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Zusammenfassung

Bis vor einigen Jahren war die chirurgi-
sche Resektion die einzige Behand-
lungsméglichkeit von primédren und me-
tastatischen Lebertumoren. Bei Diagno-
sestellung ist die Mehrzahl der Patienten
allerdings nicht operabel. Griinde fiir In-
operabilitit sind: Systemische Metasta-
sierung, ausgedehnter intrahepatischer
Tumorbefall, ein ungeniigendes Restle-
bervolumen und Inoperabilitit aufgrund
schwerwiegender Begleiterkrankungen.
Fiir die Behandlung primir irresektab-ler
Tumoren sind neue Strategien entwickelt
worden. Zum Downstaging («down-
sizing») werden die transarterielle Che-
moembolisation oder die Verfahren der
lokalen Tumorablation, nidmlich Etha-
nol-Injektion, Kryochirurgie und Radio-
frequenzablation, eingesetzt. Die unila-
terale Pfortaderembolisation resultiert in
einer Hypertrophie der kontralateralen
Hemileber und ermoglicht die Resektion
bei Patienten mit zuvor irresektablen Tu-
moren. Eine weitere Option ist die Le-
bertransplantation bei Leberzirrhose und
frith erkanntem Hepatozelluldrem Karzi-
nom (HCC). Bei kolorektalen Leberme-
tastasen (CRM) wird die neoadjuvante
Chemotherapie ~ zum  pridoperativen
Downstaging eingesetzt. Chemoemboli-
sation, Ethanolinjektion und Lebertrans-
plantation sind dagegen keine etablierten
Verfahren fiir Patienten mit CRM.

Bislang gibt es keine standardisierten
Richtlinien fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit irresektablen priméren oder
metastatischen Lebertumoren. In dieser
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Ubersicht stellen wir die unterschied-
lichen in der Literatur beschriebenen
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Lebertumoren ab.
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Therapie und Handlungs-
konzept beim Hepatozel-
luldren Karzinom

Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC)
steht mit steigender Tendenz an 5. Stelle
der Krebserkrankungen weltweit [1, 2].
Symptome treten erst spit im Krankheits-
verlauf auf und sind meist unspezifisch,
sodass die Diagnose in der Regel spit ge-
stellt wird. Unbehandelt iiberleben die Pa-
tienten nur wenige Monate [3]. Die Aus-
wahl der jeweils besten Therapieoption
richtet sich nach Tumorstadium, Leber-
funktion, Grunderkrankung und Allge-
meinzustand [4].

Kurative Resektion

Die chirurgische Tumorentfernung stellt
beim operablen Patienten ohne Metastasen
nach wie vor die beste Behandlungsoption

Abkirzungen: HCC — Hepatozellulares Karzinom,
CRM — kolorektale Metastasen, TACE — transarte-
rielle Chemoembolisation, TPL — Transplantation,
5-JUR - 5-Jahres-Uberlebensrate, HBV/HCV — He-
patitis-B-Virus/Hepatitis-C-Virus, CEA — Carci-
noembryonales Antigen

dar. Die primére Resektabilitit liegt bei 44—
86% der nicht zirrhotischen Patienten. Die
Resektion kann gegebenenfalls auch zwei-
zeitig durchgefiihrt werden («two-stage he-
patectomy»), wobei die grosse Regenerati-
onsfihigkeit der Leber ausgenutzt wird.
Die bei der initialen Resektion noch ver-
bliebenen Tumoranteile kénnen nach Hy-
pertrophie der Restleber in einem 2. Schritt
entfernt werden. Die Mortalitidt konnte an
spezialisierten Zentren durch Verbesserung
von Diagnostik, chirurgischer Technik und
Intensivmedizin auf <3% reduziert werden
[5]. Die publizierte perioperative Morbidi-
tit liegt bei 19-51% und hingt hauptsich-
lich ab von der zugrundeliegenden Leber-
krankheit und der préioperativen Leber-
funktion. Interessanterweise ist die 5-JUR
nach Resektion auch bei Patienten mit zirr-
hotischer Leber bei etwa 45%. Fortge-
schrittenes Alter stellt nach neueren Arbei-
ten keine Kontraindikation gegen eine Le-
berresektion dar [6, 7]. Eine schlechte
Prognose ist assoziiert mit Irresektabilitit,
multiplen Herden, Tumor > 5 cm, AFP >
2000 ng/ml, Tumor-positivem Resektions-
rand, Gefdsseinbruch, fortgeschrittenem
Tumorstadium und Lymphknotenmetasta-
sen. Bei fortgeschrittener Lebererkrankung
(Child B/C) sollte wegen deutlich erhShter
Mortalitit keine Resektion vorgenommen
werden [8].

Neoadjuvante Behandlung

Ziel des Pfortaderverschlusses ist eine
Atrophie der befallenen Hemileber mit
gleichzeitiger Hypertrophie des verblei-
benden Leberanteils, wenn dieser initial zu
klein ist (< 25% bzw. < 40% bei relevanter
Leberfunktionsstérung), um eine suffi-
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Abb. 1: Behandlungskonzept beim Hepatozellularen Karzinom

ziente postoperative Leberfunktion zu ga-
rantieren. Es resultiert eine geringere Mor-
biditit bei unveridndertem Langzeitiiberle-
ben [9-11]. Die volumetrische Messung
erfolgt durch Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie. Die Pfort-
ader kann interventionell-radiologisch ver-
schlossen oder operativ ligiert werden.
Bei der transarteriellen Chemoembolisa-
tion (TACE) wird durch selektive Applika-
tion von thrombogenen Agenzien ein
Schrumpfen der reich vaskularisierten Tu-
morherde erzielt. Bei teils widerspriichli-
chen Resultaten konnte eine systematische
Ubersichtsarbeit einen Uberlebensvorteil
bei prioperativ angewendeter TACE nach-
weisen [3]. Weder systemische noch selek-
tive Chemotherapie konnten bislang einen
positiven Effekt auf das Langzeitiiberleben
zeigen und sollten daher nur im Rahmen
von Kkontrollierten Studien angewendet
werden.

Lokale Ablation

Irresektable Tumoren sind entweder allein
oder in Kombination mit der Resektion die
Domiine der lokal ablativen Verfahren. Die
Ethanolinjektion ist eine Form der toxi-
schen Tumorzellzerstorung, leicht anzu-
wenden und preisgiinstig. Sie wird von
vielen Autoren als perkutane Standardthe-

rapie angesehen [12]. Allerdings ist die Re-
zidivrate auch bei repetitiver Anwendung
hoch. Bei der Kryochirurgie wird eine
durch fliissigen Stickstoff auf —180 °C ab-
gekiihlte Sonde zumeist intraoperativ un-
ter Ultraschallkontrolle in das Tumorzen-
trum platziert, wo es dann zu Zellzersto-
rung und Mikrothrombosierung kommt.
Hauptkomplikationen sind das sogenannte
«Kryoschock-Phidnomen» (< 1%), Hypo-
thermie, Blutung («cracking of the ice-
ball») und Koagulopathie. Moglicherwei-
se konnen Blutungskomplikationen durch
vorherige TACE reduziert werden [13]. Ob
die Erfolgsrate nach alleiniger Kryothera-
pie der Resektion wirklich vergleichbar ist
[14], muss noch durch weitere Studien ge-
kldart werden. Zerstérung durch Hitze ist
das Wirkprinzip der Radiofrequenzabla-
tion: Uber eine in das Tumorzentrum inse-
rierte und dort aufgeficherte Metall-Elek-
trode wird Wechselstrom appliziert, wel-
cher Hitze generiert. Die Tumorzerstérung
kann «online» unter sonographischer Kon-
trolle mitverfolgt werden. Bei kleinen Tu-
moren sind Komplikations- und Rezidiv-
rate niedriger als bei der Kryochirurgie
[15]. Im Vergleich zur Ethanolinjektion
wurden weniger Rezidive beobachtet, bei
allerdings unverindertem Langzeitiiberle-
ben [16].
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Lebertransplantation

Bei Patienten mit ausgedehntem Tumorbe-
fall oder stark eingeschrinkter Leberfunk-
tion ist die Transplantation die einzige ku-
rative Behandlungsoption. Vorteile sind
die gleichzeitige «Therapie» der Grund-
krankheit und der portalen Hypertension
sowie die Mitentfernung von evtl. bereits
vorliegenden intrahepatischen Mikrome-
tastasen. Nachteile sind die oft lange War-
tezeit und die postoperative Immunsup-
pression, die Tumorrezidive und ein Wie-
derauftreten der Grundkrankheit (v. a.
HCV, HBV) begiinstigt. Auf eine primére
Resektion vor geplanter Transplantation
sollte wegen erhohter Mortalitidt und Rezi-
divhiufigkeit sowie schlechterem Lang-
zeitiiberleben verzichtet werden [17]. Un-
ter strikter Anwendung der Mailand-Krite-
rien (<5 cm, < 3 Herde) sind die Resulta-
te vergleichbar mit der Transplantation bei
Patienten ohne Karzinombefall der Leber
[18, 19]. Gegenwirtig wird iiber eine Aus-
weitung der Mailand-Kriterien sowie iiber
den Einsatz der Lebendleberspende bei
HCC kontrovers diskutiert.

Algorithmus bei HCC

Die kurative Resektion ist an unserem Zen-
trum der Goldstandard in der Therapie bei
HCC. Die Resektabilitit kann durch neo-
adjuvante Behandlung erweitert werden.
Bei disseminiertem Befall favorisieren wir
bei fehlenden Ausschlusskriterien eine Le-
bertransplantation, wobei die Lebendle-
berspende eine attraktive Variante darstellt.
Alternativ stehen die verschiedenen inter-
ventionellen Techniken der lokalen Ablati-
on zur Verfiigung, die z.T. hervorragende
Resultate erbringen. Dennoch muss ihr ge-
nauer Stellenwert noch durch weitere pro-
spektive randomisierte Studien geklért
werden.

Therapie und Handlungs-
konzept bei kolorektalen
Lebermetastasen (CRM)

Die hédufigsten malignen Lebertumoren
sind Metastasen, zumeist von kolorektalen
Karzinomen. Bei 15-20% der Patienten-
treten diese Metastasen synchron, d.h. bei
Diagnosestellung des Primértumors auf,
bei 40% entwickeln sie sich erst im Verlauf
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(metachron), bei 7 der Patienten sind noch
weitere Organe befallen [20-22]. Eine Re-
sektion ist nur in 10-20% moglich. Griinde
dafiir sind ausgedehnter Tumorbefall, Inva-
sion vitaler Strukturen sowie eine drohen-
de postoperative Leberinsuffizienz bei ein-
geschrinkter Leberfunktion und/oder not-
wendiger Resektion von > 75% der Leber.

Kurative Resektion

Der Goldstandard in der Therapie von
CRM bleibt die chirurgische RO-Resektion
mit einer Mortalitdt von 3% und einer 5-
JUR von 37% [8]. Die Rezidivhiufigkeit
liegt bei 60-70%, negative Pridiktoren
sind > 5 Metastasen, Tumoren > 5 ¢cm, me-
senterialer Lymphknotenbefall bei der
Resektion des Primirtumors, CEA >
200 ng/ml sowie ein kurzes krankheitsfrei-
es Intervall [8]. Auch bei CRM kann eine
«two-stage hepatectomy» bei selektionier-
ten Patienten mit gutem Uberleben durch-
gefiihrt werden [23].

Neoadjuvante Behandlung

Durch systemische Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil, Leucoverin und Oxaliplatin
konnte bei 14% der initial irresektablen
Tumoren eine kurative Resektion erfolgen.
Die 5-JUR entsprach mit 35% der Rate bei
primidr resektablen Tumoren [24, 25].
Auch durch selektive Applikation der Che-
motherapeutika {iber einen in die A. hepa-

tica eingelegten Katheter konnte eine er-
hohte Resektabilitiit erreicht werden [26].
Daher haben wir in Ziirich eine weltweite
Vergleichsstudie dieser beiden Ansitze ini-

Praxis 2005; 94: 1255-1259 1257

tiiert. Nach vorherigem Pfortaderver-
schluss und konsekutiver Augmentation
der verbleibenden Hemileber konnte bei
63% der Patienten mit CRM im Anschluss
eine kurative Resektion mit vergleichba-
rem Uberleben wie bei primir resektablen

Metastasen durchgefiihrt werden [10, 27].

Lokale Ablation

Die lokal ablativen Verfahren werden — zu-
meist integriert in multimodale Behand-
lungskonzepte — mit guten Erfolgen in ku-
rativer wie palliativer Intention eingesetzt.
Die Anwendung erfolgt intraoperativ oder
auch perkutan. Bei der perkutanen Appli-
kation bleiben allerdings bei 15% weitere
Metastasen und ein Peritonealbefall undia-
gostiziert [28]. Bei der Kryotherapie liegt
die Morbiditidt abhingig von Anzahl und
Grosse der behandelten Tumorherde sowie
von der Anzahl der Frierungs-Tauungs-
Zyklen bei 8-59% bei einer Mortalitit von
0-8%. Auch die Rezidivrate liegt in den
meisten vorliegenden Arbeiten hoher als
bei der Radiofrequenzablation. Klare Vor-

Key messages

durchgefiihrt werden.

Lernfragen

lation.

2. Kolorektale Metastasen (CRM)

® Die Behandlung von malignen Lebertumoren kann an Zentrumsspitilern mit ho-
hen Fallzahlen mit niedriger Morbiditit, Mortalitidt und gutem Langzeitiiberleben

® Die individuelle Strategie wird durch ein multidisziplindres Team, bestehend aus
Chirurgen, Hepatologen, Onkologen und interventionellen Radiologen festgelegt.

® Goldstandard in der Therapie ist und bleibt vorerst die chirurgische RO-Resektion.

® Ahnlich gute Resultate wie die Resektion erzielen bei ausgewihlten Patienten die
lokal-ablativen Techniken, deren genauer therapeutischer Stellenwert noch durch
weitere Studien untersucht werden muss.

1. Beim Hepatozelluldren Karzinom (HCC)

a) liegt die primédre Resektabilitit bei nur 10-20%.

b) ist die neoadjuvante Chemotherapie Goldstandard bei nicht resektablen Tumoren.
c¢) kann eine Lebertransplantation in kurativer Intention geplant werden.

d) hat die Kryochirurgie niedrigere Komplikationsraten als die Radiofrequenzab-

e) sind Resektion und lokale Ablation bei resektablen Tumoren gleichwertig.

a) sind nach dem HCC die hédufigsten malignen Lebertumoren.
b) sollten bei Patienten > 65 Jahre nicht mehr reseziert werden.
c) treten zu > 75% synchron mit dem Primértumor auf.

d) sprechen nicht auf selektive Chemotherapie an.

e) haben bei RO-Resektion eine 5-JUR von 37%.
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teile hat die Methode bei einer Tumorgros-
se >5 cm [29] und bei Behandlung von Tu-
morrezidiven am Resektionsrand [30]. In
der einzigen dazu bisher verdffentlichten
prospektiven randomisierten Studie resul-
tieren aus dem alleinigen Einsatz der
Kryotherapie vergleichbare 5-JUR wie bei
operierten Patienten (44 vs. 36%) [31]. Da-
gegen wird die Morbiditit bei der Radio-
frequenzablation in den meisten Arbeiten
mit 2—13% niedriger angegeben, die publi-
zierte Mortalitit bewegt sich zwischen
0-4% [28]. Wihrend die Rezidivrate bei
kleinen Tumoren sehr niedrig ist, liegt sie
bei grossen Herden deutlich hoher als bei
der Kryochirurgie [15, 32]. Ausserdem ist
die repetitive Anwendung bei grossen Tu-
moren sehr zeitraubend.

Algorithmus bei CRM

Primir resektable Tumoren werden an un-
serem Zentrum operiert oder bei aus medi-
zinischen Griinden inoperablen Patienten
abladiert. Zur Vergrosserung der Restleber
wird bei ausgewihlten Patienten ein pré-
operativer Pfortaderverschluss durchge-
fiihrt, die Resektabilitdt kann durch lokal
oder systemisch applizierte Chemothera-
pie erhoht werden.

Die adjuvante oder palliative Behandlung
erfolgt nach dhnlichen Prinzipien und wird
grundsitzlich interdisziplindr abgestimmt.

Summary

A few years ago surgical resection was
the only treatment modality for primary
and metastatic liver tumors. However,
most of the liver tumors are diagnosed at
advanced stage and are unresectable.
Criteria for unresectability are: uncon-
trolled extrahepatic disease, extensive
intrahepatic tumor growth, insufficient
remnant liver volume and severe co-
morbid disease.

Several therapeutic strategies have been
developed to deal with primarily un-
resectable tumors. A downstaging
(«downsizing») of hepatocellular carci-
noma (HCC) can be reached by transar-
terial chemoembolisation (TACE) or lo-
cal tumor ablation using ethanol injec-
tion, cryosurgery and radiofrequency.

Ubersichtsartikel

Preoperative unilateral portal vein em-
bolization resulting in hypertrophy of
the remnant liver volume permits to re-
sect some patients with former unre-
sectable liver tumors. Furthermore, liver
transplantation is an option for patients
with early stage HCC and liver cirrhosis.
Preoperative downstaging of colorectal
metastases can be achieved with neoad-
juvant chemotherapy, whereas TACE,
ethanol injection and liver transplanta-
tion are no established options for these
patients.

So far, there are no standardized guide-
lines for the treatment of patients with
unresectable primary or metastatic liver
tumors. In this review we aim to describe
the different approaches suggested in the
literature and to present our algorithms
for the management of patients with liv-
er tumors.

Key words: liver resection — ablative
therapies — hepatocellular carcinoma —
colorectal metastasis — neoadjuvant

Résumeé

La résection chirurgicale était jusqu’il a
quelques années la seule possibilité de
traitement des tumeurs hépatiques pri-
maires ou métastatiques. Lorsque le
diagnostic est posé, la plupart des pa-
tients ne sont pas opérables. Les raisons
en sont une extension extra- ou intrahé-
patique étendue, la proximité de la tu-
meur d’une structure vitale (bifurcation
de la veine porte, confluence des veines
hépatiques), une fonction hépatique di-
minuée et une inopérabilité générale.
Les tumeurs non résécables peuvent étre
traitées par des techniques d’ablation lo-
cale. Par ailleurs, un grand nombre de
traitements adjuvants ont été développés
et ont trouvés leur place dans la pratique
quotidienne. Le but de ces traitements
est d’augmenter la résectibilité pour per-
mettre une résection curative dans un se-
cond temps. Ceci peut s’obtenir d’une
part par un « downstaging » respective-
ment un « downsizing » de la masse tu-
morale ou par une augmentation de la ré-
serve de fonction hépatique. En présen-
ce de carcinome hépatocellulaire, les
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traitements adjuvants sont les suivants:
chimioembolisation transartérielle et oc-
clusion d’une branche de la veine porte
pour augmenter le volume hépatique ré-
siduel et ablation locale de la tumeur par
injection d’éthanol, par cryothérapie et
par radiofréquence. D’ autre part, il exis-
te la possibilité d’une transplantation hé-
patique si les exigences requises sont
remplies. En cas de métastases hépa-
tiques colorectales, la chimiothérapie
adjuvante est une option thérapeutique
alors que la chimioembolisation transar-
térielle, I’injection d’éthanol et la trans-
plantation hépatique ne rentrent pas en
ligne de compte.

Il n’existe pas de directives claires ac-
ceptées dans le monde entier pour ces
divers modes de traitement complémen-
taire qui se completent partiellement tant
en ce qui concerne la thérapie initiale
que pour les récidives. Ce travail de re-
vue présente les diverses méthodes, les
compare entre elles et propose un algo-
rithme pour la pratique quotidienne.
Mots clés: carcinome hépatocellulaire
— métastases colorectales — chimioem-
bolisation transartérielle — transplanta-
tion — survie a 5 ans — virus de 1’hépa-
tite B/C — antigéne carcino-embryo-
naire
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