Im Fokus: Metastasen

Lénger leben durch
interventionelle Radiologie

Therapiemodalititen bei Metastasen

Die Methoden der Interventionellen Radiologie/Onkologie sind breit einsetzbar und werden von inter-

disziplinaren Tumorboards vielfach eingefordert. Im Folgenden werden die unterschiedlichen Techniken

vorgestellt und die aktuell noch sehr heterogene und rudimentare Studienliteratur mit einem Fokus auf

Weichteilmetastasen zusammengefasst.

MARTIN HOFFMANN

Die Techniken der Interventionellen Radiologie oder
Interventionellen Onkologie spielen in der Behand-
lung von gut definierten Tumorentitdten wie dem
Hepatozelluléren Karzinom (HCC) eine immer gros-
sere Rolle (1). In den letzten Jahren wurde begonnen,
die Modalitaten der fokalen perkutanen Tumorabla-

tion oder der transarteriellen Techniken auch fir Me-

Martin tastasen der verschiedensten Tumorentitdten einzu-
Hoffmann setzen (2, 3). Die Zielsetzung der unterschiedlichen
interventionellen Therapiemodalitdten ist sehr hete-
rogen und daher bei erster Betrachtung sehr un-
Ubersichtlich. Im Wesentlichen werden drei unter-
schiedliche Szenarien unterschieden:
1. Unterstiitzung der Chirurgie beispielsweise bei
Lebermetastasen (primar nicht resektable Tumor-
ausdehnungen werden sekundér resezierbar) (4)
2. Kurative Therapie mittels perkutaner vollstandi-
ger Ablation bei primar chirurgisch nicht resezier-
baren Metastasen (2)
3. Verbesserung der Uberlebensraten in der Pallia-
tion bei Patienten mit ausgeschépften Chemo-
therapieoptionen (5).
ABSTRACT

Live longer with interventional radiology

Metastatic disease is currently best treated by systemic chemotherapy or radio-
therapy. But many tumor entities especially with metastasis location in the liver
cannot be sufficiently controlled with either one of the above mentioned. This
is where interventional radiology will offer a supplemental but steadily improving
alternative. The potential applications are threefold - extension of surgical re-
sectability by hypertrophy induction of future remnant liver, direct percutaneous
tumor ablation and transarterial treatment with particles loaded with either
chemotherapy agents or radioactive Y-90. The technological development es-
pecially in the field of different ablation technologies is confusing; the clinically
relevant modalities will therefore be summarized in this review.
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Zum heutigen Zeitpunkt liegen erste Studiendaten
meist in Form von Fallsammlungen und ersten retro-
spektiven Analysen vor; es fehlen kontrollierte, ran-
domisierte Daten in fast allen Bereichen. Die Metho-
den der interventionellen Radiologie/Onkologie sind
aber so universell einsetzbar, dass heute bereits klini-
sche Optionen fur den einzelnen Patienten bestehen
und von den interdisziplindren Tumorboards einge-
fordert werden. Im Folgenden werden die vielen un-
terschiedlichen Techniken kurz vorgestellt, anschlies-
send wird die vorhandene sehr heterogene und
rudimentére Studienliteratur mit einem Fokus auf
Weichteilmetastasen zusammengefasst.

Pfortaderembolisation zur

Vorbereitung auf eine chirurgische

Leberteilresektion
Lebermetastasen sind eine der haufigsten Todesur-
sachen bei Tumorerkrankungen, aber nur 25% der
Patienten mit Lebermetastasen sind primare Kandi-
daten fur eine chirurgische Resektion. Die chirurgi-
sche Resektion stellt jedoch die beste kurative Op-
tion fur die Therapie der Lebermetastase dar (6). Die
neoadjuvante systemische Chemotherapie kann zu
einem kleinen Prozentsatz (ca. 15%) eine spatere Re-
sektion erméglichen; die komplette Eradikation einer
Metastase mittels Chemotherapie ist jedoch nicht
die Regel, sondern eher die Ausnahme. In dieser
Situation bietet die Pfortaderembolisation (PVE) eine
gute Alternative (4). Das Ziel der praoperativen PVE
ist die Hypertrophieinduktion der gesunden Rest-
leber vor der Resektion. Mit dieser Methode werden
seit zirka 20 Jahren grenzwertige Falle oder zunéchst
als nicht resezierbar eingeschatzte Lebermetastasie-
rungen in gut resezierbare Situationen veréndert. Die
urspringliche Methode wurde mit zwei im Abstand
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Abbildung 1: A Funktionsprinzip der Pfortader-Embolisation. Uber einen perkutanen Katheter werden selektiv die

O ot

rechtsseitigen Seitendste der Vena portae kandliert und mit Gewebekleber Histoacryl embolisiert. Innerhalb von

4 Wochen hypertrophiert der linke Leberlappen (Future Liver Remnant FRL). Der rechte Tumor-tragende Leberlap-
pen kann jetzt, bei ausreichender Funktion der Restleber, reseziert werden. (gestrichelte Linie = Resektionsgrenze)
B: CT Fallbeispiel mit grosser Tumormetastase (Pfeil) im re LL, C In der Abschlussangiografie sind alle rechtsseiti-
gen Pfortaderéaste verschlossen bei erhaltener KM Anflutung in den linken Asten. D Histoacryl im verschlossenen
rechten Pfortaderbaum (der Katheter-Zugangsweg wurde mit temporérem Gewebekleber verschlossen).

von 4 bis 6 Wochen vorgenommenen chirurgischen
Sitzungen durchgeflhrt. In der ersten Operation
wurde die Pfortader prapariert und zum Beispiel bei
nur rechtshepatischer Ausdehnung der Metastasen
der rechtshepatische Leberast der Pfortader ligiert.
Innerhalb von 4 bis 6 Wochen kam es dann zu einer
Hypertrophie des gesunden linken Leberlappens,
der rechte konnte dann ohne Geféhrdung des Pati-
enten durch postoperative akute Leberinsuffizienz
reseziert werden.

Bei der Variante mit der Interventionellen Radiologie
wird der erste operative Eingriff durch eine Interven-
tion ersetzt (Abbildung 1). Die Pfortader wird ent-
weder von rechts oder links perkutan punktiert, die
Pfortaderéaste der erkrankten Seite werden Uber den
perkutanen Schleusenzugang mit flissigen Emboli-
saten verschlossen, zentral kann noch ein Verschluss
des erkrankten Pfortaderastes durch Einbringen von
Coils oder Plugs erreicht werden. Der zentrale Ver-
schluss ist aber bei den heute hocheffektiven Flussig-
embolisaten nicht mehr zwingend erforderlich. His-
toacryl (Glubran 2) hat sich als das effektivste Embo-
lisat in vergleichenden Studien bewéhrt (7).

Perkutane Ablation

Die mittels Bildgebung gesteuerte perkutane Abla-
tion von fokalen Tumorlasionen hat in den letzten
Jahren eine erhebliche Entwicklung erfahren (2). Die
perkutane Ablation wurde urspringlich als chemi-
sche Ablation beschrieben. Das Verfahren wurde mit
einer Injektion hochprozentigen Alkohols direkt in
die Leber beim hepatozelluldren Karzinom mit guten
Erfolgsraten durchgefihrt. Das Verfahren ist beste-
chend einfach und kostengiinstig (2). Die Therapie
von Metastasen unterschiedlicher Entitdten und Lo-
kalisationen mit direkter Injektion von Alkohol oder
Chemotherapeutika hat sich aber als sehr ineffektiv
erwiesen. Die flissigen Substanzen verbleiben zwar
relativ konzentriert in den fokalen HCC-Lasionen, bei
den meist hypovaskuléren Metastasen zeigen sich
aber unkalkulierbar inhomogene Verteilungsmuster,
und die flissigen Substanzen werden mit schneller
Kinetik in das umliegende Gewebe abtransportiert.

Heute wird die minimalinvasive Ablationstherapie
Uberwiegend als sogenannte thermische Ablation
durchgefihrt (2). Sonden oder Elektroden mit Nadel-
spitze werden in das zu therapierende Gewebe vor-
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Abbildung 2: A Funktionsprinzip der perkutanen Ablation. Die Gewebsinteraktion wird von einer nadelférmigen
Elektroden- oder Sondenspitze direkt in dem Tumorherd appliziert (fir einige Ablationsmodalitdten sind zwingend
mehr als eine Sonde erforderlich; z.B. IRE oder Cryoablation). B Fallbeispiel mit einer Single-Elektrode fur eine Ra-
diofrequenzablation im linken Leberlappen. Direkt anliegende Thermo-sensitive Strukturen wie Duodenum und
Pankreas werden durch ein flussiges Glucosekissen (gestrichelte blaue Linie), appliziert tber eine Chiba-Nadel
(Pfeilkopf) vom Ablationsherd weggeschoben. C hypovaskulare Tumormetastase im linken Leberlappen vor Abla-
tion. D Ablationsnarbe erfasst die Metastase aus C mit ausreichendem Sicherheitsrand (nebenbefundlich zuneh-
mende Steatose unter laufender systemischer Chemotherapie wegen Lungenmetastasen

geschoben (Abbildung 2), eine exakte Lage im oder
am Tumorrand wird mit unterschiedlichen Bildge-
bungsmodalitdten (CT, Ultraschall oder MRT) kon-
trolliert und korrigiert. Uber die platzierten Sonden
wird ein definiertes Gewebeareal mit sehr unter-
schiedlichen Verfahren denaturiert oder abladiert.
Die perkutane Ablation wird heute fur die Therapie
von primaren und sekundéren fokalen Tumorl&sionen
in der Leber, der Niere, der Lunge, dem Knochen und
den Lymphknoten angewandt. Im Folgenden werden
die wichtigsten Modalitdten mit aktueller klinischer
Verflgbarkeit wie die Radiofrequenzablation, die
Kryoablation, die Mikrowellenablation und die irre-
versible Elektroporation beschrieben.

Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist aktuell am bes-
ten in Studien evaluiert und hat die weiteste Verbrei-
tung sowohl in der klinischen Verfligbarkeit als auch
im Anwendungsspektrum gefunden (3). Das Funk-
tionsprinzip der RFA entspricht dem des Elektro-
kauters im chirurgischen Operationssaal und ist iden-
tisch mit der Radiofrequenzablation des Reizlei-
tungssystems am Herzen. Zwischen einer nadelférmi-
gen Elektrodenspitze und einer Referenzelektrode
(breitflachige Neutralelektrode z.B. am Oberschen-
kel) wird Uber einen Generator ein hochenergeti-
scher Wechselstrom angelegt. Das Gewebe ist aber
nur eingeschrankt leitfahig fur den fliessenden
Strom, an der Elektrodenspitze entsteht daher Uber
den natirlichen Gewebewiderstand Hitze. Das um
die Elektrodenspitze gelegene Gewebe wird Uber
mehrere Minuten auf Gber 60° C erhitzt und somit ir-
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reversibel geschadigt. Durch eine simultane Kihlung
der Elektrodenspitze mit einem Wasserkuhlkreislauf
kann die schadigende Wirkung von wenigen Millime-
tern auf ein Kugel- oder Ellipsoidvolumen von mehr
als 3 cm vergrossert werden. Das Verfahren l&sst sich
sehr gut mit einer kontinuierlichen Widerstands-
oder Impedanzmessung des Gewebes um die Elek-
trodenspitze steuern. Die Gewebeschadigung ist in
der steuernden Bildgebung direkt nach Applikation
der Therapie erkennbar.

Einer der Hauptnachteile der RFA ist der sogenannte
Heat-Sink-Effekt (2). In der Nahe grosserer Blutleiter
wird die eingestrahlte thermische Energie durch den
Blutstrom schnell abtransportiert. Die Gewebescha-
digung tritt in der Nahe von Blutgeféssen nicht oder
nur unvollstdndig ein. Tumormetastasen, die direkt
an grossere Blutgefasse angrenzen oder gar die Ge-
fasswand infiltrieren, sind also ohne Unterbrechung
des Blutstroms durch Ballonokklusionen beispiels-
weise nicht abladierbar.

Kryoablation

Bei der Kryoablation wird Kélte zur Gewebeschadi-
gung eingesetzt (8). Argon induziert einen Kélteef-
fekt in der Umgebung bei Ausdehnung in einer klei-
nen Expansionskammer an der Sondenspitze. Dieser
sogenannte Joule-Thomson-Effekt sorgt fir Tempe-
raturen bis zu —=140° C. An der Kryosondenspitze for-
miert sich eine Eiskugel, der Effekt wird in seiner
raumlichen Ausdehnung Uber das Einbringen von
mehr als einer Kryosonde verstarkt. Die Technik wird
heute mit sehr dinnen Kryonadelsonden durchge-
fahrt. Anwendung findet die Technik primar bei Nie-



Abbildung 3: A: Funktionsprinzip der Chemo-/Radioembolisation: Mikrosphéren (rote Punkte) beladen mit 90Y
oder Chemotherapeutikum werden in der Nahe des Tumors (Stern) dber einen Mikrokatheter (Pfeil) in die Arteria
hepatica abgegeben. Die Mikrospharen werden insbesondere in hypervaskularen Lasionen (HCC oder Lebermeta-
stase) angereichert und geben protrahiert die Wirksubstanz an die direkte Umgebung ab. B Beispielfall mit Mikro-
katheter (Pfeil) direkt am Tumorherd (Stern) (Mikrosphéren vermischt mit Réntgenkontrastmittel) werden in dem
Tumorherd akkumuliert. C: Préoperatives Leber MRT mit hypervaskularem Herd (Pfeil) in der zentralen Leber und
gemischt hypervaskular und hypovaskuldrem Herd im lateralen rechten Leberlappen. D: Kontrolle nach Chemoem-
bolisation, beide Herde (Pfeil) zeigen sich jetzt hypovaskular demarkiert mit zentraler Nekrosezone

rentumoren und in der palliativen Therapie von Kno-
chenmetastasen.

Mikrowellenablation

Die thermische Gewebeerhitzung durch Mikrowellen
unterscheidet sich wesentlich vom Joule-Erhitzungs-
mechanismus der Radiofrequenzablation (9). Durch
die Mikrowellen (typischerweise entweder bei 915
MHz oder 2,45 GHz) werden die Dipole von bei-
spielsweise Wassermolekilen in Rotation versetzt,
durch diese eingestrahlte kinetische Molekilbewe-
gung wird Hitze erzeugt. Die bei der RFA erforderli-
che Neutralelektrode entfillt, die thermische Ener-
gieeinstrahlung penetriert auch Gewebe mit sehr
hohem Widerstand wie Lunge, Knochen und dehy-
driertes oder vernarbtes Gewebe. Weiterhin kdnnen
multiple Mikrowellenantennen wéhrend einer Ablati-
onssitzung problemlos kombiniert werden. Bei hoher

Energieeinstrahlung wird jedoch nicht nur die Anten-
nenspitze in der Ablationszone, sondern auch der
Antennenschaft stark erhitzt, dadurch kann es zu Ver-
brennungen im Schaftbereich, also an der Hautober-
flache kommen, der Antennenschaft wird bei aktuel-
len Gerategenerationen daher gekiihlt.

Irreversible Elektroporation

Die irreversible Elektroporation (IRE) ist eine relative
neue Modalitat, die das Spektrum der perkutanen
Ablationsméglichkeiten erweitert (10). Der exakte
Funktionsmechanismus auf molekularer Basis ist
nicht vollstdndig geklart. Die gewebeschadigende
Wirkung beruht nicht auf thermalen Effekten, son-
dern wird induziert durch kurze (wenige Mikro- bis
Millisekunden lang andauernde) elektrische Felder
zwischen zwei Elektroden. Die Zellschadigung beruht
auf einer Porenbildung in den Zellmembranen, da-
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durch wird eine Zellapoptose ausgeldst. Der Effekt
der IRE ist nicht thermisch, das heisst die Nachteile
der thermischen Verfahren (z.B. der Heat-Sink-Effekt)
sind nicht relevant, weiterhin ist die Schadigung auf
zelluldre Strukturen beschrénkt, das Bindegewebe-
gerUst beziehungsweise die Kollagenfasern sind
nicht betroffen. Erste Indizien aus initialen Studien
zeigen also eine sehr gezielte Wirkung auf das Tu-
morgewebe mit relativer Schonung von beispiels-
weise Kapselstrukturen oder Gallenwegsystemen. In-
wieweit sich Nerven und Blutgefésse nach einer
IRE-Behandlung erholen kénnen, bleibt eine span-
nende, in grésseren klinischen Studien zu verifizie-
rende Hypothese.

Die aktuell verfigbaren IRE-Geréte haben noch ei-
nige wesentliche Nachteile, denn durch die starken
elektrischen Felder kénnen Muskelkontraktionen
und Herzarrhythmien induziert werden (11). Die elek-
trischen Pulse der IRE-Generatoren mussen daher
EKG-getriggert ausserhalb der vulnerablen Phase
des Herzzyklus appliziert werden. Die Anwendung
auf das Gewebe dauert zwar nur wenige Sekunden,
muss aber in Vollnarkose und Muskelparalyse durch-
gefihrt werden. Es bedarf weiterhin der genauen
Platzierung mehrerer Elektroden (mit Nadelspitze).
Aufgrund der fehlenden thermischen Effekte in der
direkten Umgebung ist eine Koagulation an der Elek-
trode nicht induzierbar, dadurch sind die behandel-
ten Patienten theoretisch einer leicht erhdhten Blu-
tungsgefahr ausgesetzt.

Transarterielle Techniken
Transarterielle Kathetertherapien sind lokoregionére
Behandlungen von priméren oder metastasierten
Tumorerkrankungen (5). Die Erfahrungswerte fur die
Behandlung von Metastasen beschranken sich fast
ausschliesslich auf die Leber (Abbildung 3). Das scha-
digende Agens (entweder Chemotherapie oder Beta-
Strahler Y90 zur Radioembolisation) wird auf Mikro-
sphéren geladen und in den arteriellen Zustrom nahe
am Tumor abgegeben. Die Effekte einer Embolisa-
tion und einer konsekutiven Tumorischdmie sowie
einer langsamen Abgabe des schadigenden Agens
sind dabei synergistisch aktiv.

Chemoembolisation

Eines der am besten untersuchten Chemoembolisa-
tionsregime ist die Applikation von Irinotecan-belan-
denen Kugelchen (Beads) beim kolorektalen Karzi-
nom mit Lebermetastasen (12). In einer kirzlich
erschienenen Empfehlung zum Therapieregime sind
deutliche Unterschiede zur Chemoembolisation des
HCC (dem urspriinglich entwickelten Anwendungs-
bereich) erkennbar. Wahrend bei der HCC-Therapie
mit Chemoembolisation eine Stase im zufihrenden
Gefass sehr erwlinscht respektive als primérer End-
punkt der erfolgreichen Therapie definiert wird, ist
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das bei der Irinotecan-DC-Bead-(DEBIRI)-Therapie
nicht erforderlich oder auch sogar mit mehr Kompli-
kationen verbunden. Das heisst, in den Empfehlun-
gen einer Expertenkommission aus dem Jahr 2012
wird eine wenig selektive lob&re Injektion der
DEBIRI-Beads empfohlen und keine superselektive
Mikrokatheterposition méglichst nahe am Tumor. In
diesem fir den Interventionalisten sehr entscheiden-
den Punkt finden sich in der Anwendung fiir das HCC
und die CRDC-assoziierte Metastase wesentliche Un-
terschiede. Eine erfolgreiche DEBIRI-Intervention
zielt auf die lobare komplette Applikation einer Ein-
zeldosis ab, wéhrend die Doxorubicin-Bead-Applika-
tion eine moglichst komplette Tumordevaskularisa-
tion zum Ziel hat (13).

Radioembolisation

(bzw. selektive interne Radiotherapie; SIRT)

Die Strahlentherapie bei Leberherden hat aufgrund
der hohen Strahlensensitivitdt des gesunden Leber-
gewebes bis anhin keine Rolle gespielt. Wenn man
jedoch Brachytherapie und Embolisation kombiniert,
ergibt sich ein sehr potentes Therapieverfahren fir
die unterschiedlichsten lokoregionaren Tumorerkran-
kungen der Leber (5). Y0, ein reiner Betastrahler, hat
eine mittlere Gewebepenetration von 2,5 mm und
eine maximale Gewebereichweite von 11 mm. 50 pm
Mikrospharen werden mit diesem Beta-Strahler mit
kurzer Reichweite beladen und in den arteriellen Zu-
strom der Leberherde appliziert. Mit diesem Verfah-
ren lassen sich lokale Tumordosen bis zu 150 Gy er-
zielen, ohne die systemischen Nebenwirkungen
einer grossflachigen Leberbestrahlung zu induzieren.
Dieses Therapieverfahren wird derzeit in vielen Stu-
dien hinsichtlich seiner Wirksamkeit bei den Meta-
stasen der unterschiedlichsten Tumorentitéten getes-
tet, bis jetzt sind die Ergebnisse sehr vielverspre-
chend.

Aktuelle klinische Studienlage
Hinsichtlich einer klinischen Anwendung ist aus dem
Arsenal der perkutanen Tumorablation nur die Ra-
diofrequenzablation bislang hinreichend etabliert
und evaluiert. Die klinische Anwendungsempfehlung
l&sst sich sehr prégnant zusammenfassen: Wenn bei
einzelnen Metastasen (ca. 3 bis 5 unterschiedliche
Lokalisationen) eine chirurgische Resektion nicht
moglich ist, sollte die RFA als Second-line-Thera-
piealternative zum Einsatz kommen. Die technische
Restriktion des Heat-Sink-Effektes in der Nahe von
grossen Blutleitern ist wie weiter oben erwdhnt als
Begrenzung der Methode zu beachten. Die RFA ist
bislang gut fur Leber- und Lungenmetastasen unter-
sucht worden (14), eine Evaluierung der Methode bei
Metastasen des Mammakarzinoms und der soliden
Tumoren der Niere steht aus (15).

In der Literatur finden sich einige wenige Fallberichte
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oder Fallsammlungen zur perkutanen Ablation von
Lymphknotenmetastasen oder zu anderen nodalen
Metastasen (16). Vorausgesetzt, es findet sich ein
gentigend grosser Abstand der nodalen Metastase
zu umliegenden vitalen Strukturen oder Leitungs-
bahnen, kann in Einzelféllen eine Therapie der Meta-
stase mit fokaler perkutaner Ablation durchgeflhrt
werden. Die bisher publizierten Ergebnisse zeigen
sehr geringe Rezidivraten bei erreichter vollstandiger
Ablation. Die Metastasengrésse wird bislang auf ma-
ximal 5 cm beschrankt. Ablationen von 3 bis 5 ver-
schiedenen Metastasen erscheinen bis anhin als kli-
nisch erfolgreich durchfihrbar.

Die Anwendung der Chemo- und Radioembolisation
wurde fir Metastasen des kolorektalen Karzinoms
(KRK), des uvealen Melanoms und von neuroendokri-
nen Tumoren (NET) in kontrollierten Studien unter-
sucht (5). Fur die Metastasen des KRK zeigt sich ein
leichter Uberlebensvorteil von Irinotecan-beladenen
Beads im Vergleich zur systemischen Chemotherapie
(12). Fir Metastasen des uvealen Melanoms existie-
ren bis anhin keine guten systemischen Therapie-
optionen, die Chemoembolisation sollte in diesen
Féllen unbedingt als Option evaluiert werden (5).
Auch fir neuroendokrine Lebermetastasen sind so-
wohl die Chemo- als auch die Radioembolisation in
die Empfehlungsliste eines Therapiegremiums auf-
genommen worden, leider ist hier die Datenlage
noch unzureichend. Bislang kénnen fir NET-Meta-
stasen keine differenzierten Indikationen gegeben
werden (15). A
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