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PD Dr. med. R. Jakobs
Chefarzt der Klinik Innere Medizin II

Klinikum Wetzlar · Forsthausstr. 1 - 3 B · 35578 Wetzlar 

Prof. Dr. med. H. Junker
Direktor des Instituts für Pathologie

Klinikum Bremen-Mitte · St.-Jürgen-Str. 1 · 28205 Bremen 

Prof. Dr. med. J. Klempnauer
Direktor der Klinik für Visceral- und Transplantationschirurgie

Med. Hochschule Hannover
Karl-Neuberg-Str. 1 · 30625 Hannover 

Prof. Dr. med. A. Chavan
Chefarzt des Instituts für Radiologie

Klinikum Oldenburg gGmbH
Dr.-Eden-Str. 10 · 26133 Oldenburg

Beginn: 9.00  Uhr

Moderation: Prof. Dr. R. Porschen
Prof. Dr. I. Baca 
Prof. Dr. W. Fischbach

Anhand von Übersichtsreferaten, Fallbesprechungen und
pathohistologischen Demonstrationen werden folgende
Themen vorgestellt und intensiv mit dem Auditorium
diskutiert:

Epidemiologie und Prävention des
hepatozellulären Karzinoms
Prof. Dr. med. W. Fischbach

Sonographische Diagnostik von Lebertumoren
Dr. med. H. P. Westkott

Rolle der Radiologie in der Diagnostik
von Lebertumoren
Prof. Dr. med. H. H. Jend

Endoskopische Diagnostik und Therapie des
cholangiozellulären Karzinoms
PD Dr. med. R. Jakobs

Pathologie der Lebertumoren
Prof. Dr. med. K. Junker

Cholangiozelluläres Karzinom und HCC:
chirurgische Therapieoptionen
Prof. Dr. med. J. Klempnauer

Operative Therapie von Lebermetastasen
Prof. Dr. med. I. Baca

Lokal-ablative Verfahren (Alkohol, 
Radiofrequenzhyperthermie) zur Behandlung 
von Lebertumoren
Prof. Dr. med. R. Porschen

Chemoembolisation als therapeutisches 
Konzept bei Lebertumoren
Prof. Dr. med. A. Chavan

Lokale Präzisionsstrahlentherapie
intrahepatischer Tumore
Prof. Dr. med. M. Flentje

Palliative Chemotherapie des
cholangiozellulären Karzinoms und des HCC
Dr. med. A. Regnery

Adjuvante und neoadjuvante Therapie
von Lebermetastasen des kolorektalen 
Karzinoms
Prof. Dr. med. R. Porschen

Plenumdiskussion: 

Optimierte Stufendiagnostik und - therapie
von Lebertumoren inklusive Metastasen

Offene Fragen 

Ende: circa 16.00 Uhr



Einladung Vorwort Hinweise
Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

zum 6. Workshop „Gastrointestinale Onkologie“ möch-
ten wir Sie herzlich einladen. Die bisherigen positiven
Rückmeldungen haben uns ermutigt, diese Workshop-
konzeption mit praxisnaher Darstellung der aktuellen
Standards in der Diagnostik und interdisziplinären Therapie
einer Tumorentität fortzuführen. 

Der diesjährige Workshop beschäftigt sich mit der
Diagnostik und Therapie der Lebertumoren. Zur
Einführung werden zu den jeweiligen Themen kurze Über-
sichtsreferate gehalten. Um den praxisnahen Charakter
dieses Workshops zu betonen, werden der interdisziplinä-
ren Diskussion ausreichend Zeit eingeräumt und zusätzlich
Fallbeispiele, pathohistologische Schnitte und Videode-
monstrationen vorgestellt. Es ist ausdrücklich erwünscht,
dass die Teilnehmer eigene Fallbeispiele mitbringen, die
dann im Plenum diskutiert werden können. 

Wir hoffen, dass dieser Kurs auf Ihr Interesse stößt und
würden uns über Ihre Teilnahme sehr freuen. Bitte senden
Sie die beigefügte Antwortkarte ausgefüllt und möglichst
umgehend zurück. Da die Teilnehmerzahl begrenzt ist,
erfolgt die Registrierung nach der Reihenfolge der
Anmeldungen. Der Kostenbeitrag in Höhe von 35,- EUR ist
zeitgleich mit der Anmeldung auf das Konto 1070 325 001
des Klinikums Bremen Ost bei der Bremer Landesbank (BLZ
290 500 00) unter Angabe des Stichwortes „Konto 37481/
Workshop Med. Klinik“ zu überweisen. Den Teilnehmern
des Workshops wird eine umfangreiche Seminarmappe zur
Verfügung gestellt.

Wir freuen uns auf die Diskussion mit Ihnen und verbleiben

mit freundlichen Grüßen

Prof. Dr. R. Porschen Prof. Dr. I. Baca

6. Bremer Workshop 
„Gastrointestinale Onkologie”

Cholangiozelluläres
Karzinom, hepato-

zelluläres Karzinom und
Lebermetastasen:  

Diagnostik und Therapie

Samstag, 04. Februar 2006
Klinikum Bremen Ost

Prof. Dr. med. R. Porschen
Klinik für Innere Medizin 

Prof. Dr. med. I. Baca
Klinik für Allgemein- und Unfallchirurgie

In Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft
Gastroenterologische Onkologie (AGO)

der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS),

der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
der Deutschen Krebsgesellschaft e. V.,

der Bremer Krebsgesellschaft und dem Tumorzentrum
der Bremer Krebsgesellschaft

Termin: Samstag, den 4. Februar 2006
9.00 - 16.00 Uhr

Veranstaltungs- Klinikum Bremen Ost
ort: Konferenzraum I

Züricher Str. 40 · 28325 Bremen
Tel.: (0421) 408 1302

Auskunft: Sekretariat Prof. Dr. R. Porschen
Klinikum Bremen Ost
Züricher Str. 40 · 28325 Bremen
Tel.: (0421) 408 22 21
Fax: (0421) 408 22 35

Organisation: Frau Dr. Ch. Englisch-Fritz, Dr. N. Knölke, 
Dr. O. Müssig, OA Dr. A. Regnery
Medizinische Klinik 
Klinikum Bremen Ost

Teilnahme- Überweisung auf das Konto 1070 325 001 
gebühr: des Klinikums Bremen Ost bei der Bremer 

Landesbank (BLZ 290 500 00) Stichwort 
“Konto 37481 / Workshop Med. Klinik” 

Die Gebühr in Höhe von EUR 35,-
schließt ein:
- Kaffee und Erfrischungen 
- gemeinsames Mittagessen in der Cafeteria
- Seminarunterlagen

Da die Teilnehmeranzahl beschränkt ist, 
erfolgt die Registrierung nach der 
Reihenfolge der Anmeldungen. 

Teilnahme- Dieses Symposium ist von der Ärztekammer 
nachweis: Bremen mit 8 Punkten und von der 

Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie (AIO) mit 10 Punkten akkreditiert

Anfahrt: per PKW von auswärts:
Autobahn A 27, Ausfahrt Sebaldsbrück, 
Richtung City/Tenever, nach circa 2,4 km
an der ESSO Tankstelle rechts in die 
Osterholzer Landstr. abbiegen und der 
Beschilderung folgen 

per Bahn/Bus:
ab Bremen Hbf mit der Buslinie 25 Richtung 
Nußhorn - Haltestelle Krankenhaus Ost

Die Veranstaltung wird freundlicherweise von den Firmen
Aventis-Sanofi, Hoffmann - La Roche, Lilly,  Medac,
Merck, Novartis und Pfizer unterstützt.
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Epidemiologie und Prävention des 
Hepatozellulären Karzinoms

C.G. Dietrich, W. Fischbach
Med. Klinik II, Klinikum Aschaffenburg
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g Fortschreiten der entzündlichen Lebererkrankung

Gesunde Leber

Leberverfettung 
oder -schaden

Leberentzündung und Vernarbung

Leberzirrhose

Leberkrebs

variabel

HBV/HCV

Eisen

Alkohol

HBV/HCV

Autoimmun

Insulinresistenz

Eisen

Alkohol

Kupfer

variabel

RR 35 - 120
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• Das HCC repräsentiert 6 % aller menschlichen Tumoren

• 500.000 Fälle jedes Jahr weltweit

• 2 - 4-mal häufiger bei Männern als bei Frauen

• Tumorrangliste: Platz 5 (M) bzw. Platz 9 (F)

• Inzidenz = Mortalität (= schlechte Prognose)

• Inzidenz in Europa und den USA zunehmend

El Serag, N Engl J Med 1999

El Serag, J Clin Gastro 2002
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modifiziert nach Kuper et al., Hepatology 2001
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Virale Zirrhose

Alkohol. Hepat.
Virale Entzünd.

Alkohol. Zirrhose

Was ist wirklich relevant für die Hepatokarzinogenese ?
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Di Bisceglie, ClinicalCareOptions for Hepatitis

Risikofaktoren des Hepatozellulären Karzinoms
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RR: 2.16 (95% CI: 1.86–2.52 )

Entwicklung eines HCC bei einer Kohorte von >800.000 Veteranen in 
Abhängigkeit vom Vorliegen eines Diabetes (Lebererkrankung vor und 
während des ersten Jahres führte zum Ausschluß !)

El Serag et al., Gastroenterology 2004
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Screening- und Diagnose-
Algorithmus des 
Hepatozellulären Karzinoms

• Effizienz nicht nachgewiesen

• Risikokollektiv kontrovers

• Histologische Sicherung nicht 
immer erforderlich

HCC-Screening

Daten in Dietrich et al., Dt. Ärztebl. 2003
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vor Kontrastmittelgabevor Kontrastmittelgabe

Rolle des Kontrastmittel-gestützten HCC-Screenings

Verbesserung der diagnostischen Zuverlässigkeit (benigne vs. 
maligne) von 50 % auf 85 – 90 % Quaia et al., Radiology 2004

95 % diagnostische Zuverlässigkeit (benigne vs. maligne) im 
HCC-Screening (und damit vergleichbar mit Spiral-CT)

Fracanzani et al., Hepatology 2001

nach Kontrastmittelgabenach Kontrastmittelgabe
portalvenportalvenööse Phasese Phase



M
ed

iz
in

is
ch

e 
K

lin
ik

 II
   

  K
lin

ik
um

 A
sc

ha
ffe

nb
ur

g

Hepatitis B + C: Patientenberatung

Ziele der Beratung

• Ansteckungsverhütung

• Krankheitsprogression verhindern

Strategie

• Hepatitis-A-Impfung (B bei Hepatitis C)

• Alkoholkarenz

• Nikotinkarenz, Normalgewicht anstreben oder halten

• „Safer Sex“, isolierte Nutzung blutkontaminierter 
Gegenstände wie Zahnbürsten, Rasiermesser etc.

• Familien-, Sexualpartner screenen und ggf. impfen
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Impfung wichtigster Faktor zur Morbiditätsprophylaxe

• zum Zeitpunkt Monat 0 – 1 – 6 

• Überprüfung der Response bei beruflich Exponierten

• Non-/Low-Responder nachimpfen (v.a. Adipöse, 
Raucher, Ältere)

• Erfolgreiche Impfung bei anti-HBs > 100 (10) IU

• Mindestens 10 Jahre Impfschutz (Titer-Kontrolle nicht 
erforderlich), wahrscheinlich sogar lebenslang 
(insbesondere bei Männern, initialen Respondern und 
nicht im Kindesalter Geimpften)

McMahon BJ, et al. Ann Intern Med. 2005;142:333-341.
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Innerhalb von 48 Stunden nach wahrscheinlicher HBV-
Exposition

• möglichst primär Immunstatus ermitteln

• aktive Impfung initiieren

• HBIg-Gabe (Passivimpfung, bei den meisten 
Indikationen)

• Fortführen der aktiven Impfung

• Keine weitere Medikation
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Bedeutung der HBe-Serokonversion

Niederau et al. N Eng J Med 1996

IFNα-treated WITH HBeAg clearance
IFNα-treated WITHOUT HBeAg clearance

Proportion of patients surviving

Months

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

24 36 48 60 72 8412

P=0.004*

84

Proportion of patients free of 
hepatic complications

Months
24 36 48 60 7212

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

P=0.018*

*According to the proportional hazards model
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Bedeutung der HBe-Serokonversion

HCC-Inzidenz in Abhängigkeit des HBV-Serostatus

Yang et al., NEJM 2002
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Randomized Controlled Trial of Lamivudine Treatment in Patients With 
HBV-Cirrhosis

Lamivudine (n = 436) Placebo (n = 215) Hazard ratio (95% CI) P

Overall disease progression 34(7.8%) 38(18%) 0.45(0.28–0.73) 0.001

Increase in CP score 15(3.4%) 19(8.8%) 0.45(0.22–0.90) 0.023

HCC 17(3.9%) 16(7.4%) 0.49(0.25–0.99) 0.047a

Renal insufficiency 2(0.5%) 0 — —

Bleeding varices 2(0.5%) 3(1.4%) — —

Adapted from data.29

aAfter exclusion of 5 HCC cases in year 1, HR = 0.47, p = 0.052

Einfluß der Nukleosidanaloga-Therapie auf den Progreß der HBV-Zirrhose

Liaw et al., Hepatology 2003
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Lamivudin vermindert die vertikale Transmission

• First large-scale study to show that short-term lamivudine
decreases mother-to-child transmission

.0034620HBV DNA(+), %

.0143918HBsAg(+), %

P ValuePlacebo  
(n = 59)

LAM  
(n = 56)Infant Status at 52 weeks

HBsAg(+) 
pregnant women 

HBV DNA 
> 1000 mEq/mL

(n = 114)

Lamivudine (100 mg/day) 
from 32 ± 2 weeks of gestation 

to 4 weeks postpartum
(n = 56) All infants received

HBV vaccine (10 g/0.5 mL)
HBIg (200 IU, single dose)

Placebo
(n = 59)

Xu W-M, et al. AASLD 2004. Abstract 246.
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HCV-Progression in Abhängigkeit vom Infektionsalter

%
 F

4

Dauer der HCV-Infektion (Jahre)
Poynard J Hepatology 2001



M
ed

iz
in

is
ch

e 
K

lin
ik

 II
   

  K
lin

ik
um

 A
sc

ha
ffe

nb
ur

g

RRHCC-Entwicklung
ohne IFN-Therapie

HCC-Entwicklung
bei IFN-Therapie

DesignStudie

0,83 (0,27-2,54)6/39 (15 %)5/45 (11 %)Kontroll., randomis.Valla 1999

n.d.27/101 (26,7 %)5/88 (5,6 %)Kontroll. ohne 
Random., retrosp.

Benvegnu 1999

0,75 (0,32-1,83)7/20 (35 %)8/32 (25 %)Kontroll. ohne 
Random., retrosp.

Imai 1998

0,49 (0,31-0,78)48/259 (19 %)21/232 (9 %)Kontroll. ohne 
Random., retrosp.

IIHCSG 1998

0,15 (0,04-0,59)--Kontroll. ohne 
Random., prosp.

Serfaty 1998

0,34 (0,14-0,84)14/65 (22 %)6/82 (7 %)Kontroll. ohne 
Random., prosp.

Bruno 1997

0,31 (0,14-0,69)16/136 (12 %)7/193 (4 %)Kontroll. ohne 
Random., prosp.

Fattovich 1997

0,27 (0,09-0,71)9/92 (10 %)5/193 (3 %)Kontroll. ohne 
Random., prosp.

Mazella 1996

0,12 (0,04-0,37)17/45 (38 %)2/45 (4 %)Kontroll., randomis.Nishiguchi 1995

Einfluß der konv. Interferontherapie auf die HCV-HCC-Sequenz
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Patient 
Group

Interferon Alfa 2b
(3 MU 3 times a week)
and Ribavirin (1,000 or 1,200 
mg/d)* (%)

Peginterferon alfa 2b
(1.5→0.5 µg/kg/wk) and Ribavirin
(1,000 or 1,200 mg/d) (%)

Peginterferon alfa 2b 
(1.5 µg/kg once weekly) and 
Ribavirin (800 mg/d) (%)

Cirrhosis or
bridging
fibrosis

41 (33-50) n = 132 43 (35-51) n = 146 44 (36-53) n = 136

No fibrosis
or portal
fibrosis
only

49 (44-54) n = 336 51 (45-56) n = 345 57 (51-62) n = 333

*Percent with SVR and 95% CI in parenthesis; n = total number in group. Data from Manns et al.4

Sustained viral response bei Hepatitis C mit/ohne Zirrhose
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Sustained viral response
der Therapiegenerationen

Veränderung der 
Leberfibrose/-zirrhose 
unter Therapie

92 %
„Ansprechen“

Poynard et al., Hepatology 2003
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• Die Inzidenz des HCC ist gegenwärtig weltweit zunehmend, in 
Europa i.W. auf dem Boden der HCV-Verbreitung

• Die Identifizierung weiterer Risikofaktoren sowie bessere 
Screeningmethoden sollten in Zukunft zur Früherkennung 
beitragen

• Neben der HBV-Impfung kommt der Verbesserung von Thera-
piestrategien viraler Hepatitiden eine Schlüsselbedeutung zu

• Auch ausgewählte zirrhotische Patienten sollten, nach Aus-
schöpfung viruseliminativer Maßnahmen, im Sinne einer HCC-
Prävention behandelt werden (Interferon/Nukleosidanaloga)



Cholangiozelluläres Karzinom,
hepatozelluläres Karzinom und

Lebermetastasen:
Rolle der Radiologie in der Diagnostik von

Lebertumoren

Hans-Holger Jend:

 Erscheinungsbild

 diagnostische Kriterien

 weitere Aufgaben der Bildgebung



Cholangiokarzinom

• extrahepatisch (DHC) 70%

• intrahepatisch (hilär und peripher) 25%

• intra- und extrahepatisch  5%
----------------------------------------------------------

• raumfordernd (solitär / multifokal)

• periduktal-infiltrierend

• intraduktal

Liver Cancer Study Group of Japan 2003



Stenosierende Gallenwegtumoren
Graduierung nach Bismuth und Corlette



makro-

skopisch:

- solitär

- multifokal

- diffus

- Satellitenherde

- Fibrose

- irreguläre Konturen

- Satellitenherde

- distale Gangdilatation

- Randenhancement

- Enhancement von

    peripher nach zentral in

Spätphase (Fibrose!)

raumforderndes peripheres Cholangio-Ca

CT- und

MR-

Zeichen:



periduktal-infiltratives Cholangio-Ca

• dist. 2. Bifurkation
• verzweigend

•   irreguläre Engstellung
•   distale Erweiterung



Intraduktales Cholangio-Ca
18% aller intrahepat. Cholangio-Ca; gute Prognose

• Gangerweiterung
• glatte Wände
• intraduktales

Enhancement
• (distale und

proximale Gänge
erweitert)

• (ERC: Mucinausfluß)



Leberzellkarzinom (HCC)

• maligne Hepatozyten
• weltweit 5.-häufigstes Ca
• enge Korrelation mit

- Zirrhose (80%)
  - Hepatitis B
  - Hepatitis C
  - anderen Faktoren:
     Aflatoxin B1; Hämochromatose,
     Tyrosinämie, �1-ATM; anabole Steroide



Knoten in zirrhotischer Leber

Gogel, Oncology 2000

Regeneratknoten
(Proliferation von Hepatozyten und umgebendem Stroma; gleicher Zelltyp wie im

umgebenden Parenchym; je größer, desto eher Dysplasie möglich)

�
Dysplastischer Knoten

(dysplastische Hepatozyten ohne Malignitätszeichen; je größer, desto eher maligne,
In 15-20% aller zirrhotischen Lebern)

�
HCC

Abgrenzung eines „high grade dysplastic nodule“ von einem HCC ist subjektiv



Knoten in einer zirrhotischer Leber:
MRT

��
� / �
�

HCC

� / �� / �� / �
Dysplastischer

Knoten

� / ��� / �
Regenerat-Knoten
(noduläre Leber-Kontur)

KM art.

Phase

Nativ

T2

Nativ

T1

Gogel, Oncology 2000; de Lédinghen Eur.J. Gastr.& Hep, 2002



Leberzellkarzinom (HCC)



Leberzellkarzinom (HCC):

- signalarme Kapsel
- schnelle Kontrastierung
- abblassen in portal-venöser Phase
- heterogen hypervaskularisiert

(Mosaikmuster)



DD Cholangio-Ca / HCC

• Tumorränder:
irregulär, lobuliert beim ICC
Tumorkapsel beim HCC

• KM-Anreicherung:
verzögert peripher nach zentral bei ICC
schnelle Kontrastierung spricht für HCC
heterogene Kontrastierung bei HCC
Randenhancement häufiger beim ICC



HCC-Diagnostik MR

61%de Lédinghen 2002

86%77%Rode 2001

75%76%Burrel 2003

57%55%Krinsky 2001

SpezifitätSensitivität



TNM Staging HCC

T2: solitärer Tumor, 2cm oder weniger in größter

Ausdehnung, mit Gefäßinvasion

oder multiple Tumoren, begrenzt auf einen

Lappen, keiner mehr als 2cm in größter

Ausdehnung, ohne Gefäßläsion

oder solitärer Tumor mehr als 2cm in größter

Ausdehnung, ohne Gefäßinvasion



 Leberzellkarzinom
 (HCC)



Entdeckung kleiner HCC-Herde

• klinisch bedeutsam, da Verdoppelungszeit bis zu 90

Tage kurz sein kann

• Wartezeit auf Transplantat bis zu 2 Jahre

• bei jährlichen Kontrollen könnte ein übersehenes 2cm

HCC zum Diagnosezeitpunkt eine

Transplantation ausschließen

Krinsky, Radiology 2001



Fibrolamelläres Leberkarzinom

• junge Patienten

• keine Leberzirrhose

• in 2/3 abdom. Lymphome

•  infiltrativ in Hilus und Gefäße

• zentrale Narbe (oft Kalk)

• Narbe oft hypointens (T2 �)

•  lobuliert

• arterielles Enhancement

• heterogenes Enhancement

DD FNH



Aufgaben der Bildgebung
beim HCC

• Diagnoseunterstützung
• Therapieplanung

Segmentzuordnung
Tumorlast

• Therapiekontrolle
auch im
Prätransplantationsintervall



Segmenteinteilung nach Couinaud (1957)

In 16% falsche Zuordnung

wegen anatomischer

Variationen
Rieker et al., Röfo 2000

“Resektionsausmaß oder Resektabilität kann oft (in 20-30 %) nur intraoperativ
entschieden werden”



Bildverarbeitung

VorverarbeitungVorverarbeitung

AnalysAnalysee

LebersLebersegmentegmentierungierung

SkeletSkeletttierungierung

SegmentSegmentiierungerung

TumorsTumorsegmentegmentierungierung

V. Dicken, MeVis



Prätransplantationsintervall:
Ablationskontrolle



Lebermetastasen

• MET häufigste maligne Läsion der Leber

• Leber häufigster Metastasenort bei -
- Kolon-Ca (42%),
- Magen-Ca (23%),
- Pankreas-Ca (21%),
- Mamma-Ca (14%),
- Bronchial-Ca (13%)



Lebermetastasen: Morphologie

• zystisch (muzin. Ovarial-Ca, Kolon-Ca, Sarkom, Melanom, Bronchial-
Ca, Karzinoid)

• mit Verkalkungen (muzin. Ca aus Kolon, Rektum, Magen,
Osteosarkom, mal. Melanom, Zystadeno-Ca des Ovars,...)

• hämorrhagisch (Kolon-Ca, SD-Ca, Mamma-Ca, Chorion-Ca,
Melanom, Nierenzell-Ca)

• hypervaskularisiert (Nierenzell-Ca, Karzinoid, SD-Ca,
Inselzelltumor, mal. Melanom, ...)

• hypovaskularisiert (Magen-Ca, Kolon-Ca, Pankreas-Ca,
Bronchial-Ca, Mamma-Ca)



Lebermetastasen - CT

nativ arteriell portal-venös



MR KONTRASTMITTEL

Extrazelluläre KM

zB Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA/-DOTA)

Retikuloendotheliale (RES) KM

zB Eisenoxid Partikel (IOP,SPIO,USPIO)

Hepatobiliäre KM

zB Mangan-DPDP (Mn-DPDP),Gd-BOPTA/-EOPTA



Anreicherung von Mn-DPDP in:

- Regeneratknoten

- FNH

- Adenom

- HCC

    94% Treffsicherheit in der Mn-DPDP-MRT bei
der Unterscheidung von hepatozellulären vs.
nicht-hepatozellulären Raumforderungen

Rofsky et al. Radiology 1993

MR KONTRASTMITTEL



Gd-MR vs. SPIO-MR vs. MS-CT

Ward et al. Radiology 2005

58 Pat.; 215 Läsionen (80 <10mm); Vergleich mit intraoperativem Ultraschall oder

histologischem Befund

* *

n =

215

n=80

<10 mm



Aufgabe der Bildgebung bei
Lebermetastasen

• Diagnosefindung
• Therapiekontrolle

- Tumorablation

- Größenbestimmung



Therapieplanung und -kontrolle

vor nach

RF-Ablation

M. Heller



Tumorvolumenbestimmung

RECIST-Kriterien (1999):

�  z.B. größter Durchmesser der 

     größten Läsion:

>+20% „progressive disease

<-30% „partial response“

�Läsionen haben sich um 

<66% verkleinert oder um 

>73% vergrößert,

bevor Therapieerfolg oder

-versagen festgestellt wird!
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Tumorvolumenbestimmung

V. Dicken, MeVis



Zusammenfassung...

Morphologie
• ICC lobuliert,  verästelt , polypoid
• dilatierte Gänge beim ICC
• HCC oft mit Kapsel
• HCC in Zirrhose
• lobuliert, zentrale Narbe: fibrolam. HCC
• zentrale Verkalkung beim fibrolam. HCC
•   MET meist hypodens



Zusammenfassung...

KM-Dynamik
• ICC hypervaskularisiert
• ICC spät zentral anreichernd
• HCC hypervaskularisiert
• HCC mit Mosaikmuster
• HCC p-v abblassend
• MET hyper- oder hypodens
• Gd, SPIO, MnDPDP



Zusammenfassung

weitere Aufgaben:
• Visualisierung von Gefäßen und Gängen
• Segmentierung
• Therapiekontrolle bei Ablation
• Tumorlast und Therapiekontrolle



R. Jakobs
Med. Klinik II, Klinikum Wetzlar-Braunfels

6. Bremer Workshop Gastrointestinale Onkologie
Bremen, 04.02.2006

Endoskopische Diagnostik und 
Therapie des cholangiozellulären 

Karzinoms



Diagnostik des CCC

Med II

Gallengangs-
stenoseERCP/

PTCD

Zytologie

Biopsie
Cholangio-

skopie

IDUS

Endosono-
graphie Bildgebung:

•Ultraschall
•CT
•MRCP/MRT

Galle 
Analyse



Diagnostik des CCC

Med II

Stellenwert der ERCP

MRCP, Bismuth IV

Kombination mit anderen 
Methoden! (IDUS, Biopsie, 
Zytologie, Cholangioskopie)



Med II
Sugiyama; Am J Gastroenterol 1996,91:465

Unklare Gallengangsstenose
Einfluss der Probenentnahme (n=31)

0
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Gallenzyto

Bürstenzyto

Biopsie



Diagnostik des CCC

Med II

IDUSIDUS

Minisonde; 20 MHzMinisonde; 20 MHz kleines kleines 
CholangiokarzinomCholangiokarzinom



Med II

KOMBINATION von GGKOMBINATION von GG-- BIOPSIE & IDUS BEI BIOPSIE & IDUS BEI 
BILIBILIÄÄREN STENOSENREN STENOSEN

oo prospektive Studie, n = 62prospektive Studie, n = 62

Kriterien der MalignitKriterien der Malignitäät bei IDUS:t bei IDUS:
••Sessiler Sessiler Tumor Tumor ((intraductalintraductal / / outsideoutside bilebile ductduct)) p<0,05p<0,05
••TumorgrTumorgrößöße > 10 mme > 10 mm p<0,001p<0,001
••unterbrochene Wandstrukturenunterbrochene Wandstrukturen p<0,05p<0,05

Tamada K et al., Gut 2002

IDUSIDUS--ClassificationClassification SensitivitySensitivity of of biopsy     biopsy     
Polypoid lesionPolypoid lesion 80 %80 %
Intraductal sessile tumourIntraductal sessile tumour 92 %92 %
Sessile tumour outside bile duct  Sessile tumour outside bile duct  
Wall Wall thickeningthickening ~ 50%~ 50%



Diagnostik des CCC

Med II

Prospektive Studie, n = 60 pat. mit Prospektive Studie, n = 60 pat. mit malignomverdmalignomverdäächtigen Strikturenchtigen Strikturen
((mean mean age: 64 age: 64 yearsyears))

Unterscheidung zwischen gutUnterscheidung zwischen gut-- und bund böösartigen sartigen StrikturenStrikturen

(ERCP+(ERCP+tissue sampling tissue sampling vs. ERCP+vs. ERCP+tissue samplingtissue sampling+IDUS)+IDUS)

Farrell RJ et al., Gastrointest Endosc 2002

27/29 (93%)27/29 (93%)28/31 (90%)28/31 (90%)ERCP+Gewebe+IDUSERCP+Gewebe+IDUS

29/29 (100%)29/29 (100%)15/31 (48%)15/31 (48%)ERCP+GewebeERCP+Gewebe

BenigneBenigneMaligneMaligne

Intraduktale Sonographie



Med II

Sensitivität 90% 

Specifität 78%

PPV 82%

NPV 88%

Accuracy 84%

Resultate:

Knebel, Jakobs; 2002Knebel, Jakobs; 2002

IDUS BEI BILIIDUS BEI BILIÄÄREN STENOSENREN STENOSEN
-- eigene Serie (Ludwigshafen): n=77 eigene Serie (Ludwigshafen): n=77 --

unklare unklare Gallengangsstenose Gallengangsstenose 
medianes Alter: 63.5 medianes Alter: 63.5 yrsyrs..
Nachweis der Nachweis der DignitDignitäätt : Histologie / OP oder : Histologie / OP oder followfollow--upup



Med II

FoutchFoutch, 1991, 1991 36%36%

WiersemaWiersema, 1992, 1992 79%79%

Davidson, 1992Davidson, 1992 25%25%

PescatorePescatore, 1995, 1995 44%44%

OwnOwn, 2001, 2001 27%27%

SensitivitSensitivitäät ft füür Malignitr Malignitäätt

ZYTOLOGIE aus ENDOPROTHESEN
- Cholangiokarzinom -

nur begrenzte Zusatzinfo nur begrenzte Zusatzinfo (aber wenig (aber wenig 
Aufwand)Aufwand)



Med II

CHOLANGIOSKOPIE: GG-Karzinom
Typisches endoskopisches Bild?

nodular mass

Vergleich: narbige stenoseninfiltrative type

papillary type

Seo D et al., Gastrointest Endosc 2000



Med II Kim HJ et al., Gastrointest Endosc 2000

n = 63 pat. mit Gallengangsstenose

Resultate der Cholangioskopie im Vgl. zu perkutaner PTC-
gesteuerter Biopsie & Resektion (41 maligne, 22 benigne)

CHOLANGIOSKOPIECHOLANGIOSKOPIE
TumorgefTumorgefäßäße: Typisch fe: Typisch füür Malignome?r Malignome?

100%100%100%100%100%100%PPVPPV

91%*91%*57%57%72%72%NPVNPV

100%100%100%100%100%100%SpecificitSpecificitäätt

96%*96%*61%61%80%80%SensitivitSensitivitäätt

TuTu--GefGefäßäß + Biopsie+ BiopsieTumorgefTumorgefäßäßeeBiopsieBiopsie

* Significant increase compared to biopsy / tumor vessel alone



Med II

Intraduktaler Ultraschall vs. 
Perkutane Cholangioskopie/ Biopsie /Zytologie

Tamada K; Gastrointest Endosc 1998;47:341-9

Typ. Befunde für maligne Tumoren:

Sessile Tumoren vs. lokale Wandverdickung 
(p <0,001)

Tumor >8mm vs. < 8mm (p<0,001)

Kombination von IDUS + PTCS (mit Biopsie):
100% Sensitivität für maligne Stenose

PTCD genauestes Verfahren zur lokalen Tu-
Ausdehnung (Otto; Z Gastroenterol 2003)



Diagnostik des CCC

Med II

ENDOSCOPIC ULTRASOUND (EUS)ENDOSCOPIC ULTRASOUND (EUS)

hohe Auflösung

beste Aussage: distaler DHC

Biopsie möglich

Problem: Hilusregion; intra-
hepatisch



Med II
Menzel; Scand J Gastroenterol 2000;35:77-82

Konventionelle Endosonographie vs. IDUS
Präoperative Diagnose unklarer Gallengangstenosen

EUS hat....

geringere Sensitivität für GG-Stenosen 
(75,6% vs. 91,1%)

geringere Spezifität (75% vs. 80%)

geringere Genauigkeit im T-Staging von 
Gallengangskarzinomen

Vorteil der EUS: Histologie möglich



Med II

Diagnosis:Diagnosis: PerspectivesPerspectives

Koito; Endoscopy 2001;33:676

Virtual CT-Cholangioscopy?

Bile duct stenosis Bile duct polyp



Med II

CholangiokarzinomCholangiokarzinom
Kriterien der NichtKriterien der Nicht--ResektabilitResektabilitäätt

Jamagin; Ann Surg 2001

PatientenPatienten-- Faktoren:Faktoren:
•• allgemeininternistischallgemeininternistisch; Leberzirrhose; Leberzirrhose

Lokale TumorLokale Tumor--bedingte Faktoren:bedingte Faktoren:
•• bilaterale Tumorausdehnung bis in die Leberbilaterale Tumorausdehnung bis in die Leberääste 2. Ordnungste 2. Ordnung
•• kontralaterale kontralaterale Leberatrophie oder PfortaderummauerungLeberatrophie oder Pfortaderummauerung

Metastasen:Metastasen:
•• N2 Lymphknoten, Lunge Leber, N2 Lymphknoten, Lunge Leber, PeritonealkarzinosePeritonealkarzinose



Med II

ENDOSKOPISCHE THERAPIEOPTIONENENDOSKOPISCHE THERAPIEOPTIONEN

InterventionellInterventionell--endoskopisch/endoskopisch/radiologradiolog. Behandlung. Behandlung
> > transpapilltranspapillääre re DrainageDrainage

> perkutan> perkutan--transhepatische transhepatische DrainageDrainage

Neue Technologien:Neue Technologien:

> Photodynamische Therapie (PDT) > Photodynamische Therapie (PDT) 

BrachytherapieBrachytherapie , Chemotherapie .., Chemotherapie ..

Gallengangskarzinom



Med II

UNILATERALE vs. BILATERALE DRAINAGEUNILATERALE vs. BILATERALE DRAINAGE
-- Verlauf Verlauf --

oo retrospektive Studie, n = 141 Pat. mit maligner retrospektive Studie, n = 141 Pat. mit maligner HilusobstruktionHilusobstruktion
3 3 groupsgroups:: -- Group AGroup A: ein Lappen angef: ein Lappen angefäärbt, selber drainiertrbt, selber drainiert

-- Group BGroup B: beide Lappen angef: beide Lappen angefäärbt, beide drainiertrbt, beide drainiert
-- Group CGroup C: beide angef: beide angefäärbt, rbt, nur ein Lappennur ein Lappen drainiertdrainiert

Time (Days)
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)

A
C

B

Chang WH et al., Gastrointest Endosc 1998



Med II

einein-- vs. beidseitiges vs. beidseitiges StentingStenting
ProspektivProspektiv-- randomisierte randomisierte kontrollierte Studiekontrollierte Studie
N = 157 pat. mit maligner N = 157 pat. mit maligner HilusobstruktionHilusobstruktion

„„IntentionIntention--toto--treattreat““-- AnalyseAnalyse
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early
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30-d-mortality late
complications
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* * significantsignificant Medianes Medianes ÜÜberleben berleben 
ohne Unterschiedohne Unterschied

De Palma GD et al., Gastrointest Endosc 2001



Med II

0

5

10

15

20

25

30

35

MRCP-guided stent
placement

Post-ERCP 
(literature*)

Postprocedure bacterial cholangitis

Pe
rc

en
ta

ge
(%

)

1717--
49%49%

bei 155 bei 155 StentwechselnStentwechseln trat in 7% eine trat in 7% eine 
postpost--ERC ERC Cholangitis Cholangitis auf (11/155).auf (11/155).

MRCP, Bismuth IV

ERCP, Bismuth IV

MRCP-gesteuerte Endoprotheseneinlage

Hintze R, GI-Endoscopy 2001
*Figueras J, Gastroenterol Hepatol 1998
*Deviere J, GI-Endoscopy 1988

Hintze R, GI-Endoscopy 2001
*Figueras J, Gastroenterol Hepatol 1998
*Deviere J, GI-Endoscopy 1988



Med II

Photodynamische Therapie
- Grundlagen: Wirkprinzip -

TumorTumor

PhotosensibilisatorPhotosensibilisator

~ 600 ~ 600 -- 800nm800nm

LichtquelleLichtquelle

selektiveselektive
NekroseNekrose ReepithelialisierungReepithelialisierung

Selektive Selektive 
AnreicherungAnreicherung

Modifiziert nach T. Zöpf, 2001



Med II

vor PDT       vor PDT       nach PDTnach PDT

wwäährend PDThrend PDT

Stenose
Bismuth III

Photodynamische TherapiePhotodynamische Therapie
-- Beispiel Beispiel --



Med II

Photodynamische TherapiePhotodynamische Therapie
-- Pilotstudie Pilotstudie --

Ortner M, Gastroenterology 1998

• 13 Pts.;  nicht-resektables Cholangiokarzinom
(Bismuth stage III-IV)

• kein relevanter Bilirubinabfall nach alleinigem 
Stenting (n=9)

• Haematoporphyrinderivate; 630 nm; 180 J/cm2

• transpapilläres Einbringen der Glasfaser



Med II

Bilirubin

Karnofsky

Medianes Überleben: 
436 Tage

Photodynamische TherapiePhotodynamische Therapie
-- Pilotstudie Pilotstudie --

Ortner M, Gastroenterology 1998



Med II

Photodynamische Therapie: PhasePhotodynamische Therapie: Phase--II StudieII Studie
55--JahresJahres-- followfollow--up up 

Wiedemann, Gastrointest Endosc 2004

median survival 1 yr. 2 yr. 4 yr.
All 9.3 months 39% 17% 4%

Mo 11.2 months 47% 21% 7%



Med II Wiedemann, Gastrointest Endosc 2004

lokaler Effekt: bei 11 Pts. Gallenwege wieder 
offen

•>80% Abfall des 
Bilirubinspiegels

•Anstieg des Karnofsky 
Index: 20%

Systemischer Effekt:

Photodynamische Therapie: PhasePhotodynamische Therapie: Phase--II StudieII Studie
55--JahresJahres-- followfollow--up up 



Med II

Photodynamische Therapie vs. Photodynamische Therapie vs. StentStent

Dumoulin; Gastrointest Endosc 2003

n=24 PDT+Plastik-Stent (nach 4 Wo SEMS)  vs. 
n=20 (Plastik-Stent; histor.)

medianes Überleben:

PDT Gruppe: 9.9 Monate

vs. 

historische Kontrolle: 5.6 Monate



Med II

PDT for non-resectable cholangiocarcinoma
- randomized prospective study-

Ortner M, Gastroenterology 2003

Group A: PDT and stent   n=20

vs. Group B: stent alone n=19

(group C: Open PDT +stent; n=31)

Median survival:

A: 436 d vs. B: 99 d ; p<0.0001



Med II
Zoepf T; Am J Gastroenterol 2005; 
100:2426

Palliation: verbessertes Überleben nach PDT?

16 vs. 16 Patienten

medianes Überleben: 7 vs. 21 Monate (p<0.01)

Endoprothese vs. PDT + Endoprothese

etwas höhere Infektionsrate 
(infizierte Biliome) im PDT-Arm



Med II

Diagnostik des cholangiozellulären Karzinoms

ERCP mit Zusatz (Biopsie, IDUS, Cholangioskopie)
sehr hohe Genauigkeit

EUS-gesteuerte Punktion: Lymphknoten !

PTCD prä-OP genaueste Aussage über Tu-
Ausdehnung (Otto, 2003)

Zusammenfassung



Med II

Zusammenfassung
Endoskopische Therapie des cholangiozellulären 

Karzinoms

Endoprotheseneinlage effektiv

einseitige Drainage bei Hilustumoren ausreichend

MRCP präinterventionell

PDT derzeit nach Studienlage beste palliative 
Strategie



Med II



Med II

Photodynamische TherapiePhotodynamische Therapie
-- Fall 1 Fall 1 --

Männl. Pat.; 57 Jahre, keine Vorerkrankungen

Klinik: seit 10 Tagen entfärbter Stuhl, Haut und 
Sklerenikterus; Gewicht konstant

Labor: Bilirubin 18,7 mg/dl; AP 1134 U/l; gGT 920 
U/l; 

Sono: DHC o.B.; intrahepatischer Aufstau bds.

MRC: Stenose Hilus; kein Tumor darstellbar, mehrere 
vergrößerten Lymphknoten Hilusregion, Truncusbereich



Med II

Photodynamische TherapiePhotodynamische Therapie
-- Fall 1 Fall 1 --

ERC: hochgradige 
Stenose; sehr derb PTCD Nach PDT Transpapilläre 

Endoprothesen 
bds.



6. Bremer Workshop „Gastrointestinale Onkologie
Pathologie der Lebertumoren
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WHO, 2000



WHO, 2000



UICC, 2002



UICC, 2002



Schirmacher et al., 2001

Hepato-Karzinogenese



WHO, 2000















Versilberung n. Gomori



Versilberung n. Gomori



Versilberung n. Gomori



Hepatocyte



CD 34



CK 7



Angioinvasion



Angioinvasion



hellzelliges HCC



hellzelliges HCC (DD: NCC)



fibrolamelläres HCC



fibrolamelläres HCC



Schirmacher et al., 2001



Schirmacher et al., 2001



Schirmacher et al., 2001



Schirmacher et al., 2001



Schirmacher et al., 2001



WHO, 2000



fokale kleinzellige Dysplasie



WHO, 2000







WHO, 2000











WHO, 2000





CK 7



DD: Metastase duktales Pankreas-Ca.
WHO, 2000



Metastase duktales Pankreas-Ca.



WHO, 2000





WHO, 2000



Metastase kleinzelliges Lungen-Ca.



WHO, 2000



WHO, 2000



UICC, 2002



Gallengangs-Ca.



Gallengangs-Ca.



Gallengangs-Ca.



V. a. Gallengangs-Ca.



V. a. Gallengangs-Ca.



PSC, suspekte Stenose li. D. hepaticus, 32 J., m.



PSC, suspekte Stenose li. D. hepaticus, 32 J., m.



Gray, Diagnostic Cytopathology, 1995



… A cytological diagnosis of cholangiocarcinoma
should not be made in a vacuum. 
A diagnosis of malignancy should be made
in conjunction with the patient‘s complete medical history
and the appropriate radiographic procedures. …

„Biliary brushing cytology“

S.M. Selvaggi, Cytopathology, 2004



Schirmacher et al., 2001

interdisziplinäre
Kommunikation



Echinokokkus-Zyste



Zentrum für Pathologie 
Klinikum Bremen-Mitte
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Cholangiozelluläres Karzinom und HCC:
Chirurgische Therapieoptionen 

6. Bremer Workshop
Gastrointestinale Onkologie

Jürgen Klempnauer

Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie
Medizinische Hochschule Hannover TPFZ



LeberchirurgieLeberchirurgie
Operativ relevante segmentale Anatomie der LeberOperativ relevante segmentale Anatomie der Leber

Couinaud 1957, Le Foie: Études Anatomiques et Chirurgicales



LeberchirurgieLeberchirurgie
Entwicklung der MortalitEntwicklung der Mortalitäät bei erweiterten Leberresektionent bei erweiterten Leberresektionen

1954 J.L. Lortat-Jacob, H. Robert: 
Erste erweiterte Hemihepatektomie rechts

1977 J.H. Forster, M.M. Berman
multicenter analysis of 621
hepatic resections

Mortalität: > 20% bei erweiterten 
Resektionen

2005    
Mortalität: < 5% 



Der Zustand des Patienten

normal Ikterus Zirrhose



Small for Size Liver Syndrome (SFSS)



LeberchirurgieLeberchirurgie
Stunde der WahrheitStunde der Wahrheit



Tumoren der Gallenblase und GallenwegeTumoren der Gallenblase und Gallenwege

cholangiozelluläres
Karzinom
cholangiozellulcholangiozellulääresres
KarzinomKarzinom

proximalesproximales ((hilhilääresres) ) 
Gallengangskarzinom Gallengangskarzinom 
((KlatskinKlatskin Tumor)Tumor)

distalesdistales
GallengangskarzinomGallengangskarzinom

intra-
hepatisch

oberes
Drittel

GallenblasenkarzinomGallenblasenkarzinom

}

}

extra-/intra-
hepatisch

ex
tr

ah
ep

at
is

ch

}mittleres
Drittel

unteres
Drittel



Intrahepatischer Intrahepatischer GlissonGlisson--ZugangZugang

Prinzip der GlissonscheideAufteilung der rechten und linken
Haupt-Glisson-Scheide



Variationen der Variationen der GallengangsbifurkationGallengangsbifurkation
mit Segmentgallengang aus dem mit Segmentgallengang aus dem LobusLobus caudatuscaudatus



Resektion der Hepatikusgabel

Absetzen des distalen
gemeinsamen 
Gallengangs

Dissektion der Hepaticusgabel
von Pfortaderaufzweigung
und Leberarterien

Absetzen des rechten 
und linken Ductus
hepaticus oberhalb der
Gabel



Kombinierte Resektion von 
Hepatikusgabel und Leber

Prinzip: Resektion entsprechend der segmentalen Leberanatomie
Obligatorische Resektion des Lobus caudatus (Segment I)
Erweiterte Leberresektionen



Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom
Patientenkollektiv, Patientenkollektiv, MHH 1971 MHH 1971 ––20002000

n = 321n = 321

Durchschnittsalter :Durchschnittsalter : 55,5 55,5 ±± 10,9 Jahre 10,9 Jahre (24 (24 -- 82)82)

Geschlecht (M:F) :Geschlecht (M:F) : 61,4 % : 38,6 %61,4 % : 38,6 %

Symptome:Symptome: 84 % 84 % IkterusIkterus
72 %72 % PruritusPruritus
56 % 56 % OberbauchschmerzenOberbauchschmerzen
42 % 42 % GewichtsverlustGewichtsverlust
40 % 40 % AllgemeinsymptomeAllgemeinsymptome

Histologie:Histologie: AdenokarzinomeAdenokarzinome



Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

UICCUICC-- StadiumStadium
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321

Stadium Stadium II 5,3 %5,3 %

Stadium Stadium IIII 26,4 %26,4 %

Stadium Stadium IIIIII 13,9 %13,9 %

Stadium Stadium IV aIV a 50,5 %50,5 %
IV bIV b 3,4 %3,4 %



Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

DurchgefDurchgefüührte Operationsverfahrenhrte Operationsverfahren
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000,  n = 3212000,  n = 321

10% Resektion  der Hepatikusgabel allein (32/319)

48% Kombinierte Resektion: Hepatikusgabel und Leber (155/319)
58,7% anatomische (91/155)mit Gefäßresektionen 28
36,7% erweiterte (58/155)mit Gefäßresektionen 21
3,9% atypische ( 6/155)

7,2% totale Hepatektomie mit Lebertransplantation (23/319)

17,2% palliativer Eingriff mit Hepatojejunostomie (55/319)

17,6% PL bei irresektablem Tumor und PTCD (56/319)

Resektionsquote 58 % (65% mit LTX)



Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

LetalitLetalitäätt
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321

3% Resektion  der Hepatikusgabel (1/32)

10% Kombinierte Resektion: Hepatikusgabel und Leber (16/155)
9% anatomische (8/91)
13% erweiterte (7/58)
17% atypische (1/6)

13% totale Hepatektomie mit Lebertransplantation (2/23)

23% palliativer Eingriff mit Hepatojejunostomie (12/55)

11% PL bei irresektablem Tumor und PTCD (6/56)

30-Tage-Gesamtletalität 11,5 %



Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

ÜÜberleben in Abhberleben in Abhäängigkeit vom ngigkeit vom UICCUICC--StadiumStadium
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321

P=0.0001 (log-
rank)
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P=0.0235 (log-
rank)

Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

ÜÜberleben in Abhberleben in Abhäängigkeit von der Tngigkeit von der T--KlassifikationKlassifikation
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321
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P=0.0029 (log-
rank)

Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

ÜÜberleben in Abhberleben in Abhäängigkeit von der Nngigkeit von der N--KlassifikationKlassifikation
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321
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Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

ÜÜberleben in Abhberleben in Abhäängigkeit von der Mngigkeit von der M--KlassifikationKlassifikation
MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321
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P=0.0001 (log-
rank)
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Zentrales GallengangskarzinomZentrales Gallengangskarzinom

ÜÜberleben in Abhberleben in Abhäängigkeit vomngigkeit vom
ResidualtumorstatusResidualtumorstatus

MHH 1971 MHH 1971 –– 2000, n = 3212000, n = 321



ResektabiltResektabiltäätt
beim zentralen Gallengangskarzinombeim zentralen Gallengangskarzinom

keine Tumorinfiltration in:

beiden Gallengängen oberhalb der zweiten 
Bifurkation

pericholangioläres Parenchym beider Leberlappen

Leberarterie des zu erhaltenden Leberlappens

keine intra- und extrahepatischen Metastasen



Chirurgische Strategie beim Chirurgische Strategie beim 
zentralen Gallengangskarzinomzentralen Gallengangskarzinom

palliative Maßnahmen erst nach Vorstellung in
einem hepato-bilären Zentrum

Exploration durch einen erfahrenen Chirurgen 
Radikale chirurgische Therapie gerechtfertigt

R0- Resektion verbessert Überlebenszeit



HCC ohne ZirrhoseHCC ohne Zirrhose



HCC ohne ZirrhoseHCC ohne Zirrhose



Chirurgische Therapie
Resektion Überleben ↑ 3iiA 
Lebertransplantation Überleben ↑ 3iiA

Lokoregionäre Behandlung
Percutane Behandlung Überleben ↑ 3iiA 

PEI
Radiofrequenz

Chemoembolisation Überleben ↑ 1 iiA
Arterielle Chemotherapie Ansprechen 3iiDiii
Interne Radiatio(131I, 90Y) Ansprechen 3iiDiii 

Systemische Behandlung
Tamoxifen Kein Benefit 1 iA
Systemische Chemotherapie Kein Benefit 1 iiA
Interferon Kein Benefit 1 iiA

Evidenzbasierte Behandlungsoptionen bei HCC

Behandung Benefit Evidenzgrad



Patientenüberleben in Abhängigkeit von einer 
Leberzirrhose nach Resektion und 

Lebertransplantation

keine Zirrhose Zirrhose

Jahre Resektion LTx Resektion LTx

1 81% 71% 35% 63%

2 60% 33% 6% 43%

5 44% 26% 0% 41%

Iwatsku et al. 1991 Ann Surg 223



Evidence-based AASLD Practice Guideline *
Liver Transplantation for Hepatocellular 

Carinoma 

Liver transplantation is the treatment of choice for selected patients
with HCC who are not candidates for resection and in whom malignancy

is confined to the liver. Level of evidence II-2.

Optimal results following transplantation in patients with a single lesion with
a diameter of 2 cm – 5 cm or no more than 3 lesions (≤ 3 cm in diameter) and

no radiographic evidence of extrahepatic spread. Level of evidence II-2.

For ideal outcomes, patients who meet these criteria should recieve a donor
organ within 6 months. Level of evidence II-2.

* Murray et al. (2005). Hepatology May 3; [Epub ahead of print] 



Einflussfaktoren auf chirurgische TherapieEinflussfaktoren auf chirurgische Therapie

Tumor Zirrhose

radikale onkologische
Resektion

verbleibendes
Leberrestvolumen

Rekurrenz Morbidität, Mortalität

Prognose



HepatozellulHepatozellulääres Karzinom in Leberzirrhoseres Karzinom in Leberzirrhose



LTX als LTX als 
onkologisches Therapiekonzeptonkologisches Therapiekonzept

totale Hepatektomie als radikale Form der „RO-Resektion“
eines Lebertumors
berücksichtigt auch das Problem der okkulten Multifokalität
des HCC
therapiert die zu Grunde liegende Lebererkrankung
vermeidet die Probleme einer eingeschränkten 
Restleberfunktion nach Resektion

Notwendigkeit lebenslanger Immunsuppression
Tumorrekurrenz unter Immunsuppression
Begrenzte Verfügbarkeit von Organen



TT-- Klassifikation Klassifikation 
maligner Lebertumorenmaligner Lebertumoren

T1 1 Läsion ≤1,9 cm

T2 1 Läsion 2- 5 cm; 2 oder 3 Läsionen, alle ≤ 3cm

T3 1 Läsion > 5 cm; 2 oder 3 Läsionen 1 > 3cm 

T4a 4 oder mehr Läsionen, unabhängig von Größe

T4b T2, T3, oder T4a plus Befall eines größeren Astes der V. 

portae oder der Vv. Hepaticae in Bildgebung

Risiko innerhalb eines Jahres zu Versterben oder nicht 
transplantabel zu werden:

T1- HCC 10%  vs. T2- HCC 60% !!!

American Liver Tumor Study Group for OLT



Selektionskriterien Selektionskriterien LTxLTx bei HCCbei HCC
Mailand KriterienMailand Kriterien

• Isolierter Tumor < 5cm
• 1-3 Knoten, max. < 3cm
• unizentrischer Tumor
• Keine Gefäßinfiltration
• Pseudokapsel
• Histologisch gut differenziert

Mazzaferro et al. N Engl J Med 1996



Erweiterte Indikation für LTX bei HCC
UCSF- Kriterien

Yao et al. Hepatology 2001

T1 1 Läsion ≤ 1,9 cm

T2 1 Läsion 2- 5 cm; 2 oder 3 Läsionen, alle < 3cm

T3 1 Läsion < 6,5 cm ; oder < 3 Läsionen ≥ 4,5 cm 
und totaler Tumordurchmesser < 8 cm

T4a 4 oder mehr Läsionen, unabhängig von Größe

T4b T2, T3, oder T4a plus Befall eines größeren Astes der V. portae oder 

der Vv. Hepaticae in Bildgebung

UCSF T3-Kriterien: 
1-J- und 5- J- Überleben: 90% und 75,2%



LTX bei HCCLTX bei HCC
Ergebnisse bei restriktiver IndikationsstellungErgebnisse bei restriktiver Indikationsstellung

* 4-Jahre

Mazzaferro, NEJM 1996 48 Single < 5cm 8% 74%*
3 nodules < 3cm

Bismuth, Semin Liver Dis 1999 45 Single< 3cm 11% 74%
3 nodules < 3cm

Llovet, Hepatology 1999 79 Single < 5cm 4% 75%

Jonas, Hepatology 2001 120 Single< 5cm 16% 71%
3 nodules < 3cm

Autor n Kriterien
5-JSRRekur-

renz



Lebertransplantation MHHLebertransplantation MHH
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LebertransplantationLebertransplantation
MHH, 1999 MHH, 1999 –– 11/200511/2005
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Hepatozelluläres Ca : 4397 Cholangiozelluläres Ca : 256
Gallengangs Ca : 240 Metastasesen : 396
*Andere : 417

*Andere
Hepatoblastome : 91 Angiosarkome : 18
Epithelioide Hemangioendotheliome : 79          Nicht spezifiziert : 233
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Entwicklung der Indikationen bei
hepato- biliären Malignomen

ELTR, 05/1968 - 06/2003



PatientenPatientenüüberleben nach LTXberleben nach LTX
MHH 1972MHH 1972--20042004

Years after Transplantation
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Überlebensrate

Studie Jahr n 1 3 5

Penn et al 1991 365 30 - 18

Iwatsuki et al 2000 220 68 46 37

Schwartz et al 1995 11 100 - -

Mazzaferro et al 1996 48 92 85 -

Colella et al 1997 71 96 81 81

Figueras et al 2000 85 84 76 60

Tamura et al 2001 53 87 81 78

Jonas et al 2001 120 90 - 71

Lebertransplantation bei HCC
Internationaler Vergleich

Suehiro et al. Surgery 2002
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Lebertransplantation bei HCC
Problematik des Organmangels und der Wartezeit

Tumorprogress während der Wartezeit

Durchschnittliche Wartezeit für eine
Lebertransplantation ca. 1 Jahr

Lebendspende als Ausweg?



Leberlebendspende fLeberlebendspende füür Erwachsene r Erwachsene 
(ALDLT)(ALDLT)



Ethik und Lebendspende
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HCC ohne
ZIRRHOSE

Resektion "TLC"Lokale/ Systemische 
Tumorbehandlung

TACE, PEI, Thermoablation, 
Chemotherapie

resektabel nicht resektabel

??

Wenn sekundär 
resektabel

Therapiestrategie beim HCC ohne Zirrhose

PEI=    perkutane Ethanol Injektion; 
TACE= transarterielle Chemoembolisation
TLC=   "tender -loving care"



HCC mit ZIRRHOSE

Solitär < 5 cm

Resektion
Bei niedrigem 

chirurgischem Risiko

Lebertransplantation
Zentrales Problem: Wartezeit
Therapieoption bei Wartezeit:
Thermoablation, PEI, TACE, 

Chemotherapie

Gute Leberfunktion
Geringe portale Hypertension

Günstige periphere Lokalisation

eingeschränkte Leberfunktion
portale Hypertension

Grunderkrankung der Leber

Solitär < 5 cm
< 3 Knoten je < 3 cm

Solitär > 5 cm
> 3 Knoten

Gefäßinvasion
Fernmetastasen

??

Lokale/systemische 
Tumorbehandlung

Thermoablation, PEI, TACE, 
Chemotherapie

Bei ausgewählter
Grunderkrankung?

z. B. Hämochromatose, 
Tyrosinaemie, Glykogenose

eher LTX

"TLC"

Therapiestrategie beim HCC mit Zirrhose



Vielen Dank

Vielen Dank



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

OPERATIVE THERAPIE  
VON LEBERMETASTASEN

6.Bremer Workshop „Gastrointestinale Onkologie“
Bremen, den 4. Februar 2006

CHOLANGIOZELLULÄRES KARZINOM, HEPATOZELLULÄRES KARZINOM UND 
LEBERMETASTASEN

DIAGNOSTIK UND THERAPIE



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Die chirurgische Resektion ist 
zurzeit das einzige Verfahren,  dass 
den Patienten mit Lebermetastasen 
beim Kolonkarzinom eine 
potentielle Überlebenschance  
bietet



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Einteilung der 
Leber in
8 Segmenten

Counaud
Bismmuth



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Farbliche Kontrastierung durch Pfortaderäste des jeweilig 
versorgten Segments



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Bei den anatomischen Leberresektionen müssen 
verschiedene Operationstechniken 
klar differenziert werden
(Klempnauer und Kip, 1996):

Segmentorientierte Resektionen

Klassische Hemihepatektomien

Erweiterte anatomische Resektionen

Nicht-konventionelle Resektionsverfahren
(in-situ, ante-situm, ex-situ)



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Kurative Therapie

Resektion aller erkennbaren 
Metastasen im Gesunden

Sicherheitsabstand von 1 cm



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

PROGNOSE INDIKTAOREN

R0 Resektion
Primärtumor

Rektum
Histologische Differenzierung
Lymphknotenbefall

Multiple Metastasen
Bilateraler Befall
Therapeutisches Vorgehen
Zahl der Metastasen



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Kontraindikation für den chirurgischen Eingriff

1. Allgemeine medizinische Kontraindikationen

2. Radikale R0 Resektion ist nicht möglich

3. Lymphknotenmetastasen im 
Bereich des Hilus

4. Extra hepatische Tumorausweitung
(nicht anliegende Strukturen)
Lokales Rezidiv
Solitäre Lungenmetastasen (1-3 ??)



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Perioperative Diagnostik und 
Patientenvorbereitung

1. Koloskopie
2. Computertomographie oder MRT
3. Spiral CT mit Portographie
4. Ultraschall
5. Bi- directionelle Thoraxaufnahme

Verdacht auch CT
6. CEA und CA19-9 für den postoperativen 

Verlauf



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Operative Planung



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

3D Technik mit der anatomische Beziehung 
der umliegenden Strukturen



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

ULTRACISION Harmonic Scalpel

LigaSure



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

LigaSure Argon-Beamer



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Resektionsverfahren im 
Bereich des 7 Segments



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Resektionsverfahren im 
Bereich des 7. und 8. Segments



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Hemihepatektomie li



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Mortalität und Morbidität nach Leberresektion

Scheele J et Al, Langebeck Arch. 1999



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

5- Jahre-Überlebenschancen

Scheele J et Al, Langebeck Arch. 1999



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Überlebenschancen im Abhängigkeit
-Zahl der Metatasen

Scheele J et Al, Langebeck Arch. 1999



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Überlebenschancen im Abhängigkeit-
Abstand der Resektionsgrenze

Scheele J et Al, Langebeck Arch. 1999



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Laparoskopische Leberresektion



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Publikation Operation Benigne Maligne Konvers Morbid

Gigot JF et Al
Ann Surg 2002 37 37 13%

Rogula T, Gagner M
J Long Term 2004 700 490 210 11% 12%

Liver Cancer
Center Pittsburg 2005   100   100 10%  ohne mortalität

Mala T et AL
Hep Panc Surg 2005 53 11 42 6% 16%

Delucq JL et Al
Surg Endosc 2005 49 31 18 9% 10%

Vibert et AL
Brit J Sur 2006 89 24 65 13 % 16%

Laparoskopische Leberresektion



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Behandlung von intrahepatischen Rezidiven

Resektion bei 20% möglich

Mortalität und Morbidität gleich

Nach R0 Resektion ähnliche 
Überlebensrate

Keine verlässlichen Daten über
Laser
Argon Beamer
Kryotherapie



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Bismuth et al
Ann Surg 1996

Präoperative Chemotherapie

mit
Oxaplatin
Leucoverin
5 FU

bei initial 330 inoperab. Patienten
16% mögliche Resektionen mit einer 
5 Jahre - Überlebensrate  von 40%



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

ZUSAMMNENFASSUNG

1. Zahl der Metastasen oder bilateraler Befall ist 
weniger wichtig als letztlich die R0 -Resektion

2. Die Ausdehnung des Tumors in Bezug auf 
gesundes Lebergewebe ist ein signifikanter
Prognosefaktor

3. Extrahepatischer Befall verringert die 
5 Jahres- Überlebensrate

4. Extrahepatischer Befall und Lungenmetastasen
sind keine Kontraindikationen wenn R0 
Resektion erreicht werden kann



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

5. 1 cm Resektionsabstand soll 
angestrebt werden

6. Anatomische Resektion verbessert
möglicherweise das Resultat

7. Adjuvante Chemo- oder Radiotherapie 
bringt nach R0 Resektion keine  
Verbesserungen



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

Wie sieht die Zukunft aus ?

1. Präoperative Chemoembolisation

2. Radioimmuno-geführte Chirurgie

3. Ex situ und ante-situm Resektion

4. Kombination der Resektion mit der 
Cryotherapie 

Bedürfen Evaluation



Chirurgische Klinik
Klinikum Bremen Ost

1. Laparoskopische Intervention
2. MR - Geführte Laserbehandlung
3. Percutane Radionuklidinjektion
4. Radiofrequenzhyperthermie

Können möglicherweise bei  
ausgewählten Patienten den 
chirurgischen Eingriff ergänzen oder 

sogar ersetzen

Minimal invasive Alternativen



Radiofrequenz-Thermoablation von 
Lebertumoren

Prof. Dr. med. R. PorschenProf. Dr. med. R. Porschen

Klinikum Bremen OstKlinikum Bremen Ost



Radiofrequenzhyperthermie
Lebermetastasen (CRC, Mamma, 
Karzinoid)
Hepatozelluläres Karzinom

NierentumorenNierentumoren
NebennierentumorenNebennierentumoren
LungenmetastasenLungenmetastasen
MammakarzinomeMammakarzinome
LokalrezidivLokalrezidiv eines Rektumkarzinomseines Rektumkarzinoms
SchilddrSchilddrüüsenadenomesenadenome
HHäämorrhoidenbehandlungmorrhoidenbehandlung



- Sonographie
- CT/MRT
- laparoskopisch
- offen operativ

Radiofrequenzablation



Radiofrequenzhyperthermie
(Elektrotom HiTT, Berchthold)



Evaluation der induzierten Nekrose

12 Metastasen 12 Metastasen ≤≤ 4 cm, 4 cm, RITA SystemRITA System
9 Tumoren 9 Tumoren reseziertreseziert, in 8 komplette , in 8 komplette AblationAblation

33 33 HCCsHCCs ≤≤ 3 cm, 3 cm, RadioTherapeuticsRadioTherapeutics SystemSystem
Komplette Nekrose in 31/33 Komplette Nekrose in 31/33 HCCsHCCs
(6x Resektion, 27x sequentielle Biopsien)(6x Resektion, 27x sequentielle Biopsien)
Gute Korrelation der Nekrose mit KMGute Korrelation der Nekrose mit KM--CT CT 

Scudamore et al., Am J Surg 1999; 177: 411

Morimoto et al, Hepatology 2002; 35: 1467



Sonographische Evaluation: 
Korrelation echogene Reaktion - Nekrose

22 22 intraoperativeintraoperative RadiofrequenzablationenRadiofrequenzablationen bei bei 
11 11 zirrhotzirrhot. Lebern vor Transplantation. Lebern vor Transplantation
RITA, RITA, RadioTherapeuticsRadioTherapeutics (ausfahrbar), (ausfahrbar), 
RadionicsRadionics (intern (intern perfundiertperfundiert))
Korrelationskoeffizient 0,84Korrelationskoeffizient 0,84
Teilweise Teilweise ÜÜberschberschäätzung des minimalen, aber tzung des minimalen, aber 
auch Unterschauch Unterschäätzung des maximalen tzung des maximalen NekroseNekrose--
durchmessersdurchmessers

Leyendecker et al., AJR 2002; 178: 1147



Metastasierendes Mamma Ca
5 Monate nach Therapie



Metast. Rektumkarzinom 
vor HITT 3 Mo. danach



Komplikationen der Radiofrequenzhyperthermie

0,8 %0,8 %0,2 %0,2 %PneumothoraxPneumothorax

0,3 %0,3 %Tumorabsiedlung Tumorabsiedlung 

1,4 %1,4 %PleuraerguPleuraergußß

1,4 %1,4 %0,2 %0,2 %Verbrennung Verbrennung 

0,2 %0,2 %BiliomBiliom

0,8 %0,8 %0,5 %0,5 %BlutungBlutung

3,1 %3,1 %Thrombosen Thrombosen 
(Pfortader/Lebervenen)(Pfortader/Lebervenen)

2,0 %2,0 %0,7 %0,7 %LeberabszessLeberabszess

1,4%1,4%0,1 %0,1 %Todesrate Todesrate 

De De BaereBaere, 2003, 2003
US/US/intraoperativintraoperativ

RhimRhim, 2003, 2003
US/CT SteuerungUS/CT Steuerung

Rhim et al., RadioGraphics 2003; 23: 123 (1520 Ablationen bei 1139 Pat. Komplikationsrate 
1,8% bei HCC, 5,2 % bei Metastasen). De Baere et al., AJR 2003; 181: 695 (350 Ablationen)



„Tumor seeding“

LlovetLlovet, 2001: , 2001: 12,5 % (4/31 HHC)12,5 % (4/31 HHC)
BolondiBolondi, 2001:, 2001: 0,0 % (0/63 HHC)0,0 % (0/63 HHC)
LivraghiLivraghi, 2000:, 2000: 0,2 % (1176 HCC, 590 0,2 % (1176 HCC, 590 MetastMetast.) .) 
De De BaereBaere, 2003:    0,3 % (115 HHC, 467 , 2003:    0,3 % (115 HHC, 467 MetastMetast.).)



Radiofrequenz-Thermoablation von 
Lebermetastasen – klinische Erfahrungen



Radiofrequenzhyperthermie bei Metastasen

172 Metastasen (115 <3 cm, 57 >3 cm) bei 109 Pat. 172 Metastasen (115 <3 cm, 57 >3 cm) bei 109 Pat. 
FollowFollow--upup:: 6 6 –– 52 Monate52 Monate
Lokale Kontrolle bei 121/172 Metastasen (70%)Lokale Kontrolle bei 121/172 Metastasen (70%)
Lokale Rezidivrate: Lokale Rezidivrate: 

17 % bei D < 3cm, 56 % bei D > 3 cm17 % bei D < 3cm, 56 % bei D > 3 cm
3 J. 3 J. ÜÜberleben:   33 %berleben:   33 %
med. med. ÜÜberleben 30 Mo.berleben 30 Mo.
Problem:Problem: neue Metastasen bei 55/109 Pat. (50%)neue Metastasen bei 55/109 Pat. (50%)

Solbiati et al., Eur J Ultrasound 2001; 13: 149



Metastasenresektion (kolorektales CA)

bei < 20 % der Pat. mit bei < 20 % der Pat. mit 
isolierten isolierten LeberfiliaeLeberfiliae
5 J. 5 J. ÜÜLR 28 %LR 28 %
Rezidive nach OP: Rezidive nach OP: 
48 48 –– 78 %78 %

Leber:    30 Leber:    30 –– 70 %70 %
Lunge:   20 %Lunge:   20 %
Lokal:    10 Lokal:    10 –– 20 %20 %
Gehirn:  < 10 %Gehirn:  < 10 %

Nordlinger, Cancer 1996



Radiofrequenzhyperthermie bei Metastasen

135 Pat., 135 Pat., laplap. HITT, dominierender . HITT, dominierender 
Leberbefall, < 8 Metastasen (1,2Leberbefall, < 8 Metastasen (1,2--10,2 cm)10,2 cm)

Berber et al., JCO 2005; 23: 1358



Radiofrequenzhyperthermie bei Metastasen
- Prognosefaktoren

Berber et al., JCO 2005; 23: 1358



Radiofrequenzhyperthermie bei Metastasen

Retrospektive Studie !Retrospektive Studie !
25 Pat. mit solit25 Pat. mit solitäärer Lebermetastaserer Lebermetastase
GrGrüünde fnde füür perkutane RFA: r perkutane RFA: 
7x 7x extrahepatextrahepat. Manifestation, 9x . Manifestation, 9x 
GefGefäßäßnachbarschaft, 9x Conachbarschaft, 9x Co--MorbiditMorbiditäätt
Verglichen mit 20 Pat. mit Verglichen mit 20 Pat. mit LeberteilLeberteil--
resektionresektion bei solitbei solitäärer Filiarer Filia
22/25 bzw. 17/20 Pat. erhielten zus22/25 bzw. 17/20 Pat. erhielten zusäätzlich tzlich 
eine Chemotherapieeine Chemotherapie

Oshowo et al., Br J Surg 2003; 90: 1240-43



K
linikum

 B
rem

en O
st 

Alkoholinjektion Alkoholinjektion 
RadiofrequenzhyperRadiofrequenzhyper--
thermiethermie
LaserablationLaserablation
MikrowellenablationMikrowellenablation
KryoablationKryoablation
ChemoembolisationChemoembolisation

Hepatozelluläres Karzinom



Radiofrequenzablation: HCC

1J.: 891J.: 89
5 J.: 335 J.: 33

39 (20)39 (20)93933434≤≤ 3,53,58888BuscariniBuscarini

--20 (13)20 (13)8888991,51,5--6,26,21515PoggiPoggi

--49 (4)49 (4)959519193,43,4110110CurleyCurley

2J.: 832J.: 83--100100121211--664747NicoliNicoli

--(2)(2)1001001515--4848CurleyCurley

--33339090151511--4,34,31515FrancicaFrancica

--0010010055--1212AllgaierAllgaier

--28281001001010≤≤ 3,53,52323RossiRossi

1 J.: 941 J.: 94
5 J.: 405 J.: 40

41 (5)41 (5)95952323≤≤ 333939RossiRossi

ÜÜberleben berleben 
(%)(%)

Rezidivrate Rezidivrate 
(%)*(%)*

Kompl. Kompl. NeNe--
krosekrose (%)(%)

FollowFollow--upup
(Mo.)(Mo.)

Tumor Tumor 
(cm)(cm)

Pat.Pat.Autor Autor 

* Lokale Rezidivrate in Klammern Poon et al., Ann Surgery 2002; 235: 466



HCC: laparoskopisch gesteuerte HITT



HCC: laparoskopisch gesteuerte HITT



HCC: Radiofrequenzhyperthermie (HiTT)



HCC: Radiofrequenzablation (RF) vs. 
Äthanolinjektion (PEI)   

102 Patienten mit 142 102 Patienten mit 142 HCCsHCCs
ein HCC ein HCC ≤≤ 5 cm oder 3 5 cm oder 3 HCCsHCCs ≤≤ 3 cm3 cm

RFRF PEIPEI
2 Jahres 2 Jahres ÜÜLR: LR: 9898 88    88    NSNS

2 J. 2 J. lokalrezidivfrlokalrezidivfr. . ÜÜLRLR 9696 6262 0,0020,002

2 J. krankheitsfreie 2 J. krankheitsfreie ÜÜLRLR 6464 4343 0,0120,012

Lencioni et al., Radiology 2003



HCC: Radiofrequenzablation (RF) vs.         
PEI vs. hochdosiertem PEI

157 Patienten mit 186 157 Patienten mit 186 HCCsHCCs
Max. 3 Max. 3 HCCsHCCs ≤≤ 4 cm4 cm

RFRF PEIPEI HochHoch--PEIPEI
Komplette Nekrose (%):Komplette Nekrose (%): 9696 8888 9292
3 Jahres 3 Jahres ÜÜLR (%):LR (%): 7474 5050 55*55*
3 J. 3 J. lokalrezidivfrlokalrezidivfr. . ÜÜLR (%):LR (%): 8282 5555 67*67*
3 J. krankheitsfreie 3 J. krankheitsfreie ÜÜLR (%):LR (%): 3737 1717 20*20*

Lin et al., Gastroenterology 2004; 127: 1714*signifikant



Probleme der Thermotherapie

anatomische Erreichbarkeitanatomische Erreichbarkeit
„„KKüühleffekthleffekt““ der Gefder Gefäßäßee
Methode der TherapieMethode der Therapieüüberprberprüüfungfung
Therapieeffekt als Funktion der Therapieeffekt als Funktion der 
TumorgrTumorgrößößee



Probleme: Tumorgröße

20 Pat., 58 Lebermetastasen20 Pat., 58 Lebermetastasen
LITT, LITT, interventionellesinterventionelles 0,5 T MRT0,5 T MRT
Komplette Nekrose als Funktion des Komplette Nekrose als Funktion des 
Tumordurchmessers: Tumordurchmessers: 
< 2 cm:< 2 cm:100 %100 %
22--3 cm:3 cm: 71 %71 %
33--4 cm:4 cm: 46 %46 %
> 4 cm:> 4 cm: 30 %     30 %     

Fiedler et al., J MRI 2001; 13: 729



Radiofrequenzablation

ZusZusäätzlich tzlich additiveadditive TherapiemodalitTherapiemodalitääten ?ten ?

Kombination mit Kombination mit AlkoholinstillationAlkoholinstillation
EmbolisationEmbolisation / / ChemoembolisationChemoembolisation
OkklusionOkklusion der arteriellen oder vender arteriellen oder venöösen sen 
Blutzufuhr Blutzufuhr 
regionale regionale intraarterielleintraarterielle ChemotherapieChemotherapie
systemische Chemotherapiesystemische Chemotherapie



Additive Therapiemodalitäten

DritmittelprojektDritmittelprojekt der Universitder Universitäät Bremen (Prof. t Bremen (Prof. 
RRääbigerbiger) und der Med. Klinik Bremen) und der Med. Klinik Bremen--Ost Ost 

Ziel:Ziel:
Entwicklung einer Chemotherapiedepotform, die in Entwicklung einer Chemotherapiedepotform, die in 
Kombination mit der HITT bei Metastasen / Kombination mit der HITT bei Metastasen / HCCsHCCs
lokal injiziert wirdlokal injiziert wird



Vielen Dank fVielen Dank füür Ihre Aufmerksamkeit !r Ihre Aufmerksamkeit !



CRAFT-Studie
Chemotherapie versus Chemotherapie in 

Kombination mit perkutaner Radiofrequenz-
Thermoablation

inoperable isolierte inoperable isolierte hepatischehepatische Metastasen Metastasen 
eines eines KolorektalkarzinomsKolorektalkarzinoms
11--5 Metastasen, Durchmesser 5 Metastasen, Durchmesser ≤≤ 5 cm5 cm
PrimPrimääres Zielkriterium: progressionsfreies res Zielkriterium: progressionsfreies 
ÜÜberleben berleben 
Chemotherapie mit 5Chemotherapie mit 5--FU, FU, FolinsFolinsääureure, , 
OxaliplatinOxaliplatin



Radiofrequenzhyperthermie bei Metastasen

54 Pat. mit 100 Metastasen (554 Pat. mit 100 Metastasen (5--20 mm: 20 mm: intraintra--
operativeoperative RFA, 10RFA, 10--42 mm: perkutane RFA) 42 mm: perkutane RFA) 
FollowFollow--upup:: 4  4  –– 23 Mo.   (Mittel 14 Mo.)23 Mo.   (Mittel 14 Mo.)

Lokale Lokale AblationAblation:: 91 %91 %
Lokale Rezidivrate:  Lokale Rezidivrate:  9 % 9 % 
ÜÜberleben:   berleben:   81 %81 %
Tumorfreies Tumorfreies ÜÜberleben:berleben: 31 %31 %

deBaere et al., AJR 2000; 175: 1619



Radiofrequenzhyperthermie bei Metastasen

67 Metastasen bei 39 Pat., 1,2 67 Metastasen bei 39 Pat., 1,2 –– 7,5 cm 7,5 cm 
FollowFollow--upup:: 6 6 –– 31 Monate31 Monate
komplette Nekrose bei 75 %komplette Nekrose bei 75 %
54/67 Metastasen ohne Progress54/67 Metastasen ohne Progress
2 J. 2 J. ÜÜberleben:   62 %berleben:   62 %
Problem:Problem: neue Metastasen bei 13 Pat.neue Metastasen bei 13 Pat.

(8x Leber, 5x Lymphknoten)(8x Leber, 5x Lymphknoten)
Solbiati, 2000



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation als therapeutisches als therapeutisches 
Konzept bei LebertumorenKonzept bei Lebertumoren

PD Dr. A. ChavanPD Dr. A. Chavan
DirektorDirektor

InstitutInstitut ffüürr DiagnostischeDiagnostische & & InterventionelleInterventionelle RadiologieRadiologie
KlinikumKlinikum OldenburgOldenburg

chavan.ajay@klinikumchavan.ajay@klinikum--oldenburg.deoldenburg.de



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
IndikationenIndikationen

Cholangiozelluläres Ca

Hepatozelluläres Ca

Leiomyosarkom

Med. Schilddrüsenca.

Aderhautmelanom

• Metastasen• Lebereigene Tumoren • Metastasen

Carcinoid

Verlängerung - ÜberlebenVerhinderung - Tumorprogression  / Symptombehandlung



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
KontraindikationenKontraindikationen

• Fortgeschrittene Zirrhose

• Extrahepatische Metastasen

• Infekt

• Pfortaderthrombose

• Große arterio-portale, A-V Fisteln



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
Pfortaderthrombose Pfortaderthrombose -- Kontraindikation?Kontraindikation?

Safety and Efficacy of Transarterial Chemoembolization in 
Patients with Unresectable HCC and Portal Vein Thrombosis

Georgiades et al, J Vasc Interv Radiol 2005

PV thrombosis should not be considered a contraindication to TACE

Cisplatin, Doxorubicin, Mitomycin, Lipiodol, Embospheres

30 day Mortality, hepatic infarction, acute liver failure – 0 %



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
PrPrääinterventionellinterventionell

• PTT / Quick / Thrombozyten / Bilirubin (μmol/l) (Rule of 50)

• CHE > 2.5 (kU/l) 

• Kardialer Status

• Nierenretentionswerte (Kreatinin - 1-1,2 mg/dl)

• Kreatinin - Clearance (60 ml pro min / 60 Jahre)

• keine Leukozytose / Leukopenie

(Cisplatin)

(Cisplatin)

(Doxorubicin / Epirubicin)



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
MethodikMethodik

• Lokalanästhesie

• Analgetikum (Dipidolor / Dolantin)

• Steroide

• Anti-emetikum



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
MethodikMethodik

/ Epirubicin

Gelfoam / Polyvinylalkohol /

Lipiodol

Cisplatin / Doxorubicin

Spherex

50 mg / m²



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
MethodikMethodik



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
MethodikMethodik

selektiv superselektiv post-Embolisation



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
MethodikMethodik

aberrante Leberversorgung – 30 %
- A. hepatica dextra aus der SMA
- A. hepatica sinestra aus 
der A. gastrica sinestra

- A. phrenica

Cave

- A. cystica - Cholezystitis

- A. gastrica dextra - Magenulzera

- A. gastrodudenalis – Duodenalulzera, Pankreatitis



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren

• Pankreatitis

• Leberversagen

PostPost--EmbolisationEmbolisation Komplikationen (5 Komplikationen (5 --11 %)11 %)

• Haarausfall
• Fieber

• Erbrechen

• Leberwerte 

• Carcinoid crisis

• Schmerzen • Cholezystitis

• Ulzera

• Tumornekrosen



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
nicht nicht resektablesresektables HCC HCC -- ErgebnisseErgebnisse

• Galanski et al, Radiologe 92

Remission 41%, Stable Disease 50 %

Mediane Beobachtung 8 Mo.

• Lo et al, Hepatology 2002

Kontroll 32% 11% 3%

Überleben 1 J 2 J 3 J

Chemoembo 57% 31% 26%

Randomisiert, kontrolliert

P = 0,002



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
nicht nicht resektablesresektables HCC HCC -- ErgebnisseErgebnisse

• Huppert et al Fortschr Röntgenstr 2004
Tumortyp, Tumorgröße und Zirrhosestadium 
bestimmen maßgeblich die Überlebenszeit

• Llovet et al, Lancet 2002

Kontroll 63% 27%

Überlebenswahrscheinlichkeit   1 J 2 J
Chemoembo 82% 63%

Randomisiert, kontrolliert

P = 0,009



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
CarcinoidCarcinoid Metastasen Metastasen -- ErgebnisseErgebnisse

Chavan, Eur Rad 1995 32 89%

Gupta, Cancer J 2003 69 92%

Roche, Eur Rad 2003 14 90%

Autor Pat Symp. Response
(Flush, diarrhöe
Bronchospasmus)



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
Sonstige Tumore Sonstige Tumore -- ErgebnisseErgebnisse

Mavligit, JAMA 1988 30 Aderhautmelanom 46% (11 Mo)

Mavligit, Cancer 1991 2 Leiomyosarkom 2 (5/18 Mo)

Zimmermann, Radiology 1995 5 Med. Schilddrüsenca. 4 (8 Mo)

Autor Pat Tu-Art Tu-Regression

Kirchhoff, 
World J Gastroenterol 2005 8 CCC 3 (7 Mo)



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation -- LebertumorenLebertumoren
ZusammenfassungZusammenfassung

• Anwendbar bei einer Vielzahl von Tumorarten

• wichtiges Verfahren im Repertoire
der Behandlungsmöglichkeiten

• Komplikationsrate akzeptabel

• Symptome - Carcinoid

• Verhindert Tu Progression

• Verlängert Überleben

• Palliativer Ansatz



KL INIKUM OLDENBURG

ChemoembolisationChemoembolisation als therapeutisches als therapeutisches 
Konzept bei LebertumorenKonzept bei Lebertumoren

PD Dr. A. ChavanPD Dr. A. Chavan
DirektorDirektor

InstitutInstitut ffüürr DiagnostischeDiagnostische & & InterventionelleInterventionelle RadiologieRadiologie
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Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie
Direktor: Prof. Dr. M. Flentje

Lokale PrLokale Prääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie
intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore

Exotisch  ?

Matthias Guckenberger, Jörn Wulf, Michael Flentje
Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie
Universität Würzburg

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore



216.03.2006

Fallbeispiel

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore

57jährige Patientin KI 100
• Rektum-Ca pT2 cN0 cM0 Adeno CA G II
• Solitäre Lebermetastase nach 13 Monaten



316.03.2006

Ansprechen des HCC auf RT

16.5
Monate

68 %70 Gy45Dawson 20003D 
konformal

18 Monate67 %50,4 Gy198Japan/Korea 
1999-2001

TACE + RT

7.5 Monate22 %21 Gy194Stillwagon et al 
1989

Ganzleber

Medianes 
Überleben

AnsprechrateDosisnAutorHCC

Inoperable HCC + Solitäre Metastasen strahlen-
sensible Tumore im extrem strahlenempfindlichen 
Organ

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Dosiwirkungs
beziehung

für Komplikationen
Dawson et. al 2002

Die gesamte Leber verträgt 30 Gy
Erheblicher Volumeneffekt

Inoperable HCC + Solitäre Metastasen strahlen-sensible 
Tumore im extrem strahlenempfindlichen Organ



516.03.2006

Strahlenreaktion der Leber

Subakut  6-8 Wochen nach Ende Bestrahlung

Analog VOD:
Lebervergrößerung ohne Ikterus, 

Thrombopenie, Aszites

Leberversagen

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Dosis Volumenbeziehung 

Dosiswirkungsbeziehung  für Komplikationen
Dawson et. al 2002

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore

100Gy
STX
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Indikationsstellung für Körperstereotaxie I

LeberLeber HerzCAVE LuFuCAVE LuFu
Begleiterk.

Nicht sinnvollNicht sinnvollMöglichMöglichKonv. RT ?

Alter, AZBegleiterk.

Nicht 
angesprochen

AbgelehntNicht sinnvollNicht sinnvollChemo ?

Weitere MetasMeta SitzLuFuLuFu
Begleiterk.

Nicht sinnvollNicht möglichNicht möglichNicht möglichOP ?

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Indikationsstellung für Körperstereotaxie II

Weitere MetasMeta SitzLuFuLuFu
Begleiterk.

günstigerforderlicherforderlicherforderlichnon 
invasiv ? 

Stereotaktische Bestrahlung in wenigen Sitzungen
Kurze, ambulante Behandlung, nicht invasiv
Lokale Kontrolle unabhängig vom weiterem Krankheitsverlauf

Körperstereotaxie

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Stereotaxie

Was heißt stereotaktisch?

Stereotaktische Bestrahlung
• Stereos (gr.): starr, fest
• Taxis (gr.): Einordnung

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore

?
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Stereotaxie

Bestrahlung der Brust
• 25-35 Sitzungen 5x/Woche
• großes Volumen
• Ziel: Zerstörung einzelner Tumorzellen 

bei Erhaltung des gesunden Gewebes

Stereotaktische Bestrahlung
• meist 1-3 Sitzungen
• kleines Volumen  hohe Einzeldosis
• Ziel: Vollständige Zerstörung des Gewebes im 

Hochdosisbereich

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore



1116.03.2006

Methode I

Stereotaktischer Körperrahmen (SBF) (ELEKTA)
nach Blomgren und Lax, Stockholm

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Methode II - Bestrahlungsplanung

Herstellen einer festen Beziehung Körper vs. SBF

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore

• Hauttätowierungen an def. 
Körperpunkten

•Bestrahlungsplanung am CT 
mit Bestimmnung der
Atembeweglichkeit



1316.03.2006

Atembeweglichkeit der Leberherde

10mm (je 5mm cranio-caudal) Dynamisches CT: 6 Schichten an
gleicher Stelle in  2 Sek. Abstand

Bauchpresse zur Reduktion der Atembeweglichkeit

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Zielvolumendefinition

 Target Methode Median oder 1 SD 
[mm 

Minimum/Maximum 
[mm] 

Lax et al.  
Journal of 
Radiosurgery 
1998 

Lunge, Leber, 
Abdomen, Knochen 
 
n=48 

Bauchpresse ap        3.1 
lat.       3.1 
long.    5.5 

ap         0    -    6 
lat.        0    -    6 
long.     0    -    0 

Uematsu et al. 
Cancer 
1998 

Lunge  
 
 
n=66 

O²-unterst. 
Flachatmung 
ggf. Bauchgürtel 

 
       < 5 

<0.5mm       30  46% 
0.5-0.99mm 20  30% 
1mm            16  24% 

Herfarth et al. 
IJROBP 
2000 

Leber 
 
 
n=26 

Bauchpresse ap        2.3 
lat.       1.6 
long.    4.4 

ap         0    -    6.3 
lat.       0.2  -    7 
long.     0    -    10 

Wulf et al. 
Radiother Oncol  
2000 

Lunge, Leber, 
Abdomen, Becken, 
Knochen 
n=32 

Bauchpresse ap        3.4 
lat.       3.3 
long.    4.4 

ap         0     -    11 
lat.        0     -   10 
long.     0    -    12 

Üblicher Sicherheitssaum zur PTV-Definition:
CTV plus 5mm axial und 5-10mm longitudinal

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Bestrahlungstechnik

Lebermetastase Form der Bestrahlungsfelder

Das ZV wird aus verschiedenen Richtungen 
ins Kreuzfeuer genommen

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Dosisverteilung

3 x 12,5Gy auf 
die 66% Isodose

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Ablauf der Bestrahlung

CT gestützte Verifikation der Tumorposition
→ Möglichkeit der Korrektur von Set-up Fehlern

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore



1816.03.2006

Eingangskriterien

• keine andere etablierte Therapiemöglichkeit
• medizinische oder chirurgische Inoperabilität
• keine ChT sinnvoll oder ChT-refraktär
• OP oder ChT von Pat abgelehnt

• Karnofsky-Index > 70

• Lebenserwartung > 6 Monate
• Lokale Kontrolle für Patienten wesentlich
• Leber-Funktion

Kein Ikterus, kein Aszites, normale Blutgerinnung

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Ergebnisse

Behandlungsparameter (n=49)
Volumen CTV Median 60cm³, mean 100cm³

(9-516cm³) mehr als die Hälfte > 5 cm
Volumen PTV Median 131cm³, mean 180cm³

(34-772cm³) 
Fraktionierung 3x10 Gy n = 27

3x12 Gy n = 17
(PTV-umschl. 66%- 4x  7 Gy n =   1 (nah Ösophagus)

Isodose, Norm. 100%)

Nachbeobachtung Median 17 Monate (1,5-73)
Wulf et al. 2006 (in press)

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Ergebnisse – klinischer Verlauf I

3 Monate 6 MonateBestrahlung 12 Monate 15 Monate

Biopsie
Kein Rezidiv

V.a. Rezidiv

57jährige Frau, chirurgisch inop. Metastase Rektum-Ca
(CTV 104cm³, PTV 212cm³) 3x10Gy/PTV-umschl. 66%-Isodose

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Ergebnisse – klinischer Verlauf II

6 WochenPlanung 5 Monate 8 Monate 11 Monate

Zystische Veränderung der bestrahlten Leber Filia

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Ergebnisse – klinischer Verlauf II

15 Monate 19 Monate 22 Monate 26 Monate 31 Monate

Lokal und systemisch kontrolliert nach ~ 3a

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Nebenwirkungen

WHO-Grad
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Übelkeit
Erbrechen typischerweise wenige
Fieber Stunden nach Rad für
Schüttelfrost wenige Stunden anhaltend
Schmerzen

66%
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Ergebnisse – Lokale Kontrolle

69%

69%

62%

78%

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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systemisch Progressionsfreiheit

Systemische Progressionsfreiheit
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3 Jahres Überleben
32 %
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Standard Chirurgie

Lehnert et al.: Der Radiologe 41:40-48; 2001

Ergebnisse Leber-Metastasen-Chirurgie 
Kolorektales-Ca

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Literaturvergleich HCC

   Dosis 
Fraktionierung 

CTV cm³ 
(Median) 

Median f/u 
(Monate) 

Lokale 
Kont. 
(Crude) 

Blomgren et al 
J Radiosurg 1998 

HCC,  
CCC 

n=20 3x10 oder 
2x15Gy/65%-
Isodose 

3-622  
(22) 

12 (mean) 
(1.5-38) 

20/20 
(100%) 

Wulf et al 
Strahlenther Onkol 
2006 in press 

HCC 
 

n=12 
 

3x10 – 12.5 Gy/ 
65%- Isodose 

9-516  
(50) 

9 
(2-28) 

10/12 
(83%) 

Aktuell dünne Datenlage
Gemeinsam ist hohe lokale Kontrollrate

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Literaturvergleich Lebermetastasen

Mulier 2005???87%5224RFA
Metaanalyse

Vogl 2001??98%98%606LITT

Blomgren
1998

???95%21

Herfarth
2005

66%80%90%78%70

Wulf 2006
In press

68%88%96%81%37

STX

Autor24 Mo 
(akt)

12 Mo 
(akt)

6 Mo 
(akt)

Lok. 
Kontrolle 
numerisch

Patienten 
(n)

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Zusammenfassung

Vorteile einer stereotaktischen Bestrahlung?

• nur kleines Volumen bestrahlt
bei Tumorsitz nahe an empfindlichen Organen

• kurze, oft ambulante Behandlung (ca. 60 Minuten)

• einer Operation vergleichbare Ergebnisse ?
keine Schmerzen, Blutung, Infektionsgefahr

• gesundes Gewebe geschont – Nebenwirkungen gering
Haut/Risikoorgane nicht im Hochdosisbereich 

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore
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Vielen Dank
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Gesamtüberleben

LokaleLokale PrPrääzisionsstrahlentherapiezisionsstrahlentherapie intraintra--hepatischerhepatischer TumoreTumore

Gesamtüberleben
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6.  Bremer Workshop
„Gastrointestinale Onkologie“

Cholangiozelluläres
Karzinom, hepato-

zelluläres Karzinom und
Lebermetastasen:

Diagnostik und Therapie

Samstag, 04. Februar 2006
Klinikum Bremen Ost

Palliative Chemotherapie 
des cholangiozellulären 
Karzinoms und des HCC

Dr. med. A. Regnery
Medizinische Klinik 
Klinikum Bremen Ost



6. Bremer Workshop Gastrointestinale Onkologie

Hepatozelluläres Karzinom
● deutliche Zunahme in den letzten 20 Jahren und weltweit 

der    5. häufigste Krebs, sowie die 4. häufigste 
krebsbedingte Todesursache (insb. Asien und Afrika)                   
(Bosch et al., Gastroenterology, 2004)

● Deutschland: Inzidenz nicht gut belegt. 
Saarland 3,9/100000 (Krebsatlas Deutschland)

● Komorbidität: in 80% Leberzirrhose mit Einfluss auf 
Prognose und Therapieoptionen

● Zeitpunkt der Diagnose (fehlende Frühsymptome): in 80-
90% der Fälle keine Tumorresektion oder Transplantation 
möglich

● selbst lokale Verfahren häufig nicht mehr möglich.                   
(Greten et at., British Journal of Cancer, 2005)

● Heterogenität der Studienpopulationen



6. Bremer Workshop Gastrointestinale Onkologie

HCC Chemotherapie
● Gemcitabine

– Kubicka et al. Hepato-Gastroent.;2001;48:783-789

– Ulrich-Pur et al. Oncology;2001;60:313-315

– Fuchs et al. Cancer;2002;94:3186-3191

● Gemcitabine/Doxorubicin

– Yang et al. Ann Oncol;2002;13:1771-1778

● 5FU/Eniluracil

– Benson III et al. Ann Oncol;2002;13:576-581

– Llovet et al. Eur J Cancer;2001;1352-1358

● Doxifluridin

– Lencioni et al. Oncology;2000;59:204-209



6. Bremer Workshop Gastrointestinale Onkologie

HCC Chemotherapie
● 5FU/IFN-alpha

– Platt et al. J Clin Oncol;2003;21:421-427

● pegyliertes liposomales Doxorubicin

– Halm et al. Ann Oncol;200;11:113-114

– Hong et al. Cancer Chemother Pharmacol;2003;51:433-438

● Paclitaxel

– Chao et al. Cancer;1998;78:34-39

● Irinotecan

– O'Reilly et al. Cancer;2001;91:101-105

● Topotecan/Oxaliplatin

– Alexandre et al. Am J Clin Oncol;2002;198-203



6. Bremer Workshop Gastrointestinale Onkologie

HCC Chemotherapie
● 5FU/Cisplatin/Epirubicin

– Boucher et al. Cancer Chemoth Pharmacol;2002;50:305-308

● 5-FU/Cisplatin/Doxorubicin/INF-alpha (PIAF)

– Leung et al. Cancer;2002;94:421-427

– Yeo et al. J Natl Cancer Inst;2005;97:1532-153

Protokoll n ORR OS Bemerkung 
Doxo mono 86 10,50% 6,83 Mo 
PIAF 91 20,90% 8,67 MoNW-Rate !! 
 
 



6. Bremer Workshop Gastrointestinale Onkologie

HCC Chemotherapie: Fazit

● Systemische Chemotherapie zeigt nur geringe 
Ansprechraten

● eine Lebensverlängerung ist nicht bewiesen

● häufig relevante Nebenwirkungsrate bei multimorbiden 
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium

● der Einsatz der Chemotherapie außerhalb von Studien ist 
nicht zu rechtfertigen
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HCC Tamoxifen

Studie  n  Dosis Studienart Ergebnis 
Elba et al. 1994 22  60 mg  Placebo-kontrolliert  74 vs. 52 Wochen OS 
Martinez et al. 
1994  36 

 20 mg  Placebo-kontrolliert  37 vs. 24 Wochen OS 

Farinati et al. 
1990 30 

 30 mg  Placebo-kontrolliert  22% vs. 5 % 1-Jahres-     
 Überleben 

 
 

Tamoxifen bei fortgeschrittenem, inoperablen HCC
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HCC Tamoxifen
Studie n Dosis Studienart Ergebnis Bemerkung 
Clip Group 
1998 477 

40 mg RCT 15 vs. 16 Monate OS alle Stadien, zusätzl. 
Therapien  

Chow et al. 
2002 329 

60 mg, 
120 mg 

RCT 2,7 vs. 2,1 vs. 2,2 
Monate OS 

 

 
 

aus
Chow et al. Hepatology
2002;36:1221-1226
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HCC Octreotid
Studie Applikation/Dosis n Alter Ergebnis 
Kouroumalis et al. 
Gut 1998 

Octreotid 250µg 2xtgl. 
58 68 

OS 13 vs. 4 Monate, 1-Jahres-
Überleben 56% vs. 13%, AFP-Abfall 

Yuen et al. 
Hepatology 2003 

Octreotid 250µg 2xtgl., 
dann LAR-octreotid 70 

 
55 bzw. 62

OS 1,93 vs.1,97 Monate  

 
 

●Kasuistik von Siveke et al. Gut 2003;52:1531
Komplette Remission unter Octreotd bei Patienten mit histologisch gesichertem HCC 
(Bildgebung und AFP)

●Plentz et al. J Gastroenterol Hepatol. 2005;20(9):1422-8 n=41; Phase-II; OS 571 days; stable 
disease bei 26 Pat. (median 21 Monate), 1 partielle Remission, Progress bei 14 Patienten

●Slijkhuis et al. J Clin Gastroenterol. 2005;39(4):333-8  n=24; Octreotid, Phase-II; OS 5,1 
Monate; 29% stable disease (median 8 Monate)

●Lersch et al. Hepatogastroenterology 2004;51(58);1099-103
n=58; Octretid vs. Pravastasin vs. Gemcitabine, keine Placebogruppe; OS 7 vs. 7,2 vs. 3,5 
Monate; Conclusions: keine Verlängerung des OS gegenüber historischen Kontrollgruppen

●Barbare et al. ASCO 2005 (abstract)RCT, n=272, kein Unterschied in OS, Studienabbruch
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HCC targeted therapy
● Bevacizumab

in Kombination mit TACE.   Briten et al. ASCO 2005

als Monotherapie.   Schwartz et al. ASCO 2005

● Erlotinib

n=39: 12 SD, 3 PR, OS 13 Monate.    Philip et al. J Clin Oncol 2005

● BAY43-9006 (Sorafenib)

n=137: 5% PR, 3,6% MR, 43% SD.    Abou-Alfa (Poster)

● ADI-PEG20

Phase I/II    Delman et al. ASCO 2005; Izzo et al. J Clin Oncol 2004

● Pravastatin

in Kombination mit TACE.   Kawata et al. Br J Cancer 2001

als Monotherapie.   Lersch et al. Hepatogastroenterology 2004
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HCC systemische Therapie: Fazit
● eine systemische palliative Chemotherapie kann (außerhalb 

von Studien) nicht empfohlen werden

● Tamoxifen ist nicht wirksam

● Stellenwert von Octreotid ist nicht abschließend geklärt, ein 
Einsatz außerhalb von Studien kann nicht empfohlen werden

● wann immer möglich sollten operative oder lokale 
Therapiemaßnahmen durchgeführt und multimodale 
Konzepte in Erwägung gezogen werden

● zeilgerichtete Therapien werden zur Zeit in Studien geprüft

● primäre und sekundäre Prophylaxe des HCC

● Herausforderung best supportive care:                           
Symptomkontrolle, Schmerztherapie, psychosoz. Betreuung
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Cholangiozelluläres Karzinom

● chirurgische Optionen in kurativer Intention nur selten 
möglich

● häufig ältere Patienten, Komorbidität

● Spontanverlauf der Erkrankung im Einzelfall nicht 
abzuschätzen

● seltene Tumorentität: Studien mit geringen Fallzahlen

● Gallenblasenkarzinom und Gallengangskarzinom zwei 
unterschiedliche biologische Entitäten?

● Therapieziele in palliativer Situation:                         
Lebensqualität und/oder Lebensverlängerung
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CCC Chemotherapie

Studie Jahr Regime nRR(%) Toxizität OS 
(Monate) 

Lozano 2000 Capecitabine 26 19 + 7
Gallardo 2001 Gemcitabine 26 35 + 7,5
Gebbia 2001 Gemcitabine-FU 22 36 ++ 11
Nehls 2002 FOLFOX 16 n.r. n.r. 9,5
Taieb 2002 Cisplatin-FU 29 34 + 9,5
Kuhn 2002 Gemcitabine-Docetaxel 42 9 +++ 11
Rao 2003 Epirub.-Cisplatin-FU  

FU-Etoposid-FA 
23
24

19
16

++
+++

9,2
12

Nehls 2003 Capecitabine-Oxaliplatin 29 21 ++ 9,5
Andre 2004 Gemcitabine-Oxaliplatin 33 33 +/++ 15,4
Knox 2005 Gemcitabine-Capecitabine 45 31 + 14
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CCC Chemotherapie
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Cholangiozelluläres Karzinom: Fazit
● eine systemische Chemotherapie ist wirksam beim CCC 

bezüglich objektiver Remissionsraten

● eine Lebensverlängerung wurde bisher nicht gezeigt

● wann immer möglich chirurgische oder lokal ablative 
Therapieoptionen in Betracht ziehen 

● Pat. sollten in Studien eingebracht werden

● außerhalb von Studien kann Pat. eine systemische 
Chemotherapie angeboten werden

● keine allgemein akzeptierte Standard-Chemotherapie.
Gemcitabine (+Capecitabine oder Oxaliplatin) möglich

● Stellenwert neuer Substanzen (targeted therapy) allein oder 
in Kombination mit Chemotherapie noch unklar   
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Adjuvante und neoadjuvante Therapie 
von Lebermetastasen des kolorektalen 

Karzinoms

Prof. Dr. med. R. PorschenProf. Dr. med. R. Porschen

Klinikum Bremen OstKlinikum Bremen Ost



Metastasenresektion (kolorektales CA)

bei < 20 % der Pat. mit bei < 20 % der Pat. mit 
isolierten isolierten LeberfiliaeLeberfiliae
5 J. 5 J. ÜÜLR 28 %LR 28 %
Rezidive nach OP: Rezidive nach OP: 
48 48 –– 78 %78 %

Leber:    30 Leber:    30 –– 70 %70 %
Lunge:   20 %Lunge:   20 %
Lokal:    10 Lokal:    10 –– 20 %20 %
Gehirn:  < 10 %Gehirn:  < 10 %

Nordlinger, Cancer 1996



Rezidivreduktion nach 
Metastasenoperation:

Applikationsweg der Chemotherapie

systemische Chemotherapiesystemische Chemotherapie
IntraarterielleIntraarterielle ChemotherapieChemotherapie
Portale ChemotherapiePortale Chemotherapie
Intraperitoneale Intraperitoneale ChemotherapieChemotherapie



Intraarterielle Chemotherapie (HAI): 
Rationale

Metastasen arteriell Metastasen arteriell perfundiertperfundiert
Hepatozyten Hepatozyten vorwiegend vorwiegend portal portal versorgtversorgt
Hohe Hohe hepatische hepatische Extraktion einiger Zytostatika Extraktion einiger Zytostatika 
((FUdR FUdR 95%, 595%, 5--FU 19FU 19--55%)55%)

Viele Zytostatika haben eine steile DosisViele Zytostatika haben eine steile Dosis--
WirkungskurveWirkungskurve

9 randomisierte Studien im palliativen Bereich: 
Ansprechrate ca. 45%, med. Überleben ca. 17 Mo.
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Strategien der Rezidivreduktion 
nach Metastasenoperation: 

Zeitpunkt der Chemotherapie 

NeoadjuvNeoadjuv. Chemotherapie: . Chemotherapie: prprääoperativoperativ

AdjuvanteAdjuvante Chemotherapie: Chemotherapie: postoperativpostoperativ
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Adjuvante Chemotherapie 

IntraarterielleIntraarterielle Chemotherapie (HAI)Chemotherapie (HAI)

HAI + systemische ChemotherapieHAI + systemische Chemotherapie



Intraarterielle Chemotherapie (HAI): 
Zugang

StagingStaging inkl. inkl. AngiographieAngiographie
Laparotomie mit Laparotomie mit Cholezystektomie Cholezystektomie 
SubcutaneSubcutane Pumpe oder Pumpe oder 
Subcutaner Subcutaner Port und externe PumpePort und externe Pumpe
Postoperativ Postoperativ PerfusionsmessungPerfusionsmessung mit Tcmit Tc--
markierten Makroaggregaten (Albumin)markierten Makroaggregaten (Albumin)



Intraarterielle Chemotherapie (HAI): 
Komplikationen

A. A. hepatica hepatica Thrombose Thrombose 
(geringer bei implantierbaren Pumpen)(geringer bei implantierbaren Pumpen)

KatheterokklusionKatheterokklusion
Port/PumpeninfektionPort/Pumpeninfektion
PumpendysfunktionPumpendysfunktion
DuodenitisDuodenitis//UlceraUlcera
CholezystitisCholezystitis
Gastrointestinale Gastrointestinale BlutungBlutung
Sklerosierende Cholangitis Sklerosierende Cholangitis ((FUdRFUdR))
Arteriitis Arteriitis (5(5--FU)FU)



Intergroup Studie: Metastasektomie versus 
Metastasektomie + HAI + system. Chemo

Einschlusskriterien:Einschlusskriterien:
-- << 3 Lebermetastasen3 Lebermetastasen
-- keine keine extrahepatische extrahepatische ManifestationManifestation
Metastasektomie Metastasektomie versusversus
MetastasektomieMetastasektomie + 4 Zyklen HAI mit FUDR + 12 + 4 Zyklen HAI mit FUDR + 12 
Zyklen Zyklen infusionalesinfusionales 55--FU systemischFU systemisch
109 Pat. 109 Pat. randomisiertrandomisiert, 32 , 32 mumußßten ten ausgeschlossen ausgeschlossen 
werden (> 3 werden (> 3 MetastMetast., ., extrahepatextrahepat. Rezidive oder keine . Rezidive oder keine 
LeberfiliaeLeberfiliae))

Kemeny et al. ASCO 1999 No. 1012



Intergroup Studie: Metastasektomie versus 
Metastasektomie + HAI + system. Chemo

63 %63 %32 %32 %5 J. 5 J. ÜÜLRLR

8 Pat.*8 Pat.*24 Pat.24 Pat.LeberLeber--
rezidiverezidive

58 %*58 %*34 %34 %3 J. RF3 J. RFÜÜ

72 %72 %66 %66 %3 J. 3 J. ÜÜLRLR

OP + HAI + system.OP + HAI + system.OPOP

Kemeny et al. ASCO 1999 No. 1012

* p=0,04



Arbeitsgruppe Lebermetastasen:
OP versus OP + HAI (5-FU + Leucovorin)

Stratifiziert nach der Metastasenzahl (max. 6) und Sitz des PrimStratifiziert nach der Metastasenzahl (max. 6) und Sitz des Primäärtumorsrtumors
21% in der HAI Gruppe und 16% in der OP Gruppe erhielten nicht d21% in der HAI Gruppe und 16% in der OP Gruppe erhielten nicht die ie 
zugewiesene Therapiezugewiesene Therapie
26 Kliniken26 Kliniken

alleinige Metastasenresektion

2x 113 Pat. 

OP + HAI 24 h 5-FU (1000 mg/qm/d x5) + LV 
200 mg/qm/d x 5) alle 4 Wo.

Lorenz et al., Ann Surg 1998; 228: 756-62



OP versus OP + HAI (5-FU + Leucovorin)

NSNS33 %33 %37 %37 %18 Mo. Rezidivrate 18 Mo. Rezidivrate 
(Leber)(Leber)

NSNS14,2 Mo.14,2 Mo.13,7 Mo.13,7 Mo.PFS PFS 

0,150,1534,5 Mo.34,5 Mo.40,8 Mo.40,8 Mo.Med. Med. ÜÜberlebenberleben

ppHAIHAIOPOP

Lorenz et al., Ann Surg 1998; 228: 756-62



Memorial Sloan-Kettering:
OP + syst. CTX versus OP + HAI + syst. CTX 

Von 386 Pat. mit Metastasen OP 156 Pat. eingeschlossenVon 386 Pat. mit Metastasen OP 156 Pat. eingeschlossen
Stratifiziert nach Metastasenzahl (in 27% > 4 Stratifiziert nach Metastasenzahl (in 27% > 4 MetastMetast.) und Vor.) und Vor--
TherapieTherapie

Metastasen OP + LV/5-FU (200 u. 370 mg/qm x5d x 6)

Randomisation 

OP + 6x HAI FUDR (0,25 mg/Kg d1-14 + 20 mg 
Dexamethason + Heparin alle 3 Wo.) + LV/5-FU

Kemeny et al., NEJM 1999; 341: 2039-48



Memorial Sloan-Kettering: 
OP + syst. CTX versus OP + HAI + syst. CTX 

41 %41 %27 %27 %10 J. 10 J. ÜÜLRLR

0,100,1068 Mo.68 Mo.59 Mo.59 Mo.Med. Med. ÜÜberlebenberleben

0,030,0386 %86 %72 %72 %2 J. 2 J. ÜÜLRLR

ppOP/HAI/CTX OP/HAI/CTX 
74 Pat.74 Pat.

OP/CTX     OP/CTX     
82 Pat.82 Pat.

Kemeny et al., NEJM 1999; 341: 2039-48
NEJM 2005; 352: 734-735



Memorial Sloan-Kettering:
OP + syst. CTX versus OP + HAI + syst. CTX

Kemeny et al., NEJM 2005; 352: 734-735



Memorial Sloan-Kettering: 
OP + syst. CTX versus OP + HAI + syst. CTX 

0,020,0231 Mo.31 Mo.17 Mo. 17 Mo. Med. PFSMed. PFS

0,070,0757 %57 %42 %42 %2 J. PFS2 J. PFS

< 0,001< 0,00190 %90 %60 %60 %2 J. PFS (Leber)2 J. PFS (Leber)

ppOP/HAI/CTX OP/HAI/CTX 
74 Pat.74 Pat.

OP/CTX     OP/CTX     
82 Pat.82 Pat.

Kemeny et al., NEJM 1999; 341: 2039-48
NEJM 2005; 352: 734-735



Memorial Sloan-Kettering:
OP + syst. CTX versus OP + HAI + syst. CTX

Kemeny et al., NEJM 1999; 341: 2039-48



Adjuvante Chemotherapie nach 
Metastasenresektion: Fazit

Die HAI Chemotherapie fDie HAI Chemotherapie füührt zu einer hrt zu einer reduredu--
zierten Rate an zierten Rate an hepatischen hepatischen RezidivenRezidiven
Es ist noch nicht gesichert, Es ist noch nicht gesichert, dadaßß diedie adjuvanteadjuvante
Chemotherapie nach Metastasenresektion zu Chemotherapie nach Metastasenresektion zu 
einem signifikant verleinem signifikant verläängerten ngerten ÜÜberleben fberleben füührthrt

Also:Also: diese Form der diese Form der adjuvanten adjuvanten ChemoChemo--
therapietherapie ist keine Standardtherapie !ist keine Standardtherapie !



Adjuvante Chemotherapie nach 
Metastasenresektion: 

mögliche Verbesserungen

OxaliplatinOxaliplatin
IrinotecanIrinotecan
Kombination mit VKombination mit V--EGF und EGFR EGF und EGFR mAKmAK



HAI mit FUDR + Dexamethason in 
Kombination mit i.v. Irinotecan nach 

Metastasenresektion

Phase I/II StudiePhase I/II Studie
MTD: CPTMTD: CPT--11 200 mg/qm alle 2 Wo. + 11 200 mg/qm alle 2 Wo. + 
FUDR (0,12 mg/Kg x Pumpenvolumen : FUDR (0,12 mg/Kg x Pumpenvolumen : 
PumpenfluPumpenflußßraterate))
2 J. 2 J. ÜÜLR 89%LR 89%

Kemeny et al. JCO 2003; 21: 3303



K
linikum

 B
rem

en O
st 

Präoperative

neoadjuvante Chemotherapie



BSC 1980s
5-FU/LV 1990s
5-FU/LV/Irino 2000
5-FU/LV/Oxali 2000

FOLFOX/ FOLFIRI
FUFOX 2001

0 6 12 18 24 (Monate)

Palliative ChemotherapiePalliative Chemotherapie

Über-
leben



Remissionsraten in palliativen Phase III Studien

Komplette Komplette 
MetastasenMetastasen--

resektion resektion (%)*(%)*

Remissionsraten Remissionsraten 
(%)(%)

4435 35 –– 5353Irinotecan Irinotecan + + 
Oxaliplatin Oxaliplatin 

1 1 -- 7726 26 –– 56 56 Irinotecan Irinotecan 
KombinationenKombinationen

4 4 -- 212131 31 –– 5454Oxaliplatin Oxaliplatin 
KombinationenKombinationen

Modifiziert nach Leonard et al., JCO 2005; 23: 2038* In 7 von 21 Studien angegeben



CT-Abdomen vor Chemotherapie



CT-Abdomen nach Chemotherapie



K
linikum

 B
rem

en O
st 

Präoperative 
neoadjuvante Chemotherapie

- primär als nicht resektabel eingestufte 
Metastasen

- (primär resektable Metastasen)



Neoadjuvante Chemotherapie

CPT/FU/LVCPT/FU/LV
OxalOxal/CPT/FU/LV/CPT/FU/LV
OxalOxal/CPT/FU/LV/CPT/FU/LV
OxalOxal/CPT/FU/LV/CPT/FU/LV

CPT/FU/LV o. CPT/FU/LV o. OxalOxal
/FU/LV o. CPT//FU/LV o. CPT/OxalOxal

OxalOxal/FU/LV/FU/LV
OxalOxal/FU/LV/FU/LV
Inf. FU/LVInf. FU/LV
OxalOxal/FU/LV/FU/LV
OxalOxal/FU/LV/FU/LV
OxalOxal/FU/LV/FU/LV

ChemotherapieChemotherapie

282811114040PozzoPozzo
383814143434QuenetQuenet
4141992222De La De La CamaraCamara
262619197474FalconeFalcone

332424795795DelaunoitDelaunoit
272710103737GasparGaspar
333314144242AlbertsAlberts
1111665353WeinWein
38385858151151GiacchettiGiacchetti
14149595701701Adam Adam 
14144646330330BismuthBismuth

% Pat. % Pat. N Pat. N Pat. 
Komplette ResektionKomplette ResektionN Pat. N Pat. AutorAutor

Leonard at al., JCO 2005; 23: 2038



Sekundäre OP nach OX/LV/FU o. CPT/LV/FU

Adam et al. ASCO 2004, No. 3550

1400 Pat. mit CRLM

295 primär reseziert1105 Chemotherapie

Restaging alle 3-4 Kurse

139 (13%) sek. OP nach 
durchschnittl. 10 Kursen

5 J. ÜLR 47%

5 J. ÜLR 36% (DFS: 22%)

Neg. prognost. Faktoren: Rektum CA, Metastasen
>3; Ca 19-9 > 100 U/L; Peritoneal/LK Befall:
5 J-ÜLR: 0 Punkte: 60%; 4 Pkt.: 0-3%



Neoadjuvante Chemotherapie

Adam et al., Ann Adam et al., Ann Surg OncolSurg Oncol 2005; 86: 3472005; 86: 347



Neoadjuvante Chemotherapie

Adam et al., Ann Adam et al., Ann Surg OncolSurg Oncol 20015; 86: 34720015; 86: 347



Neoadjuvante Chemotherapie: 
prognostischer Einfluss des Remissionsverhaltens 

5,86,26,6N Metastasen

45 % 

46 %

57

Stabil

21 % 19 %extrahepat. TU

0 %58 %3 J. ÜLR 

2842 N Pat. 

ProgressRemission

Adam et al., ASCO 2003; 1188



55--FU/FolinsFU/Folinsääure plus Oxaliplatinure plus Oxaliplatin (FUFOX) (FUFOX) 
versusversus

Capecitabin plus Oxaliplatin (CAPOX)Capecitabin plus Oxaliplatin (CAPOX)
beim beim metastasierten kolorektmetastasierten kolorekt. Karzinom. Karzinom

Studienleitung: R. Porschen
für die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) 



Prospektive multizentrische Phase III Studie CAPOX 
versus FUFOX

Um die kumulative Um die kumulative Oxaliplatindosis Oxaliplatindosis in beiden Armen vergleichbar zu halten,in beiden Armen vergleichbar zu halten,
wird in Arm B die Pause jeweils nach 3 Zyklen von 1 auf 2 Wochenwird in Arm B die Pause jeweils nach 3 Zyklen von 1 auf 2 Wochen verlverläängert.ngert.

Arm A (FUFOX):
Oxaliplatin: 50mg/m² (2-Std.-Infusion)
Folinsäure: Folinsäure 500mg/m² (2-Std.-Infusion)
5-FU: 2000mg/m² 5-FU-Hochdosis-22-Std.
Tag 1, 8, 15, 22 Wiederholung an Tag 36

Arm B (CAPOX):
Oxaliplatin: 70mg/m² (2-Std.-Infusion) an Tag 1 und 8, 
Capecitabin: 2 x 1000mg/m²/Tag oral für 2 Wochen, 1 Woche Pause 

Wiederholung an Tag 22



Ergebnisse

8,0 Mo.7,0 Mo.Krankheitsfreies 
Überleben

4 Pat.10 Pat.Sekundäre   
Metastasenresektion

49 %47 %Remissionen

FUFOX
n=230  (%)

CAPOX
n=238  (%)



CAPOX vs. FUFOX: sek. Metastasenresektion



Toxizität der neoadj. Chemotherapie

GefGefäßäßververäänderungennderungen
-- „„Blue Blue liver syndromeliver syndrome““ ((sinusoidale Dilatationsinusoidale Dilatation, Membran, Membran--
destruktiondestruktion, , Kollagenisierung Kollagenisierung des des perisinusoidalen perisinusoidalen Raums, Raums, 
Thrombosen) in Thrombosen) in 54 von 87 Hepatektomien (51%) nach 
FOLFOX

SteatohepatitisSteatohepatitis
nach nach Ox Ox oder CPT 11 oder CPT 11 haltigen haltigen SchemataSchemata

Rubbia-Brandt et al., Ann Oncol 2004; 15: 460
Fernandez et al., J Am Coll Surg 2005; 200: 845



Dauer der neoadj. Chemotherapie

Behandeln bis zum maximalen Response Behandeln bis zum maximalen Response 
oder oder 
bis zu einer definierten Anzahl von Zyklenbis zu einer definierten Anzahl von Zyklen ??



Neoadjuvante Chemotherapie

Unterschiedliche PatientenselektionUnterschiedliche Patientenselektion
Unterschiedliche ChemotherapieregimeUnterschiedliche Chemotherapieregime
„„targetedtargeted““ Therapien (VEGFTherapien (VEGF-- u. EGFu. EGF--R R mAKmAK))
Erfahrung des Chirurgen Erfahrung des Chirurgen 

Lebermetastasenzentren ?



Neoadjuvante Chemotherapie: Fazit

Vor dem Hintergrund der erhVor dem Hintergrund der erhööhten Remissionshten Remissions--
raten unter raten unter „„modernermoderner““ Chemotherapie Chemotherapie mumußß an an 
die Mdie Mööglichkeit einer sekundglichkeit einer sekundäären ren LebermetasLebermetas--
tasenresektiontasenresektion gedacht werdengedacht werden

Also: ggf. erneute Vorstellung bei einem in Also: ggf. erneute Vorstellung bei einem in 
der Leberchirurgie erfahrenen Chirurgender Leberchirurgie erfahrenen Chirurgen





Sekundäre OP nach OX/LV/FU

151 Pat. mit 151 Pat. mit irresektablen irresektablen LebermetastasenLebermetastasen
OX/LV/FU Chemotherapie (in 83% OX/LV/FU Chemotherapie (in 83% ChronoChrono))

part. Remission in 90/151 Pat. (59%)part. Remission in 90/151 Pat. (59%)
5 J. 5 J. ÜÜLR  28%, 7 J. LR  28%, 7 J. ÜÜLR  17%LR  17%
bei 77 Pat. kurativ intendierte Lebermetastasen OPbei 77 Pat. kurativ intendierte Lebermetastasen OP
5 J. 5 J. ÜÜLR  50%, 7 J. LR  50%, 7 J. ÜÜLR  30%LR  30%
bei 58/77 Pat. bei 58/77 Pat. komplete komplete MetastasenresektionMetastasenresektion
5 J. 5 J. ÜÜLR  58%, 7 J. LR  58%, 7 J. ÜÜLR.  50%LR.  50%

Giacchetti et al., Ann Oncol 1999



Klinischer Rezidivrisiko-Score

PrimPrimäärtumor N+rtumor N+
Rezidivfreies Intervall zur PrimRezidivfreies Intervall zur Primäär OP < 12 Mo.r OP < 12 Mo.
Lebermetastasen > 5 cmLebermetastasen > 5 cm
Anzahl der Metastasen > 1Anzahl der Metastasen > 1
PrPrääoperative operative CEA Konzentration > 200 ng/mlCEA Konzentration > 200 ng/ml

Fong Adv Surg 2000; 34: 351

Jeder Parameter wird mit 1 Punkt bewertet



Klinischer Rezidivrisiko-Score

2222141455

2020252544

3333202033

4747404022

5151444411

7474606000

Med. Med. ÜÜberleben (Mo.)berleben (Mo.)5 J. 5 J. ÜÜLR (%)LR (%)ScoreScore

Fong Adv Surg 2000; 34: 351
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