitivitat der CT liegt bei etwa 80% (Li L. et al., 1999; Schmidt J. et al.,
2000). Mit den neueren Geraten durfte sich diese inzwischen weiter verbessert

haben.



Diese Sensitivitdt kann durch die Arterioportographie auf 90% erhdht werden.
Allerdings handelt es sich hierbei um eine invasive Methode, bei der ein
Katheter in der oberen Mesenterialarterie platziert wird. Dabei werden
Aufnahmen in der arteriellen und portalvendsen Phase angefertigt. Die Methode
liefert aber auch einige falsch positive Ergebnisse bedingt durch
Pseudolasionen oder Durchblutungs-varianzen (Valls C. et al., 2001; Park J.H.,
Nazarian L.N., 2001; Okano K. et al., 2002).

Durch die fortschreitende technische Entwicklung findet die MRT zunehmend
Einzug in die Diagnostik. Schnellere Sequenzen reduzieren die
Bewegungsartefakte und die technischen Merkmale erhéhen die Auflésung der
Gerate. Zudem kommen leberspezifische Kontrastmittel zum Einsatz. Zu
diesem Zweck wurden unspezifische (z.B. Gd-DTPA-Magnevist®, Schering),
hepatobiliare (z.B. Multi-Hance®, Bracco), retikuloendotheliale (z.B. AMI-25-
Endorem®, Guerbet) und hepatozytenspezifische Kontrastmittel (z.B.
Teslascan®, Nycomed) entwickelt (Hammerstingl R.M., 2001). Eine
erganzende Untersuchungsmethode ist die PET. Dabei handelt es sich in der
Regel um eine  Ganzkdrperuntersuchung, die  vorwiegend  zur
Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt wird. Hier werden mogliche Fernmetastasen
im Sinne eines Screenings erfasst, die mittels CT oder MRT weiter abgeklart
werden konnen (Boykin K.N. et al., 1999; Zealley I.A. et al., 2001).

Seltener wird eine praoperative Laparoskopie durchgefuhrt. Diese ermdglicht
allerdings in Verbindung mit einer laparoskopischen Ultraschalluntersuchung
die sensitivste Erfassung der Lebermetastasen. In einzelnen Fallen wurde
dadurch die Laparotomie aufgrund der besseren Einschatzung der Herde
verhindert, die in anderen bildgebenden Verfahren als resektabel eingestuft
wurden (Figueras J., Valls C., 2000). Allerdings handelt es sich hier um ein
invasives Verfahren, das in Narkose durchgefuhrt wird und damit wiederum

Risiken birgt. Damit gehort die Laparoskopie nicht zu den Standardmethoden.



Die Rolle der bildgebenden Verfahren zur Uberwachung einer Intervention:

Bildgebende Verfahren werden nicht nur zur Diagnostik eingesetzt. Sie spielen
auch bei der Durchfiihrung der Thermoablation eine Rolle. Mit ihnen werden die
Position der Sonde sowie der Koagulationseffekt in Echtzeit bzw. in kurzen
zeitlichen Intervallen kontrolliert. Die Positionierung der Sonde kann dabei unter
sonograhischer  Kontrolle  erfolgen.  Gleichwertig  hierzu ist die
Computertomographie, sofern keine schragen Positionen erforderlich sind. Die
Darstellung im MRT ist ebenfalls moglich, wenngleich deutlich aufwandiger in
Bezug auf Dauer und Materialien. Die zunehmende Echogenitat wahrend der
Koagulation verhindert spater die exakte Darstellung der dorsal liegenden
Tumoranteile mittels Sonographie wahrend dies besser im CT und der MRT

gelingt.

1.3 Behandlungsmoglichkeiten

Aufgrund der Bedeutung der Lebermetastasen bezlglich der Lebensqualitat
und der Uberlebenszeit wurde bereits in den 70er Jahren die chirurgische
Resektion angewandt und zunehmend verbessert. In den 80er Jahren kamen
durch weiterentwickelte technische Madoglichkeiten verschiedene lokalablative
Verfahren zum Einsatz. Im Rahmen der systemischen Therapie bei
progredienten Tumorleiden kommt der Chemotherapie, die bereits seit den 60er
Jahren in Form des 5-FU zur Verfugung steht, weiterhin eine entscheidende
Rolle zu.

Die verschiedenen Therapieoptionen, ihre Indikation, ihre Mdglichkeiten und

Grenzen soll das folgende Kapitel erlautern.
1.3.1 Die chirurgische Resektion als Behandlungsstandard
Die chirurgischen Verfahren stellen nach wie vor den Behandlungsstandard in

der Therapie hepatischer Metastasen und auch des HCC dar, an der sich alle

weiteren Verfahren messen lassen miussen. Die Anzahl der vorhandenen



Metastasen spielt dabei eine zunehmend untergeordnete Rolle (Kokudo N. et
al.,, 2004, Ercolani G. et al.,, 2002). Etwa 70% der Patienten sind bei
Diagnosestellung inoperabel und konnen nur einer palliativen Chemotherapie
zugefuhrt werden (Goldberg R.M. et al.,, 2002). Aufgrund der strengen
Kontraindikationen kommen allerdings nur etwa 10-30% aller Patienten fur
diese Therapieform in Frage. Das Vorhandensein extrahepatischer Metastasen
sehen einige Autoren dabei nicht zwingend als Kontraindikation (Elias D. et al.,
2003).

Es setzen sich zunehmend aggressivere Behandlungsmethoden durch, die
auch mit multimodalen Behandlungskonzepten (Nachresektionen, Resektionen
weiterer Organmetastasen, Chemotherapien, RFA) in Palliativsituationen die
Uberlebenszeit weiter verlangern kénnen (Nicoli N. et al., 2004; Yoshidome H.
et al., 2004).

Voraussetzungen:

Zu den Kontraindikationen fur eine Resektion gehdren eine ausgedehnte,
multizentrische Lokalisation, erhebliche Tumorgrdsse, die Beziehung der Lasion
zu den Hilusstrukturen der Restleber und eine Leberzirrhose. Relative
Kontraindikationen sind Infiltration der Pfortader oder der Vena cava inferior
oder weitere extrahepatische Metastasen (Scheele J. et al., 2001). Obligat ist
auch die Narkosefahigkeit. Es mussen alle erkennbaren Metastasen mit
mindestens 1 cm tumorfreiem Rand resektabel sein. Wichtig ist weiterhin die
funktionelle Reservekapazitat der Leber, welche durch die Child-Pugh
Klassifikation, die Synthesekapazitat von Gerinnungsfaktoren oder der
Cholinesterase als Indikator der Syntheseleistung ausgedriickt werden kann.
Verschiedene quantitative Belastungstests (Galactose-Eliminationskapazitat,
der Amino-Pyrin Atemtest, der Indocyanin-Grin- oder der
Monoathylglycinxylidid(MEGX)-Test) erganzen die Diagnostik und ermoglichen,
insbesondere bei fehlender oder eingeschrankter Regenerationsfahigkeit (z. B.
im Rahmen einer Zirrhose) eine bessere Abschatzung der Prognose. Bei
normaler Leberfunktion konnen bis zu 75% der Leber reseziert werden. Die

Kenntnisse Uber die segmentale Einteilung der Leber haben dabei zur



Entwicklung der segmentalen Resektion gefuhrt. Dadurch ist es mdglich
geworden, mehr gesundes Lebergewebe zu erhalten (Parks R.W., Garden OJ.,
2001; Malafosse R. et al., 2001; Rees M., John T.G., 2001). Anwendung findet
die Chirurgie dabei sowohl bei primaren (hepatozellulares Karzinom oder
infiltrierende  Cholangiokarzinome) als auch sekundaren (Metastasen)
Malignomerkrankungen der Leber. Damit ist die Chirurgie unter den
gegenwartigen Umstanden das einzige kurative Verfahren, einschlie3lich der
Lebertransplantation. Trotz guter initialer Ergebnisse kommt es bei % der
Patienten spater zu einem Rezidiv (Topal B. et al., 2003).

Beim Vorliegen der oben genannten Kontraindikationen bleibt die
Chemotherapie als einzige Therapiemoglichkeit (Chiappa A. et al., 1999; Fong
Y. et al., 1999). Diese ist jedoch ebenfalls sehr begrenzt in ihrer Wirksamkeit in

Hinblick auf eine Lebensverlangerung (Jonker D.J. et al., 2000)

Risiken:

Obwohl sich die Operationstechniken und die postoperative Versorgung weiter
entwickelt haben, liegt die Mortalitat bei diesem Eingriff derzeit bei bis zu 7%.
Durch Hamorrhagien, Sepsis und Leberversagen kommt es dabei zum Tod des
Patienten. Andere Komplikationen treten in 20-40% der Falle auf und umfassen
Leckagen der Gallengange, Fisteln, Abszesse, Wundinfektionen und
Pneumonien. Im Rahmen des Eingriffs kann es ausserdem zu einer lokalen
Tumoraussaat sowie zu einer verstarkten Aussaat von Tumorzellen in den
Blutkreislauf kommen. Des Weiteren steigt das Risiko einer Progression der
Mikrometastasen sowie eines Rezidivs durch eine Immunsuppression und das
Freisetzen von Wachstumsfaktoren. Hier bieten lokal ablative Verfahren den
Vorteil einer deutlich geringeren Immunsuppression sowie einer geringeren

Freisetzung von Wachstumsfaktoren (Tranberg K.G., 2004).

Ergebnisse:

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 28-46 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag bei 24-38% (Lorenz M et al., 2000; Bolton JS, Fuhrman G.M., 2000; Choti
M.A. et al., 2002; Primrose J.N., 2002;).



Die absolute Anzahl der Lebermetastasen wird aufgrund der verbesserten
Operationstechniken von vielen Chirurgen zunehmend als zweitrangig
eingestuft. Die Uberlebensrate unter Patienten mit bis zu 4 und mit mehr als 4
Metastasen ergab in Studien keinen signifikanten Unterschied (Morris D.L.,
2002)

1.3.2 Weitere Therapieverfahren:

Eine Vielzahl an verschiedenen Verfahren, neben der chirurgischen
Intervention, wurde in den letzten Jahren erprobt. Jedes der Verfahren beruht
auf unterschiedlichen Ansatzen und zeigt damit jeweils typische Vor- und
Nachteile. Anhand dieser, gemessen an den Indikationen der einzelnen
Verfahren, zeigt sich der Stellenwert der Radiofrequenzablation als erganzende

bzw. alternative Behandlungsform.

Chemotherapie Uber die Arteria hepatica:

Nach Resektion von Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms kommt es
in 60-70% der Falle zu einem Rezidiv, meist wieder in der Leber. Damit ist eine
adjuvante Therapie in Form einer Chemotherapie indiziert. Diese wird auch bei
nicht resektablen Metastasen angewandt, da sie die Uberlebensrate verléangert
(Fakih M.G., 2004). Alle Medikamente, so auch Chemotherapeutika, unterliegen
pharmako-kinetischen  Eigenschaften und  Verdunnungseffekten  bei
systemischer Therapie. Es erscheint logisch, dass das Ansprechen von
Tumoren uber die Applikationsart entscheidend beeinflusst werden kann. Ein
Ansatz hierzu ist das Verabreichen der Medikamente intraarteriell. Uber viele
Jahre war die intraarterielle Applikation der Chemotherapeutika Uber einen
Katheter eine Methode der Wahl bei Lebermetastasen. Die Grundlage fur
dieses Verfahren ist, dass Lebermetastasen Uber 1 cm Grosse ihre
Blutversorgung Uberwiegend aus der Arteria hepatica beziehen. Ein anderer
Grund ist die hohe first pass Metabolisierung der Medikamente (Howell J.D. et
al., 1999; Aldrighetti L. et al., 2002; Fiorentini G., 2004). Dieses Vorgehen



garantiert eine hohe Konzentration der Therapeutika im Organ und weniger
systemische Toxizitat. Zudem erlaubt es hohere Konzentrationen der Mittel im

Vergleich zur iv Anwendung.

Ergebnisse:

Vergleichende Studien haben ein deutlich besseres Ansprechen der
Metastasen bei der intraarteriellen Verabreichung im Vergleich zur iv-
Anwendung ergeben (Lygidakis N.J. et al., 2001). Die Uberlebensrate der
Patienten mit systemischer Therapie war signifikant geringer als in der Gruppe
der Patienten, die ihre Chemotherapie Uber eine implantierte Infusionspumpe
intraarteriell erhielten (mittlere Uberlebenszeit 226 Tage gegenlber 405 Tagen).
Die intraarterielle Gruppe gab ausserdem eine bessere Lebensqualitat an, als
die iv-Gruppe (Allen-Mersh T.G. et al., 1994). In der intraarteriellen Gruppe
sprachen 43% der Patienten auf die Therapie an, in der iv-Gruppe lediglich 9%.
Ausserdem kam es unter intraarterieller Anwendung zu einer 1-Jahres-
Uberlebensrate von 64%, im Vergleich zu 44% in der iv-Gruppe. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate betrug 23% gegeniber 13% (Howell JD et al., 1997). In den
Studien kamen 5FU und FUDR zur Anwendung. FUDR hat eine first pass
Metabolisationsrate von 84-99%. Man hat FUDR angewendet, um hohe
Konzentrationen im Tumor bei niedrigen Blutplasmaspiegeln zu erreichen. Das
Ansprechen des Tumors konnte damit erheblich gesteigert werden, die
systemische Toxizitdt nahm deutlich ab (Pelosi E. et al., 1999). Eine
Kombination von 5-FU mit Folinsaure ist ebenfalls mdglich (ART-Protokoll)
(Tumorzentrum Munchen, 2004).

Die Gabe von Chemotherapeutika Uber die Arteria hepatica bietet somit eine
effektive Methode in der Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen. Es
gibt allerdings noch keine eindeutige Losung, welches der beiden Verfahren die
Langzeitiberlebensrate verbessert, da es wie oben erwahnt, haufig zu einer
extrahepatischen Metastasierung kommt (Mathur P., Allen-Mersh T.G., 2001;
Link K.H. et al., 2001; Muller H. et al., 2001; Weinreich D.M., Alexander H.R.,
2002; Kohnoe S., Endo K., 2002).



Chemoembolisation der Arteria hepatica:

Die Chemoembolisation der Arteria hepatica (HACE) wurde entwickelt, um nicht
resektable nicht disseminierte Lebermetastasen zu behandeln (Chen M.S. et
al., 2002). Auch wenn der Nachweis einer erhéhten Uberlebensrate in der
Anwendung von HACE fehlt, war doch ein deutliches Ansprechen der
Patientengruppe auf diese Therapie zu verzeichnen. HACE wurde Uberwiegend
zur Therapie von hepatozellularen Karzinomen angewendet. Im Rahmen
einiger Studien, kam es jedoch auch zum Einsatz bei kolorektalen Metastasen
(Huang X.Q. et al., 1999). Die praoperative Anwendung sollte die Tumormasse
verringern. Dieses gelang jedoch nur bei einer kleinen Zahl der Patienten. Bei
Patienten mit resezierbaren Tumoren konnte kein nennenswertes Abnehmen
der Tumormasse registriert werden. Insgesamt profitierten die Patienten wenig
von diesem Verfahren, deshalb kommt es nur noch vereinzelt bei nicht
resektablen Tumoren zur Anwendung (Abramson R.G. et al., 2000; Popov |. et
al., 2002).

Embolisation der Pfortader:

Die praoperative Chemoembolisation der Pfortader induziert eine bleibende
Leberhypertrophie, die eine Leberinsuffizienz im Rahmen ausgedehnter
Leberresektionen reduziert (Azoulay D. et al., 2000, a und b). Meist wird diese
angewendet bei der Behandlung von Karzinomen der Gallenwege. Aber auch
bei der Therapie kolorektaler Metastasen kam diese Methode zum Einsatz. Die
Embolisation kann perkutan unter sonographischer Kontrolle und Punktion der
Portalvene oder operativ durch Einlage in eine iliokolische Vene geschehen.
Die Embolisation wird dabei entweder in der rechten Portalvene durchgefuhrt,
um eine Hypertrophie des linken Leberlappens zu induzieren, wenn der rechte
Leberlappen reseziert werden soll oder umgekehrt. Insgesamt wird die
Pfortaderembolisation gut toleriert und reduziert systemische Reaktionen im
Vergleich zur intraarteriellen Embolisation (Kemeny N. et al., 1999; Kokudo N.
et al., 2001).
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Radiotherapie/Brachytherapie:

Die klassische perkutane Radiotherapie hat in der Anwendung bei
Lebertumoren aufgrund der radiosensitiven Eigenschaften der Leber keine
Anwendung gefunden. Die Dosis ist dabei auf 30-35 Gy beschrankt (Malik U.,
Mohiuddin M., 2002). Die selektive interne Bestrahlung (SIRT) kdnnte eine
alternative Behandlungsmaoglichkeit bei nicht resektablen Metastasen sein, die
auch der RFA oder Kryotherapie nicht zuganglich waren. SIRT erlaubt dabei
eine hohe durchschnittliche Dosis von 200-300 Gy in Lebertumoren ohne
wesentlichen Effekt auf die nicht befallenen Leberareale.

Durchfuhrung:

Es werden Yttrium90-haltige Mikrospharen in einer einzigen Dosis in die Arteria
hepatica appliziert. Beglnstigt durch die hohe arterielle Perfusion der
Metastasen reichern diese im Vergleich zum Ubrigen Lebergewebe sehr stark
an. Dadurch wird ein fast selektiver Uptake der Metastasen erreicht. Yttrium90
erscheint besonders passend fur diese Anwendung, da es ein reiner (3-Strahler
mit einer Eindringtiefe von 11mm ist und eine Halbwertszeit von 2,7 Tagen
besitzt. Als reiner B-Strahler ist es auch einfacher zu handhaben als zum
Beispiel 10d133 als gemischten - und p-Strahler oder andere reine y-Strahler
(Stubbs R.S. et al., 2001). Die Mikrospharen haben einen Durchmesser von 29-
35um und verbleiben damit in den Arteriolen. Um die mdglichen Strahlenfolgen
in anderen Organen zu verhindern ist die Applikation der Mikrospharen in die
Leberarterie besonders wichtig. Erste Ergebnisse bescheinigen dieser Methode
einen guten Erfolg. (Dancey J.E. et al., 2000; Campbell A.M. et al., 2000).

Immunotherapie:

Die Immunotherapie wird bei fortgeschrittenen Krebsleiden eingesetzt, in denen
konventionelle Verfahren unwirksam waren. Levamisol, ein unspezifischer
Immunstimulator, wurde in Verbindung mit 5SFU als Immunstimulus angewandt.
(Lode H.N. et al., 1998). In der Immunotherapie sind viele Kombinationen

verschiedener Medikamente denkbar. Die einzelnen
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Kombinationsmoglichkeiten werden noch getestet, stehen aber eventuell als
adjuvante Therapien zur Verfigung. Eine Studie beschreibt die Behandlung von
19 Patienten mit Interleukin 2 vor Hepatektomie bei Lebermetastasen. Die
Vorbehandlung mit dem Interleukin schitzte vor der Immunsuppression, die
postoperativ in der Kontrollgruppe auftrat. (Okuno K. et al., 1999). Auch der
monoklonale Antikérper 17-1A erhdhte die Uberlebensrate bei Resektionen bei
primaren kolorektalen Karzinomen. Er kann auch in der adjuvanten Therapie
vor und nach Leberresektionen bei Lebermetastasen sowie in Kombination mit

einer Radiotherapie angewandt werden (Buchegger F. et al., 2000).

1.3.3 Lokalablative Verfahren:

Anders, als die zuvor beschriebenen Behandlungen, beschranken sich
lokalablative Verfahren auf die Beseitigung des eigentlichen Tumors. Mit der
Zeit erreichten einige der Methoden einen guten Wirkungsgrad. lhre steigende
Popularitat fuhrte dabei zu stéandigen Verbesserungen. Nicht zuletzt wegen
ihres kostengunstigen Einsatzes und der einfachen Durchfliihrung bei niedriger
Komplikationsrate erreichten sie weltweite Anerkennung. Unter diesen
Verfahren nimmt die Radiofrequenzablation in den vergangenen Jahren eine

zunehmend starkere Position ein.

Kryotherapie

Die Kryotherapie gehort zu den ersten lokalablativen Verfahren die lange Zeit
weltweit eingesetzt wurde. Die Indikation zur Durchfihrung der Kryotherapie
entspricht weitgehend denen der RFA. Auch die Ergebnisse sind vergleichbar,
die Durchfuhrung ist jedoch etwas aufwandiger (Seifert J.K. et al., 2000; Sotsky
T.K. et al., 2002). Bei diesem Verfahren wird eine Kryosonde in das Gewebe
eingefuhrt. Durch wiederholte Einfrier- und Auftauvorgange entstehen intra- und
extrazellulare Eiskristalle in einem Gebiet, dem so genannten ,Eisball“, der zur

Zerstorung des Tumors fuhrt.
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Die Indikation zur Kryotherapie ist das Vorhandensein von einer oder mehreren
nicht resektablen Metastasen. Sie schont dabei mehr Gewebe als eine
chirurgische Intervention. Die Kryotherapie lasst sich auch bei Metastasen
anwenden, die in Nachbarschaft zu Blutgefassen liegen. Grossere Gefasse
erschweren jedoch das Einfrieren des Gewebes, indem sie ihre Umgebung
aufwarmen. Das Verfahren kann auch bei Patienten angewendet werden, die
aufgrund ihrer Erkrankung und bei Leberinsuffizienz zu einer chirurgischen
Resektion ungeeignet sind (Seifert J.K. et al., 1998; Rivoire M. et al., 2000;
Neeleman N. et al., 2001; Sikma M.A. et al., 2001).

Die Durchfiihrung beginnt mit einer Laparotomie und anschliessender
Exploration des Bauchraumes zum Ausschluss weiterer Metastasen. Dabei wird
der intraabdominelle Ultraschall eingesetzt. Bei oberflachlichen Metastasen
kann die Kryosonde direkt unter Sicht platziert werden. Bei tiefer liegenden
Metastasen geschieht dies unter Ultraschallkontrolle. Bei grosseren Metastasen
konnen 2 oder mehr Sonden benutzt werden. Der Einfriervorgang wird solange
durchgefuhrt, bis der ,Eisball* mindestens einen Zentimeter Uber den Rand des
Tumors reicht. 2 oder 3 Auftau- und Einfriervorgange sollten dabei durchgefihrt
werden. Dadurch werden die Einflisse der Umgebung wie das Erwarmen des
,Eisballs“ reduziert. Die ganze Prozedur kann unter Ultraschall oder CT
Kontrolle auch perkutan durchgefuhrt werden.

Als Komplikationen des Verfahrens kénnen Hamorrhagien der Leber, biliare
Fisteln, Verletzung der Gallenwege, rechtsseitiger Pleuraerguss, Leberabszess,
Thrombozytopenien, Myogloburinamie, Arrhythmien, akutes Nierenversagen
und Kryoschock durch Multiorganversagen auftreten.

Die Gesamtmorbiditat liegt zwischen 6 und 29%, die Mortalitat zwischen 0 und
8%, bei einer durchschnittichen Mortalitit von 1.6%. Die mittlere
Uberlebenszeit liegt zwischen 8 und 43 Monaten. Verbesserte Verfahren mit
flussigem Stickstoff und die Verbesserung der bildgebenden Verfahren konnten
die Kryotherapie in den vergangenen Jahren voranbringen. Wenn auch
Langzeiterfahrungen Uber den Erfolg der Kryotherapie fehlen, scheint die
Methode geeignet fur Patienten, die fur eine chirurgische Intervention nicht

geeignet sind. Ausserdem ist sie eine gute Erganzung im Rahmen der
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chirurgischen Eingriffe (Seifert J.K. et al., 1999; Gruenberger T., et al., 2001;
Ruers T.J. et al., 2001). lhren HOhepunkt scheint die Kryotherapie bereits
uberschritten zu haben. Sie wird zunehmend von der RFA verdrangt, die bei
vergleichbarer Effektivitat einen reduzierten Aufwand und damit eine geringere

Komplikationsrate bietet.

Perkutane Alkoholinjektion (PEI):

Nach sonographischer Lokalisation erfolgt unter Lokalanasthesie das Einfuhren
einer Nadel. Uber diese werden, je nach Tumorgrésse, 1 — 10 ml Ethanol
injiziert. Die Wirkung beruht auf einer Denaturierung der Proteine mit
anschliessender  Nekrose, Zelldehydrierung und  Thrombose  der
tumorversorgenden Gefasse. Da die Tumornekrose nur einen Teil der Zellen
erreicht, hat es sich bewahrt, mehrere Therapiesitzungen durchzuflihren. Bei 3-
5 cm grossen Herden werden so durchschnittlich 6 Sitzungen durchgefihrt.
Insgesamt ist dieses Verfahren nebenwirkungsarm. Heftige Schmerzreaktionen
wurden beim Austreten des Alkohols an die Leberoberflache beobachtet, Fieber
und Schmerzen waren insgesamt seltener als bei der RFA (Kessler A. et al,
2002).

Madglich ist auch eine einmalige Anwendung, die sog. Single-Shot PEI, bei der
bis zu 150ml Ethanol unter Vollnarkose injiziert werden. Hierbei ist auf eine
gleichmassige Verteilung zu achten, bei septierten Tumoren wird diese
erschwert. Diese Art der Applikation findet inzwischen jedoch keine Anwendung
mehr.

Die PEI wurde bereits Anfang der 90er Jahre durchgefihrt, wird jedoch in
jungerer Zeit durch die thermischen Ablationsverfahren zunehmend verdrangt,
da sich hiermit grossere Lasionen behandeln lassen. Mehrere Studien
bescheinigen der RFA im Vergleich einen besseren Wirkungsgrad (Becker D. et
al., 1999; Giovannini M., 2002). Das Hauptanwendungsgebiet erstreckt sich auf

die Behandlung des primaren Leberzellkarzinoms.

14



Perkutane Essigsaureinjektion (PAI):

Dieses sehr ahnliche Verfahren basiert auf dem gleichen Prinzip. Statt des
Alkohols wird 50%ige Essigsaure verwendet. Es sind dabei weniger Sitzungen
erforderlich. Die injizierte Menge liegt bei 2-5 ml Essigsaure. Eine Single-shot-
high-PAI ist ebenfalls moglich, vergleichbar mit der PEIl. Dafir werden 10mi
Essigsaure benutzt. Dieses Verfahren findet vor allem in Japan Anwendung, in

Deutschland wird sie nicht eingesetzt. Die PEI dagegen ist weltweit verbreitet.

Mikrowellenkoagulation (LITT/ILT):

Hierbei wird eine quarzummantelte (Neodymium yttrium aluminium garnet =
Nd:YAG) Laserelektrode (Wellenlange 1054-1064 nm) in die Lasion eingefuhrt.
Im Infrarotbereich ist die Durchdringung von Gewebe am hdchsten. Die
Laserenergie lasst sich so kugelformig in das umliegende Gewebe applizieren.
Die Ausbreitung wird beeinflusst durch Streuung und Absorption. Die
Eindringtiefe des Lasers in metastatischem Gewebe liegt dabei etwa bei 42
mm, in gesundem Lebergewebe liegt sie bei etwa 30 mm. Um den Laser herum
kommt es dabei aufgrund starker Erhitzung zu Verkohlungen. Lasionen von bis
zu 16mm lassen sich mit einem einzelnen Laser erreichen. Mehrere Laser
konnen auch simultan eingesetzt werden, womit die Grof3e der erreichten
Lasion entsprechend zunimmt und eine zylinderférmige Nekrose entsteht.
Neuere Entwicklungen verfugen Uber Flussigkeitskihlung der angewandten
Glasfasern (&hnlich der RFA), um Verkohlungen zu verhindern.

Das Prinzip beruht, wie auch die RFA, auf einer Temperaturerhbhung mit
anschliessender Zellnekrose. Es bestehen vergleichbare Resultate beider
Verfahren in Bezug auf Wirkung, Nebenwirkungen und Komplikationen bei
Lasionen zwischen 1 und 3 cm Grosse (Shibata T. et al., 2002; Diederich S.,
Hosten N., 2004).

In Deutschland ist dieses Verfahren nur wenig in Einsatz, wenn auch neuere
Ergebnisse bei fortschreitender Entwicklung der Methode vielversprechend

erscheinen.
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1.4. Prinzipien der Radiofrequenzablation

1.4.1 Physikalischer Hintergrund:

Es existieren mehrere Verfahren, Hitze in Geweben zu applizieren. Geeignet
hierfir sind unter anderem Mikrowellen oder auch Laser. Die RFA ist jedoch die
weltweit am haufigsten eingesetzte Methode.

Die so genannte thermale Radiofrequenzablation verwandelt Radiowellen in
Hitze. Ein hochfrequentes alternierendes Signal (100-500 kHz) dringt Uber eine
unisolierte Elektrode in das umliegende Gewebe ein und verursacht Vibrationen
in den lonen, indem die lonen versuchen, dem schnell wechselnden Signal zu
folgen. Diese Bewegung verursacht eine Erhitzung des Gewebes um die

Elektrode herum.

Abbildung 1 der Firma
RadioTherapeutics: schematische
Darstellung der lonenbewegung

Radiofrequenzablation

Die lonenbewegung, induziert durch den
angelegten Wechselstrom, erzeugt
Reibungswérme. Diese Warme flhrt dann
zur Coagulation des Gewebes.

Das Ziel sind Temperaturen, die ausreichen, um das Gewebe zu denaturieren
und damit zu zerstdren (Liu C.L., Fan S.T., 1997; Goldberg S.N., 2001; Choi H.
et al., 2001; Wood B.J. et al, 2002; Parikh A.A. et al., 2002). Die Erhitzung der
Zellen fuhrt dabei als zusatzlicher Effekt zum Austritt von intra- und
extrazellularem Wasser aus dem Gewebe, was die Nekrose des Gewebes
beschleunigt. Ausserdem haben Versuche belegt, dass die Hyperthermie die
Migration von Monocyten in das absterbende Gewebe beschleunigt, was die
Sekretion von Cytokinen und Schock-Proteinen erhdht, wodurch wiederum die

Apoptose beschleunigt wird (Hager E.D. et al., 1999).
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Der Umfang der dabei erreichten Nekrose hangt von der erreichten
Gewebetemperatur und der Dauer der Behandlung ab (Goldberg S.N. et al.,
2000; Rhim H. et al., 2001).

» I 3 : _ :
) @
Die thermische ... breitet sich Danach werden ... bis zur kKompletten
Lasion beginnt  dann entlang von der Mitte aus Koagulation des
an den Spitzen  der Elekiroden die Zwischen- Gewebes und somit
der Le Veen ™  aus bis ins raume koaguliert zum "Roll Off"
Elektrode, ... Zetrum. (Signifikanter Anstieg

der Impedanz)

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Entwicklung der thermischen Lasion

1.4.2 Indikation und Planung:

Die Indikation zur Durchfuhrung einer Thermoablation ahnelt der bei der
chirurgischen Intervention. Einige Autoren limitieren die Anwendung der RFA
auf das Fehlen extrahepatischer Metastasen. Metastasen in Nachbarschaft zu
den Portalvenen oder den Gallengangen sind problematisch aufgrund des
Risikos einer Beschadigung dieser Strukturen und der Entwicklung von
Thrombosen. Eine kapselnahe Lage fuhrt zu verstarkter Schmerzsymptomatik.
Limitierend ist auch die Grdsse einer zu behandelnden Lasion. Inzwischen
existieren Elektroden bis zu einem Durchmesser von 5 cm. Bei grdosseren
Lasionen kann die Anwendung Uberlappend erfolgen. Bei primaren
Leberzellkarzinomen wurden damit Tumoren bis 11 cm Grosse unter
vorubergehender Blockade der Lebervenen therapiert (Rossi S. et al., 2000).
Idealerweise liegt die Grosse der zu behandelnden Lasion bei bis zu 3 cm,
mindestens 1 cm unterhalb der Kapsel und mit mindestens 2 cm Entfernung zu
den Gallengangen und den Portalvenen. Zu den ubrigen benachbarten

thermosensiblen Organen (Magen, Duodenum, Gallenblase, Kolon und
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Zwerchfell) sollte ebenfalls ein Sicherheitsabstand von 1 -2 cm eingehalten
werden. Ist dies nicht mdglich, kann eine Distanzierung der Organe mittels
CO2, Luft oder Kochsalzlosung durchgefuhrt werden, um eine Perforation zu
vermeiden.

Ausserdem mussen allgemeine Grundbedingungen wie ein intaktes
Gerinnungssystem (Quick > 50, Thrombozyten > 50000/ul), Infektfreiheit und
eine fehlende Myelonsuppression vorliegen.

In die Planung sollte mit einbezogen werden, dass nach Madglichkeit ein
Sicherheitssaum von 1 cm um die Lasion herum erreicht wird, &hnlich dem
chirurgischen Vorgehen, das bedeutet, dass bei einer Metastase von 3 cm
Durchmesser eine Nekrose von mindestens 4 cm erreicht werden sollte.

Die Lage der Sonde kann unter Ultraschallkontrolle uUberpruft werden. Diese
Methode wird haufig aufgrund des kostengunstigen und leichten Zugangs
gewahlt. Eine etwas prazisere Lagekontrolle lasst das CT zu. Hier kann auch
unmittelbar nach Entfernen der Sonde eine Erfolgskontrolle durchgefuhrt werde.
Auch die MRT kommt hierbei zunehmend zum Einsatz, allerdings existieren
erst wenige geeignete Sondensysteme, deshalb ist die Anwendung der MRT
noch eher selten (siehe auch Kapitel 1.2. Schwachstellen der Diagnostik).
Hierzu kam zum Beispiel ein offenes Zwei-Magnet-MR zur Anwendung. Mittels
einer weiterentwickelten Software wurde zusatzlich versucht, einen

Temperaturgradienten abzubilden (Dick E.A. et al. 2002).

1.4.3 Durchfuhrung:

Es wird eine Elektrode in Seldinger-Technik im Tumorgewebe platziert und
mittels eines Generators erhitzt. Bei Temperaturen Uber etwa 50 Grad Celsius
beginnt eine Nekrose im Gewebe einzusetzen. Angestrebt werden
Temperaturen von 80 bis 90 Grad Celsius.

Limitiert wird die Temperaturentwicklung vor allem durch benachbarte grossere
Blutgefasse. Gefasse bis 3mm Durchmesser werden dabei wahrend der RFA

koaguliert. Grossere Gefasse bleiben weiter perfundiert und kuhlen sich und die
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unmittelbare Umgebung mit dem Blutfluss, wodurch die bendtigten
Temperaturen nicht erreicht werden und Tumorreste verbleiben kdnnen.

Es wurde gezeigt, dass Tumorreste gehauft in der Nahe von grosseren
Gefassen auftraten. Deshalb versuchte man, den kuhlenden Effekt der Gefasse
durch einen reduzierten Blutfluss mittels Medikamenten (Halothan,
Vasopressin, Epinephrin) (Goldberg S.N. et al, 1998) oder Verschluss der Blut
zufuhrenden Gefasse (Pfortader oder A. hepatica) zu mindern.

Consiglieri et al. definieren zu diesem Zweck einen Koeffizienten h und liefern
einen mathematischen Ansatz zur Beurteilung dieses Perfusionseffektes
(Consiglieri L. et al, 2003). Dieser zeigt, dass sowohl die Blutmenge als auch

der Gefassdurchmesser Einfluss auf die Temperaturentwicklung nehmen.

1.4.4 Sedierung und Analgesie:

Wie bereits oben erwahnt, sind Ablationen vor allem kapselnah mit erheblichen
Schmerzen verbunden. Auch Herde in der Nahe der Leberpforte sowie
subphrenisch kénnen zu starken Schmerzen flhren. Ein adaquates
Schmerzmanagement ist deshalb wichtig. Eingriffe, die keinen Atemstillstand
erfordern, lassen sich gut unter Analgosedierung durchfuhren. Bewahrt haben
sich Propofol und Fentanyl, die sich gut steuern lassen. Die Applikation erfolgt
unter Monitoring der Vitalfunktionen. Bei komplexeren Eingriffen sollte jedoch
der Intubationsnarkose der Vorzug gegeben werden, auch aufgrund der
Steuerbarkeit der Zwerchfellaktionen. Auch einige Stunden nach dem Eingriff
kann es zu verstarkten Schmerzsymptomen kommen, woraus sich auch die

Notwendigkeit einer analgetischen Nachbehandlung ergibt.

1.4.5 Komplikationen:

Trotz der vielen Vorteile, die die RFA bietet, hat diese Behandlung auch einige
Nachteile und Komplikationen. Im Vordergrund stehen hierbei am haufigsten

lokale Schmerzen und Fieber. Zudem kann es zu Pleuraergussen, subkutanen

und subkapsularen Hamatomen sowie ventrikularen Fibrillationen kommen.

19



Als weitere Komplikationen werden Hautverbrennungen, Hamorrhagien,
Zwerchfell-nekrosen, hepatische Abszesse, Verletzungen der hepatischen
Gefasse und der Gallengange, Nierenversagen, Koagulopathien und
Leberversagen erwahnt, die auch schwere Verlaufe nehmen kénnen (Bilchik
AJ. et al, 2001; Wong S.L., Edwards M.J., 2001). Insgesamt liegt die
Komplikationsrate jedoch sehr niedrig bei 2,5 bis 5%.

Eine besondere Schwierigkeit liegt in der korrekten Platzierung der Nadel, was
eine gewisse Erfahrung in der Durchfuhrung sowie ein sensitives bildgebendes
Verfahren zur Echtzeitdokumentation voraussetzt. Ein Rezidiv in unmittelbarer
Nachbarschaft einer durchgeflihrten Behandlung kann aus der mangelhaften
Platzierung der Nadel resultieren.

Der portalvendse Blutfluss des Leberparenchyms erschwert zudem das

Erhitzen des Gewebes, anders als in primaren Tumoren.

1.4.6 Nachsorge:

Innerhalb einer Woche sollte zum Ausschluss von Komplikationen (Abszesse,
Thrombosen, Hamatome, etc.) und zur Erfolgskotrolle eine MRT oder ein 2-
Phasen-Spiral-CT durchgefuhrt werden. Die Kontrolle mittels Ultraschall
erscheint weniger geeignet (Meloni MF. et al., 2001). Die Deutsche
Expertengruppe RFA empfiehlt in der Nachsorge eine Kontrolle nach
spatestens 48 Stunden sowie Kontrollen nach 3, 6, 9 und 12 Monaten. Sofern
sich danach kein Rezidiv findet, werden weitere Kontrollen alle 6 Monate als
ausreichend eingeschatzt. Ausserdem sollte die regelmassige Kontrolle der

Tumormarker im Serum erfolgen (Yuste A.L.et al., 2002)

1.4.7 Aktuelle Entwicklungen:
Entscheidend fur den Einsatz der RFA war die Weiterentwicklung der

eingesetzten Elektroden. Konnte man mit den anfangs eingesetzten

monopolaren Elektroden zunachst nur Herde bis etwa 1,5 cm behandeln, bieten
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heutige flussigkeitsgekihlte Elektroden die Behandlung deutlich grésserer
Volumina. Hier wird durch die Kihlung der zweilumigen Kanule mittels 0.9%iger
NaCl-Losung eine Verkohlung verhindert und Verdampfungen im Bereich der
Koagulation reduziert. Die Verkohlung des Gewebes unmittelbar an der
Elektrode ist dabei der entscheidende Faktor, der die Temperaturentwicklung
und damit die NekrosegrofRe determiniert und damit limitiert.

Bei den ublicherweise verwendeten zugelassenen RF-Elektroden handelt es
sich um monopolare Elektroden, das heisst, der hochfrequente Wechselstrom
flieBt zu Neutralelektroden, die an den Oberschenkeln oder der Hifte anliegen.
Dazu gehoren auch die am haufigsten verwendeten Systeme (RF3000®, Fa.
RadioTherapeutics, Mountain View, CA, USA [unperfundiert]; Model 1500®,
RITA Medical Systems, Mountain View, CA, USA [unperfundiert]; Cool-Tip®,
Burlington, MA, USA [geschlossen perfundiert] sowie HiTT-Elektrotom 106®,
Berchthold, Tuttlingen [offen perfundiert]). In der klinischen Erprobung fanden
sich bereits multipolare Elektroden, die ohne die Neutralelektroden
auskommen. Hier befinden sich beide Pole in der Sonde. Diese sollen einen
unkontrollierten Stromfluss im Korper verhindern, der zu einem Ansteigen der
Korpertemperatur fihren kann. Ausserdem lassen sich Verbrennungen im
Bereich der Neutralelektroden vermeiden. (Tacke J. et al., 2004).

Ebenfalls zum Einsatz kam ein flexibles Applikatorsystem, das sich nach dem
EinfUhren leichter korrigieren liess. Die hierbei verwendete Nadel war zudem

dinner, als in den starren Applikatoren. (Gebaur B. et al., 2003)

1.5. Status der RFA in Deutschland

Eine deutschlandweite Umfrage (Birth M. et al.) aus dem Jahr 2004 hatte sich
zum Ziel gesetzt, den aktuellen Stand der RFA-Anwendung in Deutschland zu
erfassen.

Die Rucklaufquote der Fragebdgen lag lediglich bei 17,25% (345 von 2026). Die
Indikation zur Durchfiihrung wurde dabei meist interdisziplinar gestellt, in der
Regel durch Chirurgie, Radiologie und Onkologie, relativ haufig aber auch ohne

Einbeziehung eines zweiten Fachbereichs (s der Falle). Grossere
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Patientenzahlen kamen Uberwiegend bei Universitatskliniken vor (> 20
Interventionen/a), kleinere Kollektive fanden sich mehrheitlich bei
akademischen Lehrkrankenhausern (bis 20 Interventionen/a). Auch
Kreiskrankenhauser fuhren nach diesen Angaben die RFA durch, vorwiegend
mit kleinen Patientenzahlen.

Insgesamt wurde festgestellt, dass es eine deutliche Diskrepanz landesweit in
Fragen der Indikation, Durchfiuhrung und den Ergebnissen gibt. Die Gefahr
sehen die Autoren in fehlenden Standards, wodurch es zu einer Uberschéatzung
und einem unkritischen Einsatz der Therapie sowie unbefriedigenden
Ergebnissen kommt. Insbesondere, dass 9% der Kliniken die Indikation zur
RFA ohne Hinzuziehen eines Chirurgen stellen, sehen die Autoren als
besonders kritisch. Generell geht die Empfehlung in Richtung individueller
Behandlungsplane mit Einbeziehung der notwendigen Fachrichtungen
innerhalb einer Expertenkommission (Flieger D. et al.,, 2004; Hanna N.N.,
2004).

Tabelle 1: Empfehlungen der Expertengruppe RFA bei Lebermetastasen:

Diagnostik:

Umfelddiagnostik entspr. den Leitlinien der dt. Krebsgesellschaft

Dyn. Hochfeld MRT oder 2-Phasen Spiral-CT nicht &lter als 2 Wochen
Biopsie bei unklaren Herden

Indikation:

Metachrones Auftreten der Metastasen

Unifokal max. Durchmesser 5cm

Multifokal max. Durchmesser 3,5cm, max. 5 Herde

Extrahepatische Metastasen ohne Wachstumstendenz keine Kontraindikation
Nicht bei systemischem Tumorprogress

Therapieempfehlung:
Nur im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes
Nach Moglichkeit mit adjuvanter Chemotherapie
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2. Fragestellung und Zielsetzung der eigenen Studien

Ziel der Evaluation unseres eigenen Patientenkollektivs war es, zu zeigen, ob
sich unsere Erfahrungen mit denen zahlreicher weiterer Studien decken.
Anhand der Daten sollte sich auch zeigen, ob das Verfahren einen zahlbaren
Nutzen fir den Patienten hat, auch wenn diese Form der Behandlung in
unserer Klinik nur relativ selten eingesetzt wurde.

Die Indikation zur RFA stellten wir in einem interdisziplinaren Kolloquium, dem
Pathologen, Onkologen, Chirurgen, Radiologen, und weitere Fachbereiche
angehorten. Nach sorgfaltigem Abwagen aller Therapieoptionen entschlossen
wir uns dann bei den ausgewahlten Patienten zur Durchfihrung einer
Radiofrequenzablation.

Wir fuhrten dieses Verfahren im Jahr 2001 in unserem Haus ein, da die bis dato
publizierten Ergebnisse vielversprechend waren.

Wir erhofften uns mit dem Vergleich unserer retrospektiven Studie mit den
Ergebnissen anderer Veroffentlichungen eine Antwort auf die Frage, ob auch
Kliniken, die diese Behandlung nicht schwerpunktmassig durchflhren,

qualifizierte und reproduzierbare Ergebnisse erhalten.
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3. Material und Methoden:

Das Verfahren beruht auf Induktion von ortlichen Temperaturveranderungen
durch Hochfrequenz-Wechselstrom. Der Nadelschirm wirkt dabei wie eine
Antenne. Das Radiofrequenzfeld 16st eine Bewegung der lonen aus, dadurch

entsteht die sog. Friktionswarme, die die Koagulation des Gewebes bewirkt.

3.1. Generator und Elektroden

Generator:

Radiofrequency Generator RF3000® der Firma RadioTherapeutics mit einer
Leistung bis 200 Watt

Abbildung 3:
Generator RF3000®
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LeVeen Nadelelektrode (Array-Elektrode):

Die unperfundierte Hauptelektrode besteht aus 12 in gleichmaRigen Abstanden
angeordneten ausfahrbaren Elektroden, die die Form eines Regenschirms
bilden. Diese werden durch eine isolierte Metallkanule geflhrt und dartber
aufgespannt. Die spitz zulaufenden Drahte werden so im Gewebe verankert.
Erhaltlich sind Elektroden mit einem Durchmesser von 2,0 cm, 3,0 cm, 3,5 cm,
4,0 cm und 5,0 cm.

Das verwendete System der Firma RadioTherapeutics Systems misst wahrend
der Durchfuhrung die Gewebeimpedanz, die auf der Austrocknung des
Gewebes beruht. Nach erfolgreicher Koagulation steigt diese an und fuhrt damit

zu dem sog. ,Roll-Off*.
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Abbildung 4: Die zur Verfligung
stehenden Nadelelektroden
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Damit soll eine bessere Vorhersage des Umfangs der thermischen Lasion
moglich sein. Andere Systeme messen lediglich die Temperatur im Bereich der
Lasion, teilweise direkt an den Nadeln. Die erzeugte Warme steigt zunachst
unmittelbar an den Nadeln an, breitet sich dann in das Zentrum des erfassten
Bereiches aus und schlieldlich auch nach auflen, von den Nadeln weg. Im
Idealfall entsteht so in einem gleichmalig durchbluteten Gewebe eine

kugelférmige Nekrose.
3.2. Durchfuhrung (am Beispiel der 3,5 cm Elektrode):

Durchfihrung der Untersuchung unter Sedierung und Anasthesie mit Fentanyl
(~1pg/kg KG) und Midazolam (~1-3 mg/kg KG)

Positionierung der Elektrode unter CT-Kontrolle (CT Highspeed Advantix der
Firma General Electric).

Beginn der Behandlung mit 50 Watt.

Erhéhung der Leistung um 10 Watt/Minute bis max. 90 Watt.
Impedanzerhohung (,Roll-Off*) innerhalb von 5-15 Minuten:

Nach einer Minute Pause Neustart mit 75% der letzten angebrachten Leistung,
evtl. wieder Steigerung bis max. 90 Watt fur bis zu 10 Minuten bzw. weitere
Impedanzerhéhung. Nach Roll-Off oder nach 15 Minuten Beenden der

Behandlung.
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Ein Roll-Off unter 5 Minuten wird meist durch ein unvollstandiges Entfalten der

Elektrode ausgeldst. In diesem Fall sollte die Elektrode erneut entfaltet werden

und die Prozedur von neuem begonnen werden.
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Beispiel einer Radiofrequenzablation
mit einer Le Veen™ Nadelelektrode mit 3,5 cm @

Srart power af 50 wahls

Power (Watts)

— Impedance (Ohms)
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Abbildung 5: Protokoll der Firma RadioTherapeutics fiir den Einsatz der LeVeen Nadel-
elektrode zum Erreichen des sog. ,Roll off".

Sollte nach der ersten Schritt kein Roll-Off innerhalb von 15 Minuten eintreten,

wird die Behandlung bei einer Leistung von 90 Watt insgesamt bis zu einer

Gesamtdauer von 30 Minuten durchgefuhrt. Das System schaltet dann nach 15

Minuten jeweils selbsttatig ab.

Nach erfolgter Koagulation der Metastase wird die Sonde 3 cm zurickgezogen.

Es folgt eine erneute Koagulation des Stichkanals zur Vermeidung einer

Streuung von Tumorzellen.

Die angewandte Leistung hangt vom Durchmesser der Elektrode ab. Fur die 4,0
cm Elektrode liegt der Anfangswert bereits bei 80 Watt, die Maximalleistung bei

190 Watt. Mit zunehmendem Durchmesser steigen auch die Anforderungen an

die Generatorleistung.
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Abbildung 6: Impedanzanstieg (= ,Roll off‘) im Verlauf der Koagulation (rechtes Display)
von 53 Q auf 538 Q.

Die mitgelieferten Protokolle der Hersteller liefern dabei Anhaltspunkte und
Empfehlungen zur Durchfihrung. Sie sollten den jeweiligen Erfahrungen

angepasst werden (Trubenbach J. et al., 2003).

Abbildung 7: Lagerung des
Patienten im CT. Die Kaniile wurde
bereits platziert. Die Lagekontrolle
erfolgt im CT mittels Head-up-
Display

Anschlieend erfolgt die Erfolgskontrolle im CT (Einzeiler SpiralCT der Firma
General Electrics bzw. 16-Zeiler-CT der Firma Philips [Abbildung 7])

3.3 Patientenkollektiv:
Von November 2001 bis Juli 2004 fihrten wir insgesamt 11 Thermoablationen
bei 9 Patienten (62; 3J) mit primdrem Kolonkarzinom durch. Bei allen

Patienten wurde der Primartumor chirurgisch reseziert. Bei 2 Patienten wurde

bereits vor der RFA eine Leberteilresektion aufgrund hepatischer Metastasen
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mit kurativer Intention durchgeflihrt, im weiteren Verlauf kam es jedoch zu einer
weiteren Lebermetastasierung.

Die Tumorstadien zum Zeitpunkt der Resektion des Primartumors lagen bei
Stadium T3 und T4 mit der Ausbildung regionarer Lymphknotenmetastasen bei
allen Patienten.

Bei bereits diagnostizierter hepatischer Metastasierung war bei einem Patienten
zuvor eine Chemotherapie mit 5FU, Oxaliplatin und Leukoverin durchgefuhrt
worden. Die Metastasierung blieb jedoch weiter progredient.

Bei einem Patienten waren Lebermetastasen bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose aufgetreten, bei den Ubrigen fand sich eine hepatische
Metastasierung im Folgezeitraum zwischen 4 und 44 Monaten.

Bei 7 Patienten lagen solitare Metastasen vor, bei einem Patienten 2
Metastasen und bei einem Patienten multipel.

Das Durchschnittsalter war 69,1 Jahre (62-77 Jahre).

Die Vorstellung der Patienten erfolgte aufgrund einer in der Nachsorge
festgestellten hepatischen Metastasierung. Das Staging umfasste die erneute
Bestimmung der Tumormarker sowie ein 2Phasen-CT der Thorax- und
Bauchorgane, konventionelle Thoraxdiagnostik und eine Abdomensonographie
zum Ausschluss von weiteren Fernmetastasen.

Die Grosse der behandelten Metastasen lag zwischen 2,5 und 3,5 cm.

Abbildung 8 zeigt eine solitre
Metastase in Segment 7 mit einem
Durchmesser von 2cm.
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Alle Patienten wurden durch den Operateur ausflihrlich Uber das vorgesehene
Verfahren und dessen Komplikationsmoglichkeiten sowie weitere Therapieoptionen

aufgeklart.

Abbildung 9 zeigt eine andere solitare
Metastase im Lebersegment 8 mit

2,5cm Durchmesser
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In Abbildung 10 erkennt man eine
solitare Metastase mit 3cm
Durchmesser in Segment 7. Es handelt
sich um den Patienten aus Abbildung 1
in der Kontrolluntersuchung 4 Wochen
nach Anfertigung der oben gezeigten
Aufnahme. Man erkennt deutlich den
gréssenprogredienten Befund innerhalb

des kurzen Zeitraumes.

Die Durchfuhrung erfolgte am Folgetag nach dem unter Punkt 3.2. genannten
Protokoll. Nach entsprechender Hautdesinfektion und Lokalanasthesie wurde die
Sonde in Seldingertechnik unter sterilen Bedingungen platziert. Die Lagekontrolle der

Sonde erfolgte hierbei CT-gestutzt.
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Nachkontrollen mittels CT erfolgten jeweils am Folgetag, weitere Kontrollen nach 2
bis 4 und nach 6 bis 8 Monaten.

4 Ergebnisse

4.1. Komplikationen und Verlaufskontrollen

Unmittelbare interventionelle Komplikationen traten nicht auf. Alle Patienten waren
unter der durchgeflhrten Analgosedierung gut steuerbar. Im weiteren Verlauf kam es
lediglich in einem Fall zu einem kleinen subkapsularen Hamatom, eine weitere
Intervention war nicht noétig. Die postinterventionellen Schmerzen waren mit
niederpotenten Schmerzmitteln, in der Regel Novalgin per os oder als iv.

Kurzinfusion gut zu behandeln.

Bei den folgenden Kontrolluntersuchungen wurde die Ausdehnung der erreichten
Nekrose ausgewertet. In den unmittelbaren Kontrollen stellten sich die
Koagulationsdefekte zunachst hypodens dar. Im weiteren Verlauf kam es dann zu
narbigen — bindegewebigen Umbauten. Bei einem Patienten trat in unmittelbarer
Nachbarschaft ein Rezidivtumor auf. Dieser wurde ebenfalls, in einer zweiten
Sitzung, abladiert.

Bei insgesamt 6 Patienten kam es in der weiteren Folge zu einer Tumoraussaat
(66%). Bei 2 davon beschrankte sich die Metastasierung weiter auf die Leber (22%),

bei 4 anderen traten systemische Metastasen auf (44%).
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Abbildung 11: Einfiihren der
Ablationssonde unter CT-
Kontrolle durch den
Intercostalraum

Abbildung 12: Am ersten
postinterventionellen Tag
kommt es zu einer
ausgepragten Odembildung im
Koagulationsbereich. Der
Stichkanal des Instruments ist
ebenfalls deutlich sichtbar. Die
Grosse des Odems betragt
etwa 5cm

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 3 Patienten (33%) ihrem fortschreitenden

Tumorleiden erlegen. 3 weitere Patienten (33%) wurden wegen Tumorprogression

weiter mittels Chemotherapie behandelt. Die Ubrigen 3 Patienten befinden sich in der

Nachsorge. Bei ihnen liegen aktuell keine Hinweise auf ein progredientes

Tumorwachstum vor. Der Nachsorgezeitraum erstreckt sich dabei auf maximal 31

Monate.
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Uberlebenszeit

Prozent

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Monate

Tabelle 2: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit im Beobachtungszeitraum. Die ersten neun Monate iiberlebten alle
Patienten. Der kiirzeste Beobachtungszeitraum liegt bei 5 Monaten, der langste bei 31 Monaten

Rezidivfreiheit

Prozent

0 3 6 9

12 15 18 21 24 27 30 33 36
Monate

Tabelle 3: Kaplan-Meier Analyse der Rezidivfreiheit im Beobachtungszeitraum. Bereits innerhalb der ersten 3 Monate kam
es bei einem Patienten zu einer systemischen Tumoraussaat. Insgesamt traten bei 5 Patienten in den folgenden 21 Monaten
weitere Tumormetastasen auf. Zu einem lokalen Rezidiv kam es in nur einem Fall. Den weiteren Krankheitsverlauf
bestimmte massgeblich das Auftreten von Lymphknotenmetastasen sowie weiteren Organmanifestationen.
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Abbildung 13:
Kaplan-Meier Uberlebenskurve
aus T.J. White, Percutaneous
Radiofrequency Ablation of
Colorectal Hepatic Metastases —
Initial Experience, Dig Surg
2004;21:314-320.
Ergebnisse aus 54
Behandlunaen an 30 Patienten.

4.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen anderer Studien

Solbiati | de Baere | Chopra | Kuvshinov | Livraghi | Triibenbach | Abdalla | eigene
1997 2000 2001 2002 2003 2003 2004 Daten
Zahl der Patienten | 29 54 15 32 88 26 57 9
Zahl der Lasionen | 44 100 n/a n/a 134 53 n/a 11
Zahl der Eingriffe
(RFA) n/a 55 n/a n/a 119 54 n/a 12
Metastasengrosse | 1,3-5,1 |1,0-4,2 |n/a n/a 0,6-4 1545 n/a 2,5-35
Durchschnitt n/a 2,6 n/a n/a 2,1 2,3 n/a 29
Nekroserate 66% 90% n/a n/a 60% 83% n/a 88%
Follow Up
(Monate)
Durchschnitt n/a 13,7 5,2 n/a n/a n/a n/a 16,2
Rezidivfreiheit n/a 50% n/a n/a 26% n/a n/a 33%
Rezidivquote
gesamt n/a 50% n/a 69% 70% n/a 84% 66%
Rezidivquote an
der Lasion n/a 18% 27% n/a n/a 43% n/a 11%
Rezidivquote
hepatisch 22% 67% 33% 38% 40% 15% 44% 22%
Rezidivquote lokal
und systemisch n/a 14% 33% n/a 19% n/a n/a 33%
Rezidivquote
systemisch n/a 37% 7% n/a 11% 20% n/a 11%

Tabelle 4: Ergebnisse einiger Studien in der perkutanen Anwendung der RFA im Vergleich mit den

eigenen Ergebnissen. (n/a = Daten nicht verfligbar)
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Es existiert inzwischen eine Vielzahl an Studien. Viele davon vergleichen dabei
mehrere verschiedene Verfahren wie perkutanen und laparoskopischen Einsatz der
RFA bzw. Einsatz intraoperativ nach Laparotomie. Weiterhin werden hepatische
Metastasen verschiedener Primartumoren (z.B. Mammakarzinom) innerhalb der
Studien gleichbedeutend mitbehandelt. Die oben angeflihrten Zahlen beziehen sich
ausschlieRlich auf die perkutane Anwendung.

Der Vergleich mehrerer Studien zeigt die groRe Schwankungsbreite der Daten.
Einige der Studien sind in ihrer Auswertung lickenhaft. Insgesamt Iasst sich jedoch
eine hohe Rezidivquote von mindestens 50% konstatieren. Unsere eigenen Daten
liegen innerhalb der Schwankungen der Ubrigen Daten. Das Follow-Up, also der
Nachbeobachtungszeitraum ist in den meisten Studien sehr kurz, sofern er
Uberhaupt angegeben ist. Die grofdte Varianz lag im Tumordurchmesser, wobei die

durchschnittlich behandelte Tumorgrésse sehr ahnlich war.

4.3. Beispielhafte Darstellung eines Verlaufs

Die folgenden Abbildungen zeigen beispielhaft den zeitlichen Ablauf der hepatischen

Metastasierung und die Ergebnisse der Tumorablation.

Abbildung 14: Zeitpunkt der
Diagnosestellung einer
hepatischen Filialisierung.
Ausgedehnte Metastase in
Seament 6/7
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Abbildung 15: Kontrolle nach 7
Wochen. Bereits deutliche
Progredienz des Befundes,
zunehmende Polymorphie

Nach den oben gezeigten Aufnahmen erfolgte die Segmentresektion des befallenen
Bereichs. Bereits 13 Monate spater kam es am Resektionsrand zu einem Rezidiv.

Da keine weiteren Metastasen vorlagen, entschlossen wir uns zur Thermoablation
der verbliebenen Metastase.

Abbildung 16: CT-gesteuertes
Einfihren der Ablationssonde.
Man erkennt die ausgestellten

Elektroden in Form eines
Schirms
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Abbildung 17: Kontrolle der
erreichten Lasion am Folgetag. Es
findet sich eine odemattse Zone,
die die Grosse der
vorangegangenen Ldsion
Ubersteigt

Abbildung 18: Kontrolle
nach weiteren 7 Monaten.
Die Lasion verliert an
Grdsse und erscheint
homogener

-36 -



Abbildung 19: Kontrolle 13
Monate nach
Thermoablation. Die L&sion
ist noch unscharf abgrenzbar
und hat weiter deutlich an
Grosse abgenommen. Die
Leber zeigt zu diesem
Zeitpunkt keine weiteren
Metastasen

Im gezeigten Fall kam es weitere 6 Monate spater zum Auftreten pulmonaler
Metastasen. Unter Chemotherapie gelang zunachst eine Teilremission, im weiteren

Verlauf verstarb die Patientin an den Folgen einer systemischen Metastasierung.
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5. Diskussion

Bei der Radiofrequenzablation handelt es sich um ein neueres Verfahren, das seit
einigen Jahren Einzug in viele Kliniken gehalten hat. Studien befassen sich mit
diesem Thema seit 1996. Initial wurden zunachst nur kleine Patientenzahlen,
zwischen 10 und 30, untersucht. Mit zunehmender Verbesserung der Methode und
aufgrund vielversprechender Ergebnisse hielt das Verfahren immer mehr Einzug in
den Klinikalltag. Inzwischen existieren Ergebnisse aus den Jahren 2000 bis heute mit
Kollektiven von 60 bis 150 Patienten mit dabei weit Uber 400 einzelnen und
therapierten Metastasen. Eine lokale Tumorkontrolle bescheinigen diese
Untersuchungen in 52 bis 94 Prozent aller Falle. Zu weiteren Lebermetastasen kam
es in 22 bis 75 Prozent. Im meist kurzen Beobachtungszeitraum variieren die
Angaben zur Tumorfreiheit sehr stark. Sie reichen von 9 Prozent nach 12 Monaten
bis 63 Prozent nach 10 Monaten bzw. 33 Prozent nach 23 Monaten. Ebenso stark
variieren die Angaben zu den Uberlebensraten. Sie reichen von 93 bis 100 Prozent
nach einem Jahr Uber 61 bis 89 Prozent nach 2 Jahren bis zu 46 Prozent nach 3
Jahren. Insgesamt verfigen aber nur wenige Studien uber entsprechend lange
Beobachtungsintervalle. Es ware winschenswert, die behandelten Patienten
moglichst vollstandig zu erfassen und in prospektive und randomisierte Studien
einzubeziehen. Diese liegen in der Literatur bisher nicht vor. Hohe Patientenzahlen

bleiben zudem gréReren Zentren vorbehalten.

5.1 Vorteile der Radiofrequenzablation

Die RFA hat in zahlreichen Studien ihre Moglichkeiten unter Beweis stellen konnen.

Ihr Wirkungsgrad und ihre Einsatzmdglichkeiten wurden Uber die vergangenen Jahre

kontinuierlich verbessert und erweitert. Sie ist dabei, die bisher angewandten

lokalablativen Verfahren abzul6sen.

Ihre Vorteile sind:

- kostengunstiger Einsatz im Vergleich zu einer offenen Operation (oder auch der
Kryotherapie) durch eine deutlich verktlirzte Hospitalisierung und einen wesentlich
geringeren instrumentellen und personellen Aufwand (Gazelle GS. et al., 2004)

- einfache Durchfuhrbarkeit. Die notwendigen Systeme zur Durchfuhrung und

Nachsorge stehen den meisten Kliniken zur Verfigung.
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- niedrige Komplikationsrate.

- hohe Effektivitat, vor allem unter Einhaltung der oben angesprochenen Richtlinien.
- breit gefacherte Einsatzmdglichkeit, auch bei Patienten, die einer chirurgischen
Resektion nicht zur Verfugung stehen.

Nicht zuletzt erflllt die RFA auch einen wichtigen psychologischen Effekt, indem sie

den Patienten zeigt, dass etwas flr sie getan wird.

5.2 Bedeutung fur die Klinik:

Aus den oben genannten Grinden scheint es umso wichtiger, dass sich diese
Methode auch in kleineren Kliniken mit der dafur notigen Ausstattung weiter
verbreitet - entsprechende Kenntnisse der Vorgehensweise und der Komplikationen
vorausgesetzt - um das Verfahren einer groReren Patientenzahl zuganglich zu
machen. Alleine die zuvor angesprochene Umfrage zeigt, wie uneinheitlich die RFA
in Deutschland gehandhabt wird, obwohl Therapieempfehlungen dafir bereits von
einer Interessengemeinschaft Radiofrequenzablation (IGRA) innerhalb der
Arbeitsgemeinschaft interventionelle Radiologie (AGIR) erarbeitet wurden.

Hierbei scheint es geboten, im besonderen Interesse der Patienten und im Hinblick
auf ein optimales Ergebnis, nach einheitlichen und bewahrten Behandlungskriterien
vorzugehen. Die groRe Schwankungsbreite, gerade im Hinblick auf die lokale
Tumorkontrolle von 54 bis 92%, ist ein Indikator fur die uneinheitliche Anwendung,
sicher auch unter Berucksichtigung der Erfahrung des Operateurs. Verglichen mit
den angesprochenen Studien liegen unsere eigenen Ergebnisse innerhalb der
gangigen Parameter (unter Berlcksichtigung des kleinen Kollektivs). Das zeigt, dass
auch bei kleinen Patientenzahlen fur den Einzelnen ein Erfolg erreichbar ist.
Vorausgesetzt, der Operateur ist mit dem Verfahren ausreichend vertraut und die
Nachsorge der Patienten ist gewahrleistet, ware somit eine flachendeckende
Behandlung Betroffener gegeben. Zumindest sollte erwogen werden, bei
entsprechender Indikation, den Patienten Uber diese Form der Behandlung zu

informieren und einem geeigneten Krankenhaus zur weiteren Therapie zuzuflhren.
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6. Zusammenfassung

Die Leber ist haufiger Sitz einer Metastasierung im Rahmen eines primaren
kolorektalen Karzinoms. Die progrediente Metastasierung fuhrt im weiteren
Krankheitsverlauf haufig durch Tumorkachexie, Leberversagen und schlieldlich
Multiorganversagen zum Tode des Patienten. Die Beseitigung der Metastasen kann
die Lebensqualitit und die Uberlebenszeit der Patienten verbessern. In einigen
Fallen fuhrt sie auch zur Vollremission und erfullt somit einen kurativen Zweck.

Bei der Therapie kommen verschiedene Verfahren in Betracht. Zuerst sollte immer
die Moglichkeit einer chirurgischen Resektion erwogen werden, da sie als einziges
Verfahren einen kurativen Ansatz beinhaltet. Steht der Patient einer Resektion nicht
zur Verfugung, was in etwa 70 — 80% der Falle vorkommt, bleiben verschiedene
systemische und lokalablative Verfahren. Zu den systemischen Therapien gehoren
Chemotherapien, Chemoembolisation und Immunotherapie, die jedoch eher der
palliativen Therapie dienen. Als lokale Anwendung besteht ebenfalls die Mdglichkeit
einer Radiotherapie.

Die lokalablativen Verfahren zielen auf eine Beseitigung der Lebermetastasen ab.
Eine lange Jahre praktizierte Methode ist die Kryotherapie, bei der die Metastasen
mit Hilfe einer Kryosonde eingefroren werden. Weitere Verfahren sind die perkutane
Essigsaure- oder Alkoholinjektion sowie die Mikrowellenkoagulation. Einen
besonderen  Stellenwert unter den genannten Verfahren nimmt die
Radiofrequenzablation ein. Die RFA ist die derzeit am haufigsten weltweit
eingesetzte Methode da sie im Vergleich zu den Ubrigen Verfahren bei geringem
Aufwand und deutlich reduzierten Kosten eine hohe Effektivitat bei niedrigen
Komplikationsraten bietet. Die RFA gewinnt auch weiterhin an Bedeutung, was sich
auch in der Zahl der Publikationen zu diesem Thema widerspiegelt. Wurde das
Verfahren zunachst nur zur Therapie von Lebermetastasen eingesetzt, findet sie
heute Dbereits Einzug bei der Behandlung von Lungen-, Nieren- und
Knochentumoren.

Die Durchflhrung ist standardisiert und auch in kleineren Kliniken mit entsprechender
Ausristung durchflihrbar. Das Prinzip beruht auf einer thermischen Reaktion des
Gewebes durch hochfrequenten Wechselstrom, der das Tumorgewebe auf tber 100
Grad Celsius zu erhitzen vermag. Mehrere Arten von Elektroden kommen dabei zum

Einsatz. Auch ihre Entwicklung wurde in den letzten Jahren vorangetrieben, was die
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Effektivitat der Methode weiter verbessern konnte. Das fur den Patienten sehr
schonende Verfahren erlaubt die Behandlung von aktuell bis zu 4 cm grossen
Lasionen, aber auch deutlich grossere Herde wurden bereits durch Uberlappende
Felder therapiert. Trotz einiger Einschrankungen, bietet die RFA einer Vielzahl von
Patienten zumindest eine Verbesserung der Lebensqualitat, in einigen Fallen sogar
die vollige Remission der Grunderkrankung.

Die RFA ist damit ein kostengunstiges, komplikationsarmes, einfach und breit
einsetzbares Verfahren, das zunehmend die Uubrigen lokalablativen Therapien
ablésen wird.

Eine deutschlandweite Umfrage zeigte, wie sehr die Kliniken in Fragen der Indikation,
Durchfuhrung und den Ergebnissen der RFA auseinanderweichen. Eine Kommission
hat sich deshalb bereits bemuht, einen einheitlichen Standard zu schaffen.

Die Durchfuhrung der Therapie in unserem Haus geschah in Einklang mit den
angesprochenen Richtlinien. Die Auswertung der in unserer Klinik durchgeflhrten
Radiofrequenzablationen erlaubt dabei den Schluss, dass auch Kliniken, die diese
Therapieform nicht schwerpunktmassig einsetzen, eine vergleichbare Erfolgsquote

erreichen, die sich mit der grolRerer Zentren messen lasst.
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