FORTBILDUNG

Leberresektion weiterhin Goldstandard

Lokoregionare Behandlung von Leber-
metastasen des kolorektalen Karzinoms

Nach den Lymphknotenstationen ist die Leber der haufigste
Ort fiir Metastasen des kolorektalen Karzinoms (hCRM). Der
Behandlung von Lebermetastasen kommt deshalb eine be-
sondere Bedeutung zu.

Aprés les ganglions lymphatiques, le foie est le site le plus
fréquent pour les métastases du cancer colorectal (h\CRM).
Le traitement des métastases hépatiques est donc d‘une im-
portance particuliére.

Die Halfte der Patienten mit kolorektalem Karzinom entwickelt
im Verlauf Lebermetastasen. Fiir Patienten mit hCRM ist mit
systemischer Chemotherapie allein die Prognose nicht gut: Unbe-
handelt ist das mediane Uberleben ungefihr 18 Monate und weni-
ge Patienten leben linger als 3 Jahre. Lebermetastasen sollten des-
halb aggressiv therapiert werden (1).

Leberresektion bleibt der “Gold Standard” trotz der weiten
Verbreitung und Anwendung lokoregiondrer ablativer Verfahren.
Leberresektion er6ftnet zusammen mit systemischer Chemothe-
rapie die Chance einer Heilung der metastatischen Krebserkran-
kung (2).

Leberresektion ist heute in leberchirurgischen Zentren sicher
durchfithrbar und hat eine Mortalitdt von <5%. Selbst Patienten
mit extensivem Tumorbefall kénnen heutzutage durch Downsta-
ging-Strategien mit Chemo- und Strahlentherapie, praoperative
Manipulation des Lebervolumens und zweizeitige Operationen
reseziert werden (3).

Leider sind weniger als 50% der Patienten mit hCRM rese-
zierbar. Griinde konnten sein, dass (1) die Lebererkrankung nicht
lebenslimitierend sein wird (z.B. Patienten mit fortgeschrittener
Metastasierung); (2) Komorbidititen oder Allgemeinzustand eine
Operation nicht zulassen; (3) die Metastase nicht resezierbar ist
aufgrund mangelnden Restvolumens; (4) die Metastasen tech-
nisch nicht resezierbar sind wegen Involvierung nicht resezierba-
rer zentraler Gefésstrukturen.

Nicht-Resezierbarkeit kann eine Indikation fiir lokoregiondre
Therapie (LRT) sein. Bei Patienten (1) und (2) sollte LRT von Le-
bertumoren zur Verlingerung des Uberlebens oder Verbesserung
der Lebensqualitit erwogen werden.

Fur Patienten (3) und (4) ist LRT instrumentell im Sinne eines
pradoperativen Downstaging.

Eine kiirzliche veroffentlichte randomisierte Studie hat in Pa-
tienten mit K-ras wildtype systemische Chemotherapie plus Ce-
tuximab mit einer Resektionsrate von 34% als Erstlinientherapie
etabliert. Bei Patienten mit mutiertem K-ras status, Nicht-Anspre-
chen auf Chemo/Immunotherapie und besonders aussichtlos er-
scheinenden Fillen mit extensiver Metastasierung sollte aber zu
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satzliche Verwendung von LRT zum Downstaging erwogen
werden.

Auch bei resezierbaren Tumoren kommt LRT zur Anwendung.
Sie erlauben den Chirurgen auch die gewebesparende Beseitigung
von Tumoren wihrend Resektionen. Dabei muss bedacht werden,
dass bisher keine Daten zur Uberlebensverlingerung nach R1 und
R2 Resektion vorliegen und dass Ablationstechniken grundsitz-
lich keine pathologische Information geben kénnen.

Kryoablation

Kryoablation von Lebertumoren beruht auf der schnellen Unter-
kithlung von Gewebe durch in die Metastasen eingefiihrte Probe
auf zelltoxische Temperaturen (weniger als -40 Grad). Kryoablati-
onssysteme kiithlen die Katheter meist mit fliissigem Stickstoff. Mit
Kryoablation kénnen multiple Lebertumoren und grosse Lebertu-
moren mit mehreren Proben simultan therapiert werden. Kryoab-
lation wird haufig als adjuvante Technik zur Leberresektion einge-
setzt, wenn Restldsionen anatomisch oder aus Griinden des Rest-
volumens nicht resezierbar sind4. Blutgefisse haben eine hohe Re-
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ABB. 2

Strahlentherapie und selektive interne Radiotherapie (Radioembolisation)

sehr begrenzten Feld zu applizieren. Speziel-
le Software ermdglicht es ausserdem, genaue

Conformal Beam, IMRT

TheraSphere Y-90 Glass Microspheres Radiation

Dosisverteilungen fiir die Bestrahlung zu pla-
nen, die die ndhere Umgebung des Tumors von
Strahlenschidden freihalten (“intensity modu-
lated radiation therapy” (IMRT). Stereotakti-
sche Bestrahlungstechnologien, urspriinglich
fiir die Behandlung von Gehirntumoren entwi-
ckelt, werden nun auch fiir Lebertumoren ein-
gesetzt (,,Stereotactic body radiation”).

Bei nicht-resezierbaren Patienten die sich
als Chemotherapie-resistent erwiesen haben
und die keine Kandidaten fiir andere lokore-

sistenz gegen thermalen Schaden, wahrscheinlich aufgrund des ho-
hen Gehalts an Kollagen und Elastinfasern (5). Die einzige randomi-
sierte Studie, die Kryoablation von hCRM mit Resektion als Gold-
standard vergleicht, zeigte ein 5 Jahresiiberleben von 44% (Kryo)
gegeniiber 36% (Resektion) (6). Metastasenrezidive im Ablationsge-
biet liegen zwischen 5% und 44% (7, 8).

Thermale Ablation

(Radiofrequenz, Mikrowelle)

Radiofrequenzablation (RFA) ist wahrscheinlich das am hiufigsten
verwendete ablative Verfahren. Radiofrequenz basiert auf der Be-
obachtung, dass Wechselstrom in hoher Frequenz Gewebe erhitzt,
koaguliert und zerstort. Radiofrequenzgeneratoren stellen hoch-
frequenten Wechselstrom her, der iiber ein Kabel an eine Elektrode
tibertragen wird, die in die Leber des Patienten eingefiihrt wird. Die
maximale Tumorgrosse, die mit einer gewissen Sicherheit abladiert
werden kann, liegt zwischen 4 und 5 cm. Grossere Metastasen kon-
nen nur durch multiple tiberlappende Ablationen sequenziell vorge-
nommen werden.

Der transkutane Ansatz erlaubt eine genaue Platzierung mit-
tels Ultraschall, CT oder sogar MRI. Bei chirurgischem Einsatz ist
eine Platzierung der Elektroden in Bereiche moglich, die transkutan
schwierig zu erreichen (z.B. subdiarhagmale Lokalisation) oder mit
der Gefahr von Blutungen (z.B. Kapselruptur bei oberflichlichen
Lisionen) verbunden sind.

Bei der Mikrowellenablation wird Erhitzung und Koagulation
in einem Gebiet von 2-3cm um eine Elektrode erzeugt. Der Erhit-
zungsprozess hat eine homogenere Gewebsverteilung, dauert kiirzer
als bei RFA und wird heute von vielen bevorzugt. Erfahrungsberich-
te sind veroffentlicht, aber randomisierte Daten zum Vergleich mit
RFA stehen nicht zur Verfiigung (9, 10).

RFA und Mikrowelle kommt hédufig bei Leberresektion zur
Schonung von Lebergewebe oder zur zusitzlichen Therapie kontra-
lateraler Metastasen zum Einsatz. RFA als alleinige Therapie von Le-
bermetastasen ist in multiplen retrospektiven Fallserien mit der Me-
tastasenresektion als Goldstandard verglichen worden. Es gibt mo-
mentan jedoch keine randomisierten Daten.

Strahlentherapie und innere Bestrahlung mit Y-90

Bis vor kurzem hat die Strahlentherapie in der Behandlung von Le-
bertumoren eine sehr begrenzte Rolle gespielt, da die Leber eine
sehr begrenzte Toleranz fiir Strahlung. Technische Fortschritte in
der Bestrahlung machen es heute méglich, hohe Dosen in einem
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giondre Ansitze sind, kommt deshalb biswei-
len Strahlentherapie in Frage. Es gibt keine ran-
domisierten Studien zur externen Strahlenthe-
rapie von Lebermetastasen. Der doppelte Blutfluss in die Leber
durch Arteria hepatica und Vena portae und die Tatsache, dass
kolorektale Tumoren ihre Neovaskularisation von der A. hepati-
ca rekrutieren, erlaubt es, die Leberarterie als Zugang fiir die Em-
bolisation von radioaktiven Betastrahlern wie Yttrium-90 (Y-90)
zu verwenden.

Das Y-90 ist an Mikrosphéren gebunden, die aufgrund ihrer
Grosse in den Kapillaren der Tumoren stecken bleiben und dort
tiber die nichsten 72 Stunden eine innere Bestrahlung durchfiih-
ren. Die Ergebnisse in den bisher berichteten Serien von innerer
Bestrahlung kolorektaler Karzinome sind gut und die Methode
erfreut sich zunehmender Beliebtheit. Die Kombinationstherapie
von Radioembolisation mit Chemotherapie hat in einer randomi-
sierten Studie eine bessere Tumor Response und besseres Uberle-
ben gezeigt als Chemotherapie allein (11).

Weitere prospektive randomisierte Studien werden momen-
tan in Phase III durchgefiihrt (12). Momentan werden haufig sehr
funktionelle, nicht-resezierbare Patienten mit einer limitierten
Reaktion auf Chemotherapie, deren Erkrankung weitestgehend
auf die Leber begrenzt ist, mit Radioembolisation behandelt um
ein downstaging zu erreichen.

Selektive kontinuierliche intraarterielle
Chemotherapie

Gezielte Chemotherapie direkt in der A. hepatica erforderte initial
den fast taglichen Besuch von Patienten im Krankenhaus um sie
durch arterielle Ports oder liegende Katheter zu behandeln. Heu-
te wird durch spezielle Pumpen FUDR injiziert, ein aktiver Me-
tabolit von 5-FU mit hoher first pass rate und geringer systemi-
scher Toxizitat. Mehrere randomisierte Studien haben HAI mit
systemischer Chemotherapie verglichen, doch die Ergebnisse sind
aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Chemotherapeuti-
ka, unterschiedlicher Dosierungsstrategien schwer zu interpretie-
ren (13, 14).

Wir empfehlen die Verwendung des am Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center etablierten Schemas, das die Therapie auf
Patienten ohne extrahepatische Metastasen beschriankt, FUDR
mit Dexamethason kombiniert in Zyklen tiber 2 Wochen durch-
fithrt und diese Therapie mit systemischer Chemotherapie kom-
biniert. Mit diesem auf Downstaging ausgerichteten Schema ldsst
sich eine Response rate bis 92% und Resektionsrate bis 47% (15)
erreichen.
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Zusammenfassung

LRT von hCRM werden sowohl bei resezierbaren wie bei nicht
resezierbaren Lisionen eingesetzt. Im Kontext von Leberresekti-
onen kommen hauptsichlich die thermoablativen Verfahren der
Kryo- und Radiofrequenzablation zum Einsatz. Bei nicht rese-
zierbaren Metastasen kommen vor allem Radioembolisation und
kontinuierlich intraarterielle Pumpe zum Einsatz, wenn Downsta-
ging das Ziel der Therapie ist, d.h. ausser Tumorausbreitung keine
Kontraindikationen zur Resektion bestehen. Bei anderen Kontra-
indikationen zur Resektion kann LRT zur Begrenzung der hepati-
schen Tumorlast eingesetzt werden. LRT ist heute fest in der The-
rapie des hCRM verankert.
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Take-Home Message

@ FUr Metastasen des kolorektalen Karzinoms bleibt Resektion der Gold-|
Standard trotz der weiten Verbreitung und Anwendung lokoregionarer
und ablativer Verfahren

@ Ablative Therapie wird sowohl im Zusammenhang mit Leberresektion
als auch bei nicht resezierbaren Metastasen eingesetzt (Kryotherapie
und Radiofrequenzablation)

@ Nicht resezierbare Lebermetastasen sollten lokoregionar behandelt
werden, wenn die Lebermetastasen limitierende Faktoren fur Lebens-
qualitat und Uberleben sind

@ Lebermetastasen werden heute haufig mit lokoregionarer Therapie
behandelt, um damit ein ,,downstaging” flir eine etwaige Resektion
zu erreichen (Radioembolisation und intrarterielle Pumpe)




