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Das hepatozelluldre Karzinom (HCC)
ist mit 782.000 neu diagnostizierten Fl-
len pro Jahr eines der am haufigsten dia-
gnostizierten Malignome und gehort zu
den haufigsten tumorassoziierten Todes-
ursachen [1]. Mit Transplantation, Resek-
tion und Thermoablation stehen mehre-
re potenziell kurative Verfahren zur Ver-
figung. Aufgrund der oft spéten Erstdia-
gnose und der limitierten Zahl an Spen-
derorganen sind jedoch nur etwa 30% der
Patienten mit HCC kurativ behandelbar
[2]. Ein Grofiteil der Patienten bedarf da-
her einer palliativen Therapie. Die Wahl
der geeigneten Behandlungsoption hingt
dabei im Wesentlichen vom Stadium der
Erkrankung und der Leberfunktion ab.
Diese Parameter werden in verschiede-
nen Klassifikationen zusammengefasst,
wobei in Deutschland das Barcelona Cli-
nic Liver Cancer (BCLC) Staging System
die weiteste Verbreitung fiir die Klassifi-
kation und Therapieplanung des HCC ge-
funden hat.

Fiir die Gruppe der nicht kurativ be-
handelbaren HCC Erkrankungen stellen
die transarteriellen Behandlungsverfah-
ren die derzeit am weitesten verbreitete
Behandlungsoption dar. Diese umfassen
transarterielle Embolisation (TAE), trans-
arterielle Chemoembolisation (TACE)
und transarterielle Radioembolisation
(TARE), wobei es auch innerhalb der je-
weiligen Behandlungsverfahren erheb-
liche technische Unterschiede gibt. Vor-
aussetzung fiir eine erfolgreiche transarte-
rielle Therapie des HCC ist dabei die Pa-
tientenselektion.

A.H. Mahnken
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Transarterielle

ablative Therapien des
hepatozellularen Karzinoms

In dieser Ubersicht werden die ver-
schiedenen transarteriellen Techniken
einschliefilich ihrer klinischen Ergebnis-
se und moglichen Differenzialindikatio-
nen vorgestellt.

Grundlagen

Die Einfithrung transarterieller Behand-
lungstechniken von Lebertumoren reicht
in die 1970er Jahre zurtck. In verschie-
denen Behandlungsserien wurden damals
sowohl die transarterielle Embolisation als
auch die intraarterielle Infusion von Che-
motherapeutika zur Behandlung primérer
und sekundérer Leberneoplasien etabliert
und schliefllich als TACE zusammenge-
fithrt. Die Ergebnisse waren tiber Jahr-
zehnte widerspriichlich und erst im Jahr
2002 mit 2 prospektiv randomisierten Stu-
dien, die unabhéngig voneinander einen
Uberlebensvorteil nach TACE vs. ,,best
supportive care“ (BSC) fanden, wurde die
transarterielle Therapie fester Bestandteil
der HCC-Behandlung.

Die Basis aller transarteriellen Thera-
pien des HCC ist die Beobachtung, dass
mehr als 80% der Leberperfusion durch
den Pfortaderkreislauf erfolgt und weni-
ger als 20% tiber die Leberarterie. Bei Le-
bertumoren kommt es zu einer Umkehr
dieser Verteilung. Dies bildet den Ansatz-
punkt fiir die transarterielle Therapie und
verhindert gleichzeitig ausgedehnte Ge-
webenekrosen. Allerdings hat sich in den
letzten Jahren gezeigt, dass trotz primérer
Blutversorgung der Leber tiber die Pfort-
ader etwa 50% der Sauerstoffversorgung
der Leber tiber die Leberarterie erfolgt.

Wichtig fiir eine erfolgreiche trans-
arterielle Therapie ist weiterhin eine de-
taillierte Kenntnis der Geféflanatomie der
Leber, um eine gezielte Therapie zu er-
moglichen und Toxizitdten insbesondere
durch eine extrahepatische Fehlembolisa-
tion beispielsweise tiber Kollateralgefafle
zu vermeiden. Dies ist bei der TARE von
besonderer Bedeutung und hat zu einer
aufwendigen Vordiagnostik gefiihrt [3],
welche die TARE zu einer der komple-
xesten Embolisationstherapien gemacht
hat. Die Problematik der Fehlembolisati-
on wird jedoch auch zunehmend fiir die
Partikelembolisation erkannt, sodass eine
detaillierte Darstellung der Gefafversor-
gung und ein moglichst selektives Vorge-
hen mittlerweile als generell zu priferie-
rende Vorgehensweisen erkannt wurden.
Unter dieser Pramisse scheint die trans-
arterielle Embolisationstherapie auch bei
Pfortaderthrombose sicher zu sein [4].

Transarterielle
Therapietechniken

Transarterielle Embolisation

Bei der transarteriellen Embolisation
(TAE) wird ein Embolisat via arteriell
eingebrachtem Katheter in die Tumorge-
fafle appliziert. Hierzu stehen verschiede-
ne Partikel mit unterschiedlichen Eigen-
schaften zur Verfiigung. Neben resorbier-
baren (z. B. Gelatineschwammpartikel)
und nicht resorbierbaren Partikeln (z. B.
Polyvinylalkohol [PVA]) unterscheiden
sich die Partikel v. a. in ihrer Grofle (40—
1200 um) und der Variabilitit der Gro-
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Be. Vor- oder Nachteile einzelner Par-
tikel in Bezug auf das Uberleben konn-
ten klinisch bisher nicht gezeigt werden.
Ziel der Behandlung ist die Unterbindung
der Blutversorgung eines Tumors, idea-
lerweise auf Ebene der Arteriolen. Die-
ser Effekt lasst sich am besten mit mog-
lichst kleinen Partikeln erreichen. Tat-
sichlich nimmt das Ausmaf3 der Nekrose
mit abnehmendem Partikeldurchmesser
zu, allerdings kénnen sehr kleine Parti-
kel (<40 pm) durch die Sinusoide und tu-
morassoziierte arteriovenose Shunts hin-
durch in die systemische venose Zirkula-
tion gelangen und dort zu Komplikatio-
nen fithren. Aufgrund intratumoraler ar-
teriovendser Shunts konnen auch grofie-
re Partikel in die systemische Zirkulation
gelangen. Obwohl die Tumorembolisati-
on nachweisbar ausgedehnte Nekrosen
hervorruft, stimuliert diese ischdmische
Kaskade auch die Angioneogenese [5],
was potenziell zu einem Tumorwachstum
fihren kann.

Klinisch war die TAE zunéchst duf3erst
umstritten. Obgleich Nekrosen nachweis-
bar waren, konnte eine frithe randomi-
sierte kontrollierte Studie (RCT) keinen
Uberlebensvorteil fiir die TAE im Ver-
gleich zur symptomatischen Therapie
nachweisen mit 2- und 4-Jahres-Uberle-
ben von 49 und 13% nach TAE vs. 50 und
24% in der symptomatisch behandelten
Gruppe [6]. In einem spéteren RCT konn-
te hingegen gezeigt werden, dass TAE im
Vergleich zur supportiven Therapie mit
einem mittleren Uberleben von 25,3 vs.
17,9 Monaten einen Trend zu einem lin-
geren Uberleben beinhaltet [7]. Dies deckt
sich mit anderen, retrospektiven Serien.
So wiesen beispielsweise Maluccio et al.
[8] in einer groflen Serie mit 322 Patien-
ten ein mittleres Uberleben von 21 Mo-
naten nach TAE inoperabler HCC nach.
Die Mortalitdt mit einer Komplikationsra-
te von 11,9% bei einer 30-Tages-Mortalitt
von 2,5% ist dabei nennenswert.

Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation
(TACE) ist definiert durch die intraarte-
rielle Applikation eines Chemotherapeuti-
kums mit oder ohne 6liges Kontrastmittel
gefolgt von einer Partikelembolisation [9].
Die Art der Partikel ist nicht naher defi-
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niert, und es finden verschiedenste Mate-
rialien vom Gelatineschwamm bis hin zu
kalibrierten Mikrosphéren unterschied-
licher Grofle Anwendung. Die Applika-
tion eines Chemotherapeutikums in 6li-
gem Kontrastmittel allein erfiillt die De-
finition der TACE jedoch nicht. Das Ziel
der Kombination von transarterieller Me-
dikamentenapplikation und Embolisation
ist mehrschichtig. Die arterielle Medika-
mentenapplikation soll eine moglichst ho-
he Konzentration des Chemotherapeuti-
kums am Ort des Tumors erzielen, was bei
wenig chemosensiblen Tumoren wie dem
HCC besonders bedeutsam ist, bei gleich-
zeitig reduzierter systemischer Toxizitét.
Die anschlieflende Embolisation soll ein
Auswaschen des Chemotherapeutikums
verhindern und gleichzeitig eine Ischa-
mie hervorrufen. Das 6lige Kontrastmit-
tel dient dabei im Wesentlichen als Medi-
kamententrager, aus dem das Chemothe-
rapeutikum langsam freigesetzt wird, und
weniger als Embolisat [10]. Entsprechend
ist die alleinige Anwendung von iodier-
tem Ol mit Chemotherapeutikum erheb-
lich weniger effektiv hinsichtlich der Ne-
kroseausdehnung als insbesondere auch
des Uberlebens im Vergleich zur Kombi-
nation mit einer zusitzlichen Partikelem-
bolisation [11, 12].

Die Anwendung der TACE reicht bis
in die spaten 1970er Jahre zuriick, als ein
Chemotherapeutikum gefolgt von Gela-
tineschwammpartikeln zur Therapie ir-
resektabler HCC verabreicht wurde [13].
Bis zum Jahr 2002 wurde diese Therapie
jedoch duflerst kontrovers gesehen. Eine
Metaanalyse und 2 prospektiv randomi-
sierte Untersuchungen zur TACE im Ver-
gleich zu BSC zeigten damals tiberein-
stimmend einen signifikanten Vorteil fiir
die TACE [7, 14, 15]. So konnten Lo et al.
[15] bei je 40 Patienten mit einem 1- und
3-Jahres-Uberleben von 57 und 26% nach
TACE vs. 32 und 3% nach BSC einen si-
gnifikanten Vorteil fiir die TACE zeigen.
Die korrespondierenden Zahlen von Llo-
vet et al. [7] waren 82 und 29% nach TACE
vs. 63 und 17%. In einer der grofiten pro-
spektiven Patientenserien mit 8510 Pati-
enten mit nicht resektablem HCC ohne
extrahepatische Metastasierung wurden
vorteilhafte Uberlebensdaten mit einem
1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben von 82, 47
und 26% mit einer prozeduralen Morta-

litat von 0,5% nach TACE berichtet. Als
prognostische Faktoren konnten die Le-
berfunktion, a-Fetoprotein, Tumorgro-
e und -anzahl sowie Pfortaderinvasion
identifiziert werden [16]. Diese Ergebnisse
wurden unléngst in einer retrospektiven
Analyse bestitigt. Dabei wurde auflerdem
die Tumorvaskularisation als weiterer si-
gnifikanter Prognosefaktor erkannt, wo-
bei stark hypervaskularisierte Tumoren
ein besseres Ansprechen zeigten [17].

»Drug-eluting beads”

Eine neuere Sonderform der TACE, jen-
seits der oben genannten Definition, ist
Embolisation mit medikamentenfreiset-
zenden Partikeln (,,drug-eluting beads®
[DEB]), die auch als DEB-TACE bezeich-
net wird. Hier wird der embolisierende
Partikel selbst zum Medikamententra-
ger. Dabei handelt es sich typischerwei-
se um sphérische Partikel, die eine vorii-
bergehende chemische Bindung mit ver-
schiedenen Chemotherapeutika einge-
hen kénnen. Dies erlaubt eine sehr geziel-
te Applikation und definierte Freisetzung
des Chemotherapeutikums im Zielgebiet.
Die kommerziell verfiigbaren Produkte
sind alle fiir die Bindung an Anthrazykli-
ne, insbesondere Doxorubicin als am hau-
figsten in der HCC-Therapie eingesetzter
Substanz geeignet. Nach den Ergebnis-
sen von Dosiseskalationsstudien erwies
sich eine Dosis von bis zu 150 mg je Sit-
zung als sicher [18]. In einer frithen kli-
nischen Arbeit konnten Varela et al. [19]
zeigen, dass die DEB-TACE mit Doxoru-
bicin freisetzenden Partikeln sicher und
mit einer Ansprechrate von 67% auf einer
»Intention-to-treat“-Basis potenziell ef-
fektiv ist (B Abb. 1). Die 1- und 2-Jahres-
Uberlebensraten wurden im intermedia-
ren Tumorstadium mit 65 und 55% bei
einem medianen Gesamtiiberleben von
26 Monaten angegeben [20]. Eine neue-
re Arbeit berichtet ein medianes Uberle-
ben von 43,8 Monaten mit einem 5-Jah-
res-Uberleben von 22,5% bei irresektab-
len BCLC-A- und -B-Patienten [21]. Im
fortgeschrittenen Tumorstadium wurde
noch ein Gesamtiiberleben von 13,5 Mo-
naten berichtet [22].

Leberresektion
Neben dem Einsatz zur Tumorthera-
pie berichten verschiedene Autoren {iber
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den adjuvanten und neoadjuvanten Ein-
satz der TACE nach bzw. vor Leberresek-
tion bei HCC. Diese zielt auf die Thera-
pie bildgebend nicht detektierbarer Mik-
rometastasen und potenzieller Tumorresi-
duen. In einer fritheren Metaanalyse wur-
de diese Therapieoption durchweg posi-
tiv bewertet mit signifikant verbessertem
1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben nach Re-
sektion und adjuvanter TACE [23]. Dies
konnte jedoch nicht in allen Studien be-
statigt werden, und aktuelle Daten [24]
und eine Metaanalyse [25] weisen darauf
hin, dass ein adjuvanter Einsatz der TA-
CE lediglich bei Patienten mit Risikofak-
toren fiir eine erneutes Tumorauftreten,
namentlich multifokalen Tumoren, Tu-
moren >5 cm und Tumoren mit Geféflin-
filtration von einer adjuvanten TACE pro-
fitieren [26]. Dabei ist zu beachten, dass
dies Patientengruppen sind, die gemaf3
der BCLC-Klassifikation nicht primér fiir
die Chirurgie geeignet sind. Der neoad-
juvante Einsatz der TACE vor Resektion
kann derzeit nicht empfohlen werden.
In einer systematischen Ubersicht konn-
te kein Vorteil fiir diesen Therapieansatz
gezeigt werden [27]. In einer aktuellen
Arbeit war die neoadjuvante TACE vor
Tumorresektion sogar ein unabhingiger
Pradiktor fiir eine extrahepatische Metas-
tasierung [28].

Transarterielle Radioembolisation

Wiahrend Lebertumoren fiir eine effekti-
ve Therapie eine Strahlendosis von etwa
70 Gy benotigen, betrégt die Toleranz ge-
sunden Lebergewebes nur etwa 30 Gy. Bei
hoheren Dosen kann es zu einer strahlen-
induzierten Lebererkrankung (RILD) mit
anikterischem, nichtmalignem Aszites,
Hepatomegalie und erh6hten Leberenzy-
men kommen. Aus diesem Grund spielte
die Strahlentherapie lange keine Rolle in
der Therapie des HCC. Mit der transar-
teriellen Radioembolisation (TARE) steht
eine Methode zur Verfiigung, selektiv Do-
sen bis 150 Gy intratumoral zu applizie-
ren, ohne die Komplikationen der exter-
nen Strahlentherapie zu erfahren. Die hier
verwendeten B-Strahler haben eine mitt-
lere Gewebepenetration von wenigen Mil-
limetern. Bei der TARE werden zumeist
radioaktiv mit *°Y, einem p-Strahler mit
64,2 h Halbwertszeit, beladene Partikel
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Karzinoms

Zusammenfassung
Klinisches/methodisches Problem. Auf-
grund der oftmals spaten Erstdiagnose des
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) und der li-
mitierten Zahl an Spenderorganen sind nur
etwa 30% der Patienten mit HCC kurativ be-
handelbar.

Radiologische Standardverfahren. Die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist
das Standardverfahren zur Behandlung der
intermedidren HCC-Stadien. Daneben stehen
transarterielle Embolisation (TAE) und trans-
arterielle Radioembolisation (TARE) zur Ver-
fligung.

Leistungsfahigkeit. TACE fiihrt bei inope-
rablem HCC im Vergleich zu,,Best Supporti-
ve Care” zu einem signifikant lingeren Uber-
leben. In Kombination mit perkutan ablativen
Techniken kénnen Ergebnisse dhnlich der Re-
sektion erreicht werden.

DOI10.1007/500117-014-2655-1

Transarterielle ablative Therapien des hepatozellularen

Bewertung. Aktuelle Entwicklungen wie
medikamentenfreisetzende Partikel, TARE
oder multimodale Konzepte bieten einen ef-
fektiven Ansatz, die Therapie der intermedia-
ren Stadien des HCC zu verbessern.
Empfehlung fiir die Praxis. Die Indikation
zur transarteriellen Therapie sollte sich an
den Barcelona-Clinic-Liver-Cancer(BCLC)-Kri-
terien orientieren. Bei besserer Vertraglichkeit
und potenziell lingerem progressionsfreiem
Intervall kann die TACE mit medikamenten-
freisetzenden Partikeln erwogen werden.

Schliisselworter

Transarterielle Chemoembolisation -
Transarterielle Embolisation -
Radioembolisation -
Medikamentenfreisetzende Partikel -
Ablation

Abstract

Clinical/methodical issue. Due to late diag-
nosis and a lack of organs only about 30% of
patients suffering from hepatocellular carci-
noma (HCC) undergo curative treatment.
Standard radiological methods. Transarteri-
al chemoembolization (TACE) is a routine pro-
cedure in intermediate stage HCC. In addition
transarterial embolization (TAE) and transar-
terial radioembolization (TARE) are available
for these patients.

Performance. Forinoperable patients with
HCC, TACE is superior to best supportive care
in terms of survival. Combined with percuta-
neous ablation TACE achieves results similar
to resection.

Achievements. Current developments, such
as drug-eluting beads, TARE and multimod-

Transarterial ablative therapy of hepatocellular carcinoma

al treatment are well suited to further im-
prove outcome in patients with intermedi-
ate stage HCC.

Practical recommendations. Transarterial
therapies in HCC should be applied in accor-
dance with the Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) criteria. Due to a better safety profile
and potentially improved disease-free sur-
vival the use of drug-eluting beads should be
liberally considered.

Keywords

Transarterial chemoembolization -
Transarterial embolization -
Radioembolization - Drug-eluting beads -
Ablation

intrahepatisch appliziert. Dazu stehen 2
Produkte kommerziell zur Verfiigung,
die sich in der Aktivitdt je Partikel, Tré-
germaterial und zu einem geringen Grad
in der Partikelgrof3e unterscheiden [3]. In
Deutschland sind beide Produkte fiir die
Therapie des HCC zugelassen. Daneben
kann auch ®'I-Lipiodol zur TARE einge-
setzt werden, spielt aber klinisch nur eine
deutlich untergeordnete Rolle [29].

Lau et al. [30] haben bereits 1994 auf
die Effektivitat der TARE bei inoperablen

HCC mit einem mittleren Uberleben von
etwas mehr als 30 Wochen hingewiesen.
Dabei war die intratumorale Strahlen-
exposition ein Priadiktor des klinischen
Erfolgs mit einem besseren Uberleben
bei einer hoheren intratumoralen Strah-
lenexposition. Neuere Studien konnten
iibereinstimmend ein stadienabhingiges
Uberleben von etwa 21 bis 24 Monaten bei
Okuda I und 11 bis 12 Monaten bei Oku-
da II nachweisen [31, 32]. In der einzigen
bisher verfiigbaren Metaanalyse wurde

Der Radiologe 7 - 2014 ‘ 687
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Abb. 1 A 63-jahriger Patient mit einem 3,4 cm messenden HCC (a, Pfeile). Aufgrund der Komorbiditdten wurde der Patient

als inoperabel eingestuft. Eine perkutane Intervention wurde seitens des Patienten abgelehnt und es erfolgte eine DEB-TACE.
Nach Anfertigung einer Ubersichtsangiographie (b) wurde die tumorversorgende Subsegmentarterie selektiv mit einem Mik-
rokatheter sondiert (c) und mit 2 ml von 100 um durchmessenden mit Doxorubicin beladenen, medikamentenfreisetzenden
Partikeln embolisiert. Die Kontroll-CT 3 Monate nach der Intervention zeigt keinerlei vitalen Resttumor (d, Pfeile). HCC hepato-
zelluldres Karzinom, DEB, drug-eluting beads”, TACE transarterielle Chemoembolisation

ein Vorteil fiir die Verwendung von Harz-
gegeniiber Glasmikrosphiren hinsichtlich
des Tumoransprechens aufgezeigt. Das
berichtete mittlere Uberleben schwankte
zwischen 7 und 21 Monaten nach Thera-
pie [33]. In einer neueren retrospektiven
Analyse von TARE vs. BSC bei BCLC-B-
und -C-Patienten wurde ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir die TARE gezeigt
mit einem medianen Uberleben von 16
nach TARE vs. 8 Monaten nach BSC [34].

Aufgrund der sehr inhomogenen Stu-
dienlage sind klinisch verwertbare Aussa-
gen und Therapieempfehlungen auf die-
ser Datenbasis kaum moglich. Die Ergeb-
nisse neuerer Studien weisen darauf hin,
dass der klinische Status nach ECOG, Le-
berfunktion (Child-Pugh-Status), Tumor-
last und Pfortaderinfiltration wesentliche
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Einflussfaktoren darstellen [35, 36]. Ent-
sprechend der noch unzureichenden Stu-
dienlage wird die Rolle der TARE in den
entsprechenden Leitlinien bisher lediglich
im Rahmen von Studien gesehen [2, 37].

Vergleich der Techniken

Der Vergleich der verschiedenen Techni-
ken ist schwierig; zwar existieren zahlrei-
che Arbeiten zum Vergleich der verschie-
denen interventionellen Techniken, die
Studiendesigns sind jedoch sehr unter-
schiedlich und es existieren nur wenige
effektive randomisierte Arbeiten.

Im Vergleich von TACE und TAE ha-
ben Llovet et al. [7] 2002 einen Trend zu-
gunsten der TACE festgestellt, da diese
Studie jedoch, nachdem ein Vorteil von

TACE gegeniiber BSC gezeigt worden war,
abgebrochen wurde, ist diese Arbeit wenig
aussagekraftig. In einer Metaanalyse von 3
alteren Studien konnte kein Vorteil fiir die
TACE gegeniiber der TAE nachgewiesen
werden [38]. Auch in einem selektierten
Patientenkollektiv vor Lebertransplan-
tation ergab sich kein Unterschied zwi-
schen TACE und TAE bzgl. Uberleben
oder ,,drop-out“ von der Warteliste [39].
Dem widerspricht eine neuere Arbeit, die
im Vergleich von DEB-TACE und TAE
einen Vorteil fiir die TACE in Bezug auf
das Ansprechen, aber nicht das 1-Jahres-
Uberleben identifiziert hat [40].

Der Vergleich von DEB-TACE und
konventioneller TACE ergab, dass die
Plasma- und Urinkonzentrationen von
Doxorubicin nach DEB-TACE niedri-



Tab. 1

Empfehlungen zur transarteriellen Therapie des hepatozelluldren Karzinoms (HCC)

gemal’ EASL-EORTC und deutscher S3-Leitlinie. (Nach [2, 37])

EASL-EORTC

S3-Leitlinie

Fiir das Bridging konnen Radiofrequenzablation
(RFA), transarterielle Chemoembolisation (TACE)
oder Resektion eingesetzt werden

Die transarterielle Chemoembolisation wird
bei Patienten mit BCLC-Stadium B, multi-
noduldren asymptomatischen Tumoren
ohne GefdBinvasion oder extrahepatischer
Manifestation empfohlen

Von der Chemoembolisation wird bei Patien-

Die TACE soll bei Patienten durchgefiihrt werden,
bei denen ein kuratives Verfahren nicht moglich
ist und die folgende Kriterien aufweisen: solitares
oder multifokales HCC ohne extrahepatische
Metastasierung und ECOG <2, im Stadium Child-
Pugh A oder B

ten mit dekompensierter Lebererkrankung,
fortgeschrittener Leberdysfunktion, makro-

Die TACE kann bei Patienten bei segmentaler
Pfortaderthrombose erwogen werden

skopischer Invasion oder extrahepatischer
Ausbreitung abgeraten

Im Einzelfall kann die TACE bei nicht fiihrender
systemischer Metastasierung erwogen werden

Die blande Embolisation (TAE) wird nicht
empfohlen

Eine alleinige transarterielle Embolisation kann
bei Kontraindikation fiir ein Chemotherapeutikum
durchgefiihrt werden

Eine selektive intraarterielle Chemotherapie
oder Lipiodolgabe wird zur Therapie des HCC
nicht empfohlen

Eine alleinige intraarterielle Chemotherapie sollte
nicht durchgefiihrt werden

ger sind als nach konventioneller TACE
[19]. Entsprechend wurde im bisher ein-
zigen RCT eine signifikant bessere Tole-
ranz der DEB-TACE gegeniiber der kon-
ventionellen TACE nachgewiesen [41].
Trotz vielversprechender Ansprech- und
Uberlebensraten in verschiedenen Pha-
se-II-Studien [18, 20] konnte das einzi-
ge bisher verfiigbare RCT trotz besserer
Complete-Response-Raten keinen Uber-
lebensvorteil fiir DEB-TACE gegeniiber
der konventionellen TACE feststellen [41].
Der Vorteil im Tumoransprechen konn-
te fiir intermedidre Tumorstadien besta-
tigt werden. Weiterhin scheint die Zeit bis
zur Tumorprogression nach DEB-TACE
langer als nach konventioneller TACE zu
sein [42]. Einen eindeutigen Hinweis auf
einen Uberlebensvorteil gibt es bisher je-
doch nicht und die bisherigen Daten hier-
zu sind kontrovers [43, 44]. Erhebliche
Unterschiede im Design der Studien er-
schweren die Interpretation dieser Daten.

Verschiedene Arbeiten haben die Ef-
fektivitat von TACE und TARE zur The-
rapie des HCC verglichen. Dabei scheint
es keinen Uberlebensvorteil fiir eine der
beiden Techniken zu geben [45, 46]. Je-
doch geht die TARE im Vergleich zur TA-
CE mit einer geringeren Rate an Neben-
wirkungen einher. Diesbeziigliche Ver-
gleiche von TARE und DEB-TACE, die
ebenfalls eine bessere Vertriglichkeit als
die konventionelle TACE aufweist, exis-

tieren jedoch nicht. Weiterhin gibt es bei
einer sehr geringen Zahl von Patienten
mit BCLC-Stadium C Hinweise auf einen
moglichen Vorteil der TARE gegeniiber
TACE mit einem Uberleben von 22,1 vs.
9,3 Monaten [45]. In einem selektier-
ten Patientenklientel vor Transplantation
konnte ein Vorteil von TARE gegeniiber
TACE im Downstaging von UNOS (Uni-
ted Network for Organ Sharing) T3 zu T2
gezeigt werden [47].

Diese vergleichenden Daten geben so-
mit keinen eindeutigen Hinweis auf ein
zu bevorzugendes transarterielles Thera-
pieverfahren. Allerdings scheinen DEB-
TACE und TARE angesichts der besseren
Vertraglichkeit gegeniiber der konventio-
nellen TACE zu bevorzugen zu sein. In
diese Entscheidung miissen jedoch auch
okonomische Uberlegungen einbezogen
werden, da DEB-TACE und TARE zu-
néchst mit héheren prozeduralen Kosten
einhergehen.

Indikationen

Die Therapie des HCC ist in verschiede-
nen Leitlinien abgebildet. Zwei bedeutsa-
me Leitlinien, ndmlich die EASL-EORTC
und die deutsche S3-Leitlinie zur Diag-
nostik und Therapie des HCC weisen da-
bei wichtige Parallelen auf (B Tab. 1; [2,
37]). Beide Leitlinien sehen die BCLC-
Klassifikation als wichtige Grundlage, die

Staging und Therapiestratifikation des
HCC integriert (B Abb. 2). Beide Leitli-
nien sehen die TACE als zentrales trans-
arterielles Behandlungsverfahren an. Da-
mit sind Patienten nach der deutschen
S3-Leitlinie im intermedidren Tumorsta-
dium, d. h. ECOG <2, im Stadium Child-
Pugh A oder B, bei denen ein anderes ku-
ratives Verfahren nicht méglich ist, die
primdre Zielgruppe fiir eine TACE. Da-
bei betont die EASL-EORTC-Leitlinie
die bessere Vertraglichkeit der DEB-TA-
CE gegentiber der konventionellen TACE
mit Lipiodol (Lipiodol Ultrafluide, Guer-
bet, Roissy, FR) und Gelatineschwamm-
partikeln. Weiterhin kann die TACE als
Bridgingverfahren zur Uberbriickung
der Wartezeit bis zur Transplantation ein-
gesetzt werden. Die TARE mit P!l oder
90Y wird als vielversprechend angese-
hen, aber derzeit nur in Studien empfoh-
len. Die TAE sollte nur bei Kontraindika-
tionen gegen die Chemotherapiekompo-
nente eingesetzt werden. Dariiber hinaus
kann die TACE oder TAE auf8erhalb der
bisherigen Leitlinien als Teil einer Kom-
binationstherapie aus transarterieller und
perkutaner Ablationstherapie eingesetzt
werden. Grundsitzlich sollten alle Thera-
pieentscheidungen in einem interdiszipli-
néren Tumorboard gefillt werden.

Beurteilung des
Therapieansprechens

Studien zum Einsatz lokoregionarer The-
rapieverfahren wie der TACE oder der
Einsatz moderner Therapeutika wie So-
rafenib haben gezeigt, dass die rein ana-
tomischen RECIST-Kriterien das The-
rapieansprechen nicht addquat wieder-
geben [48]. Daher wurden neuere Krite-
rien zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens entwickelt, die auch das Kontrast-
mittelverhalten zur Beurteilung vitalen
Tumors einbezieht. Diese modifizierten
RECIST-Kriterien zielen auf den perfun-
dierten, vitalen Tumoranteil als Basis fir
Therapieentscheidungen anstatt des ana-
tomischen Gesamtdurchmessers einer
Lésion (B Tab. 2; [49]). Erginzend wur-
den Empfehlungen beispielsweise zur Be-
urteilung des Lymphknotenstatus heraus-
gegeben. Diese Klassifikation fand schnell
Akzeptanz und neuere Arbeiten konnten
den pradiktiven Wert dieser Klassifika-
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Abb. 2 A Darstellung des BCLC-Schemas zur Klassifikation und Therapie des HCC. Diese Klassifikation bildet die Grundlage
fiir eine stadienbezogene Therapie und wurde von verschiedenen Leitlinien adoptiert. BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer,
HCC hepatozelluldres Karzinom, TAE transarterielle Embolisation, PST Performancestatus, CLT kombinierte Lasertherapie,
RFA Radiofrequenzablation, PEl perkutane Ethanolinjektion, TACE transarterielle Chemoembolisation. (Aus [2])

tion zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens und insbesondere der Prognose be-
stitigen [50]. Die Beurteilung des Thera-
pieansprechens nach TACE sollte daher
gemifd den mRECIST-Kriterien erfolgen.

Aktuelle Entwicklungen

Trotz erheblicher Weiterentwicklun-
gen der transarteriellen Therapie des
HCC bleibt die Prognose der inopera-
blen HCC-Patienten in den BCLC-Sta-
dien B und C limitiert, und weitergehen-
de therapeutische Konzepte werden beno-
tigt. Die Kombination transarterieller mit
perkutanen Verfahren ist ein offensicht-
licher Ansatz ebenso wie die Kombina-
tion transarterieller Verfahren mit syste-
mischen Therapien. Hierbei kommen je-
weils unterschiedliche Wirkmechanismen
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additiv zusammen. Die genannten Kom-
binationen haben jedoch grundsatzlich
unterschiedliche Zielgruppen. Wahrend
die Kombination von perkutaner Ablation
und TACE/TAE auf BCLC-A- und -B-Pa-
tienten zielt, ist die Kombination aus TA-
CE und systemischer Therapie, nament-
lich Sorafenib, auf BCLC-B- und -C-Pa-
tienten ausgerichtet.

Bereits seit Mitte der 1990er Jahre ver-
glichen mehrere Studien die Kombina-
tionstherapie von TACE und perkutaner
Ethanolinjektion (PEI) gegen die TACE
allein [51]. Die Kombinationstherapie er-
gab dabei giinstigere Langzeitergebnisse
als die Monotherapie. Entsprechend der
Einfithrung potenterer ablativer Verfah-
ren wurde in neuerer Zeit v. a. die Kom-
bination aus TAE bzw. TACE und Radio-
frequenzablation (RFA) untersucht. So

berichteten Maluccio et al. [52] in einer re-
trospektiven Studie tiber die Kombination
von TAE und RFA bei HCC bis 7 cm. Bei
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 56% in
der TAE/RFA Gruppe vs. 58% in der Re-
sektionsgruppe konnte kein Unterschied
im Uberleben gefunden werden, bei einer
jedoch signifikant hoheren Lokalrezidiv-
rate nach interventioneller Therapie. Al-
lerdings fanden sich im interventionell
therapierten Patientenkollektiv signifi-
kant mehr Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung (Okuda II [52]).

Das Konzept der Kombinationsthera-
pie beim HCC im intermedidren Stadium
wurde in zahlreichen Studien im Ver-
gleich von kombinierter TACE und per-
kutaner Ablation (zumeist RFA) gegen
eine Monotherapie wie RFA oder TACE
allein weiter evaluiert. Eine unlingst er-



Tab.2 Vereinfachte Zusammenfassung der mRECIST-Kriterien. (Nach [2])

Ziellasionen

+Complete response”

Verschwinden der Kontrastmittelanreicherung in allen Zielldsionen

Partial response”

Mindestens 30% Abnahme der Summe der Durchmesser der vitalen
(in der arteriellen Phase Kontrastmittel aufnehmenden) Ziellasionen
Referenz = Summe der Durchmesser der Zielldsionen in der Ausgangs-
untersuchung

,Stable disease”

Weder ,partial response” noch,progressive disease”

4Progressive disease”

Mindestens 20% Zunahme der Summe der Durchmesser der vitalen
Ziellasionen

Referenz = kleinste Summe der Durchmesser der Ziellasionen seit
Behandlungsbeginn

Nichtzielasionen

,Complete response”

Verschwinden der Kontrastmittelanreicherung in allen Nichtzielldsionen

JIncomplete
response”/
“stable disease”

Persistenz der arteriellen Kontrastmittelanreicherung in wenigstens einer
Nichtzielldsion

,Progressive disease”

Erscheinen wenigstens einer neuen Lésion und/oder eindeutige
Progression einer Nichtzielldsion

Erganzende mRECIST-Empfehlungen

Pleuraerguss und Zur Bestdtigung einer Progredienz ist eine zytopathologische Bestatigung

Aszites der Malignitat aus der progredienten Fliissigkeitsansammlung erforderlich

Lymphknoten der Lymphknoten der Leberpforte konnen bei einem Durchmesser von 2 cm

Leberpforte in der kurzen Achse als maligne angenommen werden

Pfortaderthrombose  Eine Pfortaderthrombose kann als nicht messbare Lasion angesehen
werden und ist damit eine Nichtzielldsion

Neue Lasion Eine neue Lasion kann ab einem Durchmesser von =1 cm und einem

typischen Kontrastmittelaufnahmemuster als HCC angenommen werden

mRECIST modifizierte Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, HCC hepatozelluldres Karzinom.

schienene Metaanalyse unter Einschluss
von RCTs und klinischen Studien besta-
tigt dabei, dass in allen Féllen eine Kombi-
nationstherapie zu einem signifikant bes-
seren Uberleben im Vergleich zur Mono-
therapie fiihrt. Dieser Befund war in den
klinischen Studien ausgepriagter, konnte
aber auch bei Eingrenzung auf die 7 iden-
tifizierten RCTs insbesondere fiir das 2-
und 3-Jahres-Uberleben bestitigt werden
[53]. In einer anderen aktuellen Metaana-
lyse zu demselben Thema konnte dies ins-
besondere fiir gréflere und fortgeschritte-
nere Tumoren auflerhalb der BCLC-Re-
sektionskriterien bestétigt werden [54].
Dementsprechend sollte, wann immer
moglich, bei inoperablen Patienten eine
Kombinationstherapie aus transarteriel-
ler und perkutaner Vorgehensweise ge-
wihlt werden.

Ein anderer, insbesondere fiir fortge-
schrittene Tumorstadien (BCLC B und
C) relevanter Therapieansatz ist die Kom-
bination von TACE und Sorafenib. Durch
eine TACE kommt es durch die Hyp-
oxie zu einer Hochregulierung des hyp-
oxieinduzierten Faktors-la (HIF-1a), der

iiber Vascular Endothelial Growth Fac-
tor (VEGF) und Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF) die Tumorangiogene-
se stimuliert. Dabei wird ein VEGF-An-
stieg bis zu 160% am 1. postinterventionel-
len Tag beobachtet [5]. Hier setzt Sorafe-
nib als Multikinaseinhibitor an, der u. a.
den VEGF-Signalweg angreift und damit
theoretisch einen guten Angriffspunkt
fiir die Kombination einer transarteriel-
len und systemischen Therapie bietet. In
einer frithen Studie konnte diese Theorie
jedoch nicht bestitigt werden. Kudo et al.
[55] erreichten an 458 Patienten mit So-
rafenib und TACE ein progressionsfrei-
es Intervall von 5,4 Monaten und einer
medianes Uberleben von 29,7 Monaten,
wiahrend das progressionsfreie Intervall
in der Placebogruppe 3,7 Monate betrug
und das mediane Uberleben nicht erreicht
wurde.

Demgegeniiber konnten Sansonno et
al. [56] wenig spiter an 62 Patienten zei-
gen, dass das progressionsfreie Uberleben
in der Gruppe mit TACE und Sorafenib
mit 9,2 vs. 4,9 Monaten in der Placebo-
gruppe signifikant langer war. Als wich-

tiger Unterschied zwischen den Studien
wurde bei Sansonno et al. bereits 30 Tage
nach TACE mit Sorafenib begonnen, wih-
rend es bei Kudo et al. im Mittel 9 Wochen
waren. Weiterhin war die Zahl der Hepa-
titis-C-Virus(HCV)-infizierten Patienten
in der Arbeit von Sansonno et al. signifi-
kant hoher. Da ein Kritikpunkt dieser Stu-
dien der spdte Beginn der Sorafenibthera-
pie im Vergleich zur bereits frith einset-
zenden VEGF-Freisetzung ist, wurde eine
Studie mit kontinuierlicher Sorafenibga-
be initiiert. Im Jahr 2012 wurden vorlau-
fige Ergebnisse prasentiert. Diese Ergeb-
nisse zeigten einen Trend zugunsten der
Kombinationstherapie aus DEB-TACE
mit Sorafenib im Vergleich zur DEB-TA-
CE allein [57]. Eine aktuelle Metaanaly-
se liber 17 Studien hat diesen Therapiean-
satz eingehend untersucht. Dabei konnte
fiir die Kombinationstherapie zwar ein si-
gnifikanter Vorteil im progressionsfreien
Intervall, nicht aber im Uberleben gezeigt
werden. Bei Letzterem blieb es bei einem
nicht signifikanten Trend zugunsten der
Kombinationstherapie [58]. Wichtige
ungeklarte Fragen fiir den Erfolg dieser
Kombinationstherapie bleiben dabei die
Identifikation der am besten profitieren-
den Patientengruppe, die am besten geeig-
nete Art der Lokaltherapie und die opti-
male zeitliche Abstimmung der verschie-
denen Therapieschritte.

Fazit fiir die Praxis

== Mehr als 30 Jahre nach klinischer Ein-
fiihrung der TACE sind transarteriel-
le Therapieverfahren ein wichtiges
Standbein bei der Behandlung von
Patienten mit inoperablen Stadien
des HCC.

== Mit der BCLC-Klassifikation steht ein
Werkzeug zur Verfiigung, das klini-
sche Stadieneinteilung und Therapie-
empfehlungen integriert und damit
die Basis fiir eine effiziente Therapie
des HCC bildet.

== Die Etablierung von mRECIST zur Be-
urteilung des Therapieansprechens
erlaubt eine bessere patientenindivi-
duelle Beurteilung der Prognose.

== Durch neue Entwicklungen der trans-
arteriellen Therapie stehen nun
neben der konventionellen TACE
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auch die DEB-TACE und TARE zur Ver-
fligung; ihr klinischer Stellenwert ist

aber noch nicht abschlieBend geklart.

== Aufgrund der besseren Vertraglich-
keit bei einem Trend zu einem ldnge-
ren progressionsfreien Intervall soll-
te die DEB-TACE bevorzugt erwogen
werden.

== Die Differenzialindikation von TACE
und TARE ist bisher ungeklart.

== Wenn mdglich, scheinen Kombina-
tionstherapien vorteilhaft zu sein.
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