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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist das

fünfthäufigste Tumorleiden weltweit. Da viele HCCs bereits

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht resektabel sind, haben

sich in den letzten Jahrzenten perkutane Tumorablationen als

kurativer Therapieansatz für das sehr frühe (BCLC 0) und frühe

(BCLC A) HCC etabliert. Ziel dieser Arbeit ist es, einen kom-

pakten Überblick über die aktuell zur Anwendung kommen-

den perkutanen lokalablativen Verfahren zu geben, basierend

auf den technischen Besonderheiten sowie der klinischen

Relevanz unter Berücksichtigung der aktuellen Studienlage.

Methode Die Literaturrecherche umfasste alle über MEDLINE

und PubMed verfügbaren Originalarbeiten, Reviews und

Metaanalysen zu den jeweiligen perkutanen Ablationsverfah-

ren, hierbei wurde vor allem ein Fokus auf randomisiert kon-

trollierte Studien und Veröffentlichungen aus den letzten

10 Jahren gelegt.

Ergebnisse und Schlussfolgerung Die Radiofrequenzabla-

tion (RFA) und Mikrowellenablation (MWA) sind etablierte

Verfahren, welche aufgrund ihrer starken Evidenz in interna-

tionalen und nationalen Leitlinien bei der Behandlung von

HCCs im Stadium BCLC 0 und A mit einem Diameter bis zu

3 cm der chirurgischen Resektion gleichgestellt sind. Für

HCCs mit einem Diameter zwischen 3 und 5 cm wird in den

aktuellen S3-Leitlinien eine Kombination aus transarterieller

Chemoembolisation (TACE) und Thermoablation mittels RFA

oder MWA empfohlen, da bei HCCs dieser Größe die Kombi-

nationstherapie der alleinigen Thermoablation überlegen ist

und mit der chirurgischen Resektion vergleichbare Ergebnisse

bezüglich des Gesamtüberlebens zeigt. Alternative, deutlich

seltener eingesetzte thermische Verfahren sind die Kryothera-

pie (KT) und die Laserablation (LA). Zu den nicht thermischen

Verfahren zählen die irreversible Elektroporation (IRE), die in-

terstitielle Brachytherapie (IBT) und als neuestes Verfahren

die Elektrochemotherapie (ECT). Aufgrund der noch nicht

ausreichenden Evidenz kommen diese bis dato allerdings nur

in Einzelfällen und im Rahmen von Studien zum Einsatz. Die

nicht thermischen Verfahren stellen jedoch eine sinnvolle Al-

ternative für die Ablation von HCCs in Nachbarschaft zu gro-

ßen Blutgefäßen und Gallengängen dar, da sie diese Struktu-

ren im Gegensatz zu den thermischen Ablationsverfahren

deutlich weniger schädigen. Durch Fortschritte in der Technik

der jeweiligen Verfahren, zunehmend gute Evidenz sowie

Weiterentwicklungen bei unterstützenden Techniken wie

Navigationsgeräten und Fusionsbildgebung könnten die per-

kutanen Ablationsverfahren in den kommenden Jahren ihre

Indikationsstellung zur Behandlung größerer und weiter fort-

geschrittener HCCs erweitern.

Kernaussagen:
▪ RFA und MWA sind für die kurative Therapie von HCC

im Stadium BCLC 0 und A bis zu einer Größe von 3 cm

der chirurgischen Resektion als Erstlinientherapie

gleichgestellt.
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▪ Für HCC mit einer Größe zwischen 3 und 5 cm wird eine

Kombination aus TACE und RFA oder MWA empfohlen. Diese

Kombinationstherapie zeigt bezüglich Gesamtüberleben der

chirurgischen Resektion ähnliche Ergebnisse.

▪ Alternative Ablationsverfahren kommen bis dato aufgrund

der mangelhaften Datenlage nur in Einzelfällen oder im

Rahmen von Studien zum Einsatz.Insbesondere nichtther-

mische Verfahren wie die IRE, die IBT und neuerdings ECT

stellen jedoch eine sinnvolle Alternative für die Ablation

von HCCs in Nachbarschaft zu großen Blutgefäßen und

Gallengängen dar, da sie diese Strukturen im Gegensatz

zu thermischen Ablationsverfahren deutlich weniger

schädigen.

Zitierweise
▪ Luerken L, Haimerl M, Doppler M et al. Update on Percuta-

neous Local Ablative Procedures for the Treatment of Hepa-

tocellular Carcinoma. Fortschr Röntgenstr 2022; 194: 1075–

1087

ABSTRACT

Background Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth

most common tumor worldwide. Because many hepatocellu-

lar carcinomas are already unresectable at the time of initial

diagnosis, percutaneous tumor ablation has become estab-

lished in recent decades as a curative therapeutic approach

for very early (BCLC 0) and early (BCLC A) HCC. The aim of

this paper is to provide a concise overview of the percuta-

neous local ablative procedures currently in use, based on

their technical characteristics as well as clinical relevance, tak-

ing into account the current body of studies.

Materials and Methods The literature search included all

original papers, reviews, and meta-analyses available via MED-

LINE and Pubmed on the respective percutaneous ablation

procedures; the primary focus was on randomized controlled

trials and publications from the last 10 years.

Results and Conclusions Radiofrequency ablation (RFA) and

microwave ablation (MWA) are well-established procedures

that are considered equal to surgical resection in the treat-

ment of stage BCLC 0 and A HCC with a diameter up to 3 cm

due to their strong evidence in international and national

guidelines. For tumors with a diameter between 3 and 5 cm,

the current S3 guidelines recommend a combination of trans-

arterial chemoembolization (TACE) and thermal ablation

using RFA or MWA as combination therapy is superior to ther-

mal ablation alone in tumors of this size and shows compar-

able results to surgical resection in terms of overall survival.

Alternative, less frequently employed thermal procedures in-

clude cryotherapy (CT) and laser ablation (LA). Non-thermal

procedures include irreversible electroporation (IRE), intersti-

tial brachytherapy (IBT), and most recently, electrochemo-

therapy (ECT). Due to insufficient evidence, these have only

been used in individual cases and within the framework of

studies. However, the nonthermal methods are a reasonable

alternative for ablation of tumors adjacent to large blood ves-

sels and bile ducts because they do not damage these struc-

tures, unlike thermal ablation methods. With advances in the

technology of the respective procedures, increasingly good

evidence, and advancements in supportive techniques such

as navigation devices and fusion imaging, percutaneous abla-

tion procedures may expand their indications for the treat-

ment of larger and more advanced tumors in the coming

years.

Einleitung

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist das fünfthäufigste Tumor-
leiden weltweit und die führende Todesursache bei Patienten mit
Leberzirrhose [1, 2]. Die BCLC-Klassifikation (BCLC = Barcelona
Clinic Liver Cancer) ist das gängigste Staging-System des HCC in
der zirrhotisch veränderten Leber und hat sich als Basis für die
Empfehlung unterschiedlicher Therapieoptionen bewährt. Diese
erstmals 1999 publizierte und seitdem mehrmals modifizierte
Klassifikation beinhaltet als Variablen Tumorstadium (definiert
durch Tumorgröße, Anzahl der Tumorherde, Gefäßinvasion
und Metastasen), Leberfunktion (definiert durch das Child-Pugh-
Stadium, CPS A–C) sowie Allgemeinzustand (definiert durch den
Eastern Cooperative Oncology Group/ECOG Performance Status,
EPS 0–5) und verbindet das Stadium der Erkrankung mit spezifi-
schen Therapiestrategien [1, 3].

In der aktuellen S3-Leitlinie werden für das sehr frühe (BCLC 0:
Singuläres HCC < 2 cm, CPS A, PS 0 [1]) und frühe Tumorstadium
(BCLC A: Singuläres HCC > 2 cm oder 2–3 Herde ≤ 3 cm, CPS A,
PS 0 [1]) bei Patienten mit HCCs bis 3 cm perkutane lokalablative
Verfahren als äquivalent zur Resektion angesehen. Lokalablative

Verfahren werden in der aktuellen S3-Leitlinie auch zum „Brid-
ging“ bis zu einer Lebertransplantation bei Patienten mit einem
HCC innerhalb der Milan-Kriterien auf der Transplantationswarte-
liste empfohlen und zum „Downstaging“ bei Patienten mit einem
HCC außerhalb der Milan-Kriterien. Hierbei werden die lokalabla-
tiven Verfahren zum einen der Resektion, zum anderen aber auch
transarteriellen Verfahren wie der transarteriellen Chemoemboli-
sation (TACE) und der transarteriellen Radioembolisation (TARE)
gleichgestellt.

Prinzipiell werden thermische (Radiofrequenzablation; RFA,
Mikrowellenablation; MWA, Laserablation; LA, Kryotherapie; KT)
von nicht thermischen Verfahren (irreversible Elektroporation;
IRE, interstitielle Brachytherapie; IBT, perkutane Ethanolinjektion;
PEI, Elektrochemotherapie; ECT) unterschieden. Laut der S3-Leit-
linie sollen perkutane Ablationen des HCCs mittels RFA oder MWA
durchgeführt werden. Für Patienten mit HCCs kleiner 3 cm in für
die Resektion ungünstiger Lokalisation oder mit eingeschränkter
Leberfunktion (d. h. mindestens CPS B) ist primär eine Thermoab-
lation (d. h. RFA oder MWA) des Tumors anzustreben. Bei Läsionen
> 3 – < 5 cm, erhaltener Leberfunktion und gering- oder mäßig-
gradiger portaler Hypertension sollte bei geplanter Thermoablati-
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on vorab eine transarterielle Chemoembolisation erfolgen. IRE,
IBT, LA, KT, PEI und ECT sind nur in Ausnahmefällen anzuwenden,
wenn weder Resektion, RFA oder MWA geeignet sind [4].

Ziel dieses narrativen Übersichtsartikels ist es, die zur Behand-
lung des HCC verfügbaren perkutanen lokalablativen Verfahren
im Hinblick auf den genauen Wirkmechanismus, die technischen
Besonderheiten und die klinische Relevanz unter Berücksichti-
gung der aktuellen S3-Leitlinie sowie der aktuellen Studienlage
zu beleuchten. Hierzu wurde die MEDLINE-Datenbank PubMed
nach dem Begriff „hepatocellular carcinoma“ in Kombination mit
den Begriffen „percutaneous ablation“, „radiofrequency abla-
tion“, „microwave ablation“, „laser ablation“, „kryotherapy“,
„irreversible electroporation“, „interstitial brachytherapy“ und
„electrochemotherapy“ durchsucht. Anschließend wurden alle
auf diese Weise ermittelten randomisierten, kontrollierten Studi-
en sowie Kohortenstudien identifiziert und bei der Erstellung die-
ses Reviewartikels berücksichtigt. Ein Überblick zum derzeitigen
Stand der Evidenz wird anhand von randomisierten kontrollierten
Studien in ▶ Tab. 1 dargelegt. Im Folgenden sollen die beim HCC
am häufigsten eingesetzten Ablationsverfahren vorgestellt wer-
den.

Thermische Ablationsverfahren

Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist das heutzutage am weitesten
verbreitete perkutane Ablationsverfahren zur Behandlung des
HCCs. Bei der RFA wird eine Radiofrequenzelektrode, welche aus
einem isolierten Metallschaft mit 1 bis 6 aktiven Elektrodenspit-
zen besteht, perkutan in die Zielläsion eingebracht. Anschließend
wird ein sinusförmiger Wechselstrom mit Frequenzen zwischen
375 und 480 kHz über einen Hochfrequenzgenerator an die Ra-
diofrequenzelektrode (syn.: Ablationssonde oder Applikator) an-
gelegt, welcher um die Elektrodenspitzen eine Ionenbewegung
induziert. Durch die Ionenbewegung entsteht wiederum Rei-
bungswärme, wodurch im Zielbereich Temperaturen von mehr
als 60 ° C erreicht werden, was zu irreversibler Denaturierung
von Proteinen und somit Koagulationsnekrosen führt [5]. Als opti-
male Zieltemperaturen für die RFA werden 90–100 °C angesehen.
Dies wird bei den meisten Systemen durch eine Energieabgabere-
gelung der Hochfrequenzgeneratoren erreicht, welche entweder
auf dem permanent gemessenen Gewebewiderstand (der Impe-
danz) oder direkt auf der gemessenen Temperatur im Zielgewebe
basiert. Hierdurch werden zu hohe Temperaturen im Zielgewebe
verhindert und somit einer Verkohlung des Gewebes um die Elek-
trodenspitzen vorgebeugt. Derzeit existieren monopolare, bipola-
re und multipolare Ablationssysteme. Bei einem monopolaren
Ablationssystem wird der Strom über kutan aufgeklebte Neutral-
elektroden aus dem Körper abgeleitet. Bei bipolaren Ablationssys-
temen wird der Strom zwischen jeweils 2 aktiven Elektrodenspit-
zen der Ablationssonde abgeleitet. Multipolare Ablationssysteme
basieren auf der simultanen Nutzung von 2 bis 6 bipolaren Ablati-
onssonden. Durch ein zusätzliches Lumen in neueren Ablations-
sonden kann überdies eine Flüssigkeitskühlung mit NaCl-Lösung

angelegt werden, welche Verkohlungseffekte um die aktiven Elek-
trodenspitzen verhindert.

Die Wirksamkeit der RFA wurde sowohl bezüglich des primären
Therapieerfolgs (primary technique efficacy rate, PTER [6]), d. h.
der bildgebend vollständigen Eradikation des Tumorgewebes, als
auch in Bezug auf das Gesamtüberleben (overall survival, OS) im
Vergleich zur perkutanen Ethanolinjektion (PEI) sowie zur chirurgi-
schen Resektion in multiplen Studien untersucht.

Sowohl in Kohortenstudien als auch randomisiert kontrollier-
ten Studien wurde für die RFA von HCC bis zu einer maximalen
Größe von 5 cm eine PTER zwischen 90% und 100% nachgewie-
sen, das OS schwankte je nach Studie zwischen 60% und 84,1 %
nach 3 Jahren beziehungsweise 37,0 % und 75,0 % nach 5 Jahren
[7–27].

In 5 randomisiert kontrollierten Studien sowie in 2 Metaanaly-
sen mit insgesamt 701 und 625 eingeschlossenen Patienten
konnte eine Überlegenheit der RFA im Vergleich zur PEI sowohl in
Bezug auf die PTER als auch die LTP und das OS nachgewiesen
werden [7, 8, 10, 11, 13, 28, 29]. Dies führte in den letzten Jahren
dazu, dass die RFA die PEI in den meisten Industrie- und Schwel-
lenländern als Standardverfahren der perkutanen lokalablativen
Therapie verdrängt hat.

Im Vergleich zur chirurgischen Resektion, neben der Lebertrans-
plantation die einzige andere primär kurative Therapie des HCC, ka-
men die bisher durchgeführten randomisiert kontrollierten Studien
zu uneindeutigen Ergebnissen. Teils wurden bessere Ergebnisse für
die chirurgische Resektion beschrieben [15, 17], teils wurde die RFA
als gleichwertige Alternative mit potenziellen Vorteilen durch ge-
ringere Invasivität identifiziert [12, 30], teils konnten keine signifi-
kanten Unterschiede bezüglich des OS oder auch des rezidivfreien
Überlebens (recurrence free survival, RFS) ermittelt werden [24,
30]. Auch in bisher durchgeführten Metaanalysen zu diesem Thema
konnten keine eindeutigen Vorteile für eine der beiden Methoden
belegt werden. Einen nicht zu vernachlässigenden, aber schwer
wissenschaftlich abbildbaren und dementsprechend noch nicht
aufgearbeiteten Einfluss auf die Ergebnisse beider Therapiemetho-
den dürfte auch die Zentrumsexpertise haben. Tendenziell scheint
jedoch die primäre Resektion insbesondere für Tumoren mit einem
Diameter von mehr als 3 cm leicht bessere Ergebnisse bezüglich OS
und RFS zu gewährleisten [31, 32]. Den Studien, die RFA und chirur-
gische Resektion vergleichen, ist allerdings gemein, dass die RFA
tendenziell mit geringeren Komplikationsraten und kürzeren Kran-
kenhausaufenthalten einhergeht als die Resektion [12, 15, 17].

Neben dem allgemeinen OS und RFS beschäftigten sich viele
Studien auch mit der Ermittlung von positiven und negativen Prä-
diktoren für einen Therapieerfolg. Im Allgemeinen konnten zu-
nehmende Tumorgröße, höhere Anzahl der HCC-Herde, ein höhe-
res Child-Pugh-Stadium und höhere Alpha-Fetoprotein (AFP)-
Level im Serum (insbesondere über 200 ng/ml) als relevante nega-
tive Prädiktoren identifiziert werden [13, 14, 18, 22, 33–37].

Neben oben genannten Prädiktoren spielen auch weitere Ein-
flussfaktoren auf den Therapieerfolg und die Sicherheit der RFA
eine Rolle. Ein wichtiger Faktor ist der Lagebezug zu großen und
mittelgroßen Lebervenen sowie Pfortaderästen, da durch den
Wärmeabtransport in den Gefäßen die unmittelbar angrenzende
RFA-induzierte Hitzeentwicklung abgeschwächt wird und somit
das Risiko für eine inkomplette Ablation oder frühe Lokalrezidive
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▶ Tab. 1 Randomisiert kontrollierte Studien zu perkutanen lokalablativen Verfahren beim HCC im Zeitraum 2012–2021.

Randomisierte
kontrollierte Studie

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten

Anzahl und Größe
der HCCs

Region Endpunkte Ergebnisse

RFA vs. Resektion

Feng et al. 2012 [17] 168 Max. 2 HCCs, < 4 cm
Durchmesser

China OS und RFS
(3 Jahre)

OS 67,2 % vs. 74,8%
(p = 0,342), RFS 49,6 % vs.
61,1 % (p = 0,122)

Ng et al. 2017 [24] 218 Innerhalb der Milan-
Kriterien

China OTR; OS und DFS
(5 Jahre)

OTR 81,7 % vs. 71,3%
(p = 0,092), OS 66,4% vs.
66,5 % (p = 0,531),
DFS 33,6 % vs. 41,5%
(p = 0,072)

Xia et al. 2019 [25] 240 Innerhalb der Milan-
Kriterien

China OS und RFS
(5 Jahre), KR

OS 38,5 % vs. 43,6%
(p = 0,17), RFS 30,2% vs.
36,2 % (p = 0,09), KR 7,3 %
vs. 22,4% (p = 0,001)

Kudo et al. 2021 [23] 302 Max. 3 HCCs, ≤ 3 cm
Durchmesser

Japan OS und RFS
(5 Jahre)

OS 70,4 % vs. 74,6%
(HR 0,96; 95%CI 0,64–
1,43; p = 0,828), RFS 50,5%
vs. 5,7 % (HR 0,90; 95%CI
0,67–1,22; p = 0,498)

MWA vs. RFA

Qian et al. 2012 [49] 42 1 HCC, < 3 cm
Durchmesser

China PTER, LTP
(ca. 5 Monate)

PTER 95,5% vs. 95 %, LTP
18,2 % vs. 15%

Abdelaziz et al. 2014 [48] 111 Max. 3 HCCs, ≤ 5 cm
Durchmesser

Ägypten PTER und LTP, OS
(2 Jahre)

PTER 96,1% vs. 94,2%
(p = 0,6), LTP 3,9 % vs.
13,5 % (p = 0,04), OS 62%
vs. 47,4% (p = 0,49)

Yu et al. 2017 [50] 403 Max. 3 HCCs, ≤ 5 cm
Durchmesser

China PTER; OS, DFS und
LTP (5 Jahre), KR

PTER 99,6% vs. 98,8%
(p = 0,95), OS 67,3% vs.
72,7 % (p = 0,91), DFS
36,7 % vs. 24,1% (p = 0,07),
LTP 11,4 % vs. 19,7%
(p = 0,11), KR 3,4 % vs.
2,5 % (p = 0,59)

Vietti Violi et al. 2018 [47] 144 Max. 3 HCCs, ≤ 4 cm
Durchmesser

Frankreich,
Schweiz

LTP (2 Jahre) LTP 6% vs. 12% (HR 1,62;
95 %KI 0,66–3,94; p = 0,27)

Kamal et al. 2019 [46] 56 Max. 3 HCCs, ≤ 5 cm
Durchmesser

Ägypten LTP (1 Jahr) LTP 9,1 % vs. 9,1 %
(p = 1,000)

Chong et al. 2020 [45] 93 Max. 3 HCCs, ≤ 5 cm
Durchmesser

Hong Kong PTER; OS (5 Jahre),
DFS (3 Jahre)

PTER 95,7% vs. 97,8%
(p = > 0,99), OS 42,8% vs.
56,7 % (p = 0,899), DFS
24,1 % vs. 22,7%
(p = 0,912)

LA vs. RFA

Orlacchio et al. 2014 [61] 30 1 HCC, ≤ 4 cm
Durchmesser

Italien PTER, LTP (1 Jahr) PTER 87% vs. 93%
(p = nicht signifikant),
LTP 46% vs. 14 % (p = 0,083)

Di Costanzo et al. 2015 [62] 140 Innerhalb der Milan-
Kriterien

Italien PTER, TTLP, OS
(3 Jahre)

PTER 95,7% vs. 97,4%
(p = 0,5), TTLP 46,7 vs.
42 Monate (p = 0,591),
OS 80% vs. 89 %
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steigt. Dieses Phänomen ist unter dem Namen „Heat Sink Effect“
bekannt [38]. Durch die Hitzeentwicklung der RFA kann es zudem
zu einer Schädigung von Gallengängen und dadurch zu schwer-
wiegenden Komplikationen wie Cholangitiden oder Cholangio-
sepsis kommen, weswegen ein direkter Lagebezug des HCC zum
Hauptgallengang als Kontraindikation für eine RFA gilt [39]. Wei-
tere mögliche therapiepflichtige Komplikationen der RFA sind pri-
mär die Verletzung umgebender Organe wie Niere, Nebenniere,
Pankreas, Magen, Darm, Gallenblase, Pleura, Lunge und Herz, ent-
weder durch die Radiofrequenzelektrode oder durch die erzeugte
Hitze, aber auch Blutungen, Abszesse und die Verschleppung von
Tumorzellen entlang des Stichkanals, dem sogenannten „tumor
seeding“, wobei jedoch insgesamt das Risiko für sogenannte „ma-
jor complications“ mit 1,0 % bis 3,4 % auf einem niedrigen Niveau
liegt [16, 19]. Vergleichend hierzu werden für die chirurgische Re-
sektion Morbiditätsraten von 30,9 % bis 41,7 % und eine Rate an
„major complications“ von 1,6 % bis 24,5 % angegeben [40, 41].

Mikrowellenablation

Als alternatives hyperthermes Verfahren zur Ablation des HCC hat
sich in den vergangenen Jahren die Mikrowellenablation (MWA)
etabliert. Die klinische MWA basiert auf der Aussendung elektroma-
gnetischer Wellen im Frequenzbereich zwischen 915 und 2450MHz
in das Tumorgewebe. Die elektromagnetischen Wellen werden von
einem Mikrowellengenerator erzeugt und ausgehend von einem ak-
tiven Zentrum einer Mikrowellenantenne, welche in der Zielläsion
platziert wird, in das umliegende Gewebe ausgesendet. Die Mikro-
wellen erzeugen ein elektromagnetisches Wechselfeld, dessen Pola-
rität sich ca. 109-mal pro Sekunde ändert. Dipolmoleküle richten ihre
Ladung an diesem Wechselfeld aus. Da der wichtigste Dipol für die
hyperthermische Ablation das Wassermolekül (H2O) ist, sind Gewebe

mit hohem Wassergehalt besonders empfindlich für die MWA. Die
Wassermoleküle werden durch die periodisch wechselnde Ausrich-
tung ihrer Ladungen im elektromagnetischen Wechselfeld angeregt,
was die kinetische Energie der Wassermoleküle erhöht und so zu ei-
ner Erwärmung des Gewebes führt [42].

Im Gegensatz zur monopolaren RFA, die mit hochfrequentem
Wechselstrom arbeitet, benötigt die MWA keine Neutralelektrode
für einen geschlossenen Kreislauf. Dies ermöglicht den gleichzei-
tigen Einsatz mehrerer Ablationssonden. Einige Systeme unter-
stützen den synchronen Einsatz von bis zu 3 Ablationssonden, wo-
durch sich die erreichbare Ablationszone im Vergleich zur
sequentiellen Verwendung einer Ablationssonde vergrößert und
in deutlich kürzerer Zeit erreichen lässt [43]. Werden die Sonden
zusätzlich phasensynchron betrieben, so wird der Synergieeffekt
der konstruktiven Interferenz ausgenutzt, was eine effizientere
Gewebeerwärmung und höhere Temperaturen ermöglicht und
somit zu größeren, homogen zusammenhängenden Ablations-
arealen führt [42].

Da die MWA nicht von der Übertragung eines elektrischen
Stroms im Gewebe abhängig ist, ergeben sich einige technische
Vorteile gegenüber der RFA. Mit der MWA kann ein größeres
Ablationsgebiet in kürzerer Zeit als bei der RFA erreicht werden.
Außerdem ist die MWA weniger anfällig für den „Heat Sink Effect“
als die RFA [44].

Sowohl in retrospektiven kontrollierten Studien als auch ran-
domisiert kontrollierten Studien und 2 Metaanalysen werden die
PTER sowie das OS der MWA im Vergleich zur RFA als ebenbürtig
bewertet [45–53]. Das OS schwankt in den vorangehend genann-
ten Studien zwischen 81,6 % und 97,9 % nach einem Jahr, 50,5 %
und 81,9 % nach 3 Jahren und 36,8 % bis 67,3 % nach 5 Jahren bei
einer PTER zwischen 94,9 % und 99,7 %. Eine Metaanalyse mit ins-
gesamt 774 Patienten zeigte, dass die MWA im Vergleich zur RFA

▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Randomisierte
kontrollierte Studie

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten

Anzahl und Größe
der HCCs

Region Endpunkte Ergebnisse

KT vs. RFA

Wang et al. 2015 [66] 360 Max. 2 HCCs, ≤ 4 cm
Durchmesser

China LTP (3 Jahre), OS
und DFS (5 Jahre),
KR

LTP 7,7 % vs. 18,2 %
(p = 0,041), OS 40% vs.
38 % (p = 0,747), DFS 35%
vs. 34% (p = 0,628), KR
3,9% vs. 3,3 % (p = 0,776)

PEI* und IRE/ECT**

RFA = Radiofrequenzablation, MWA=Mikrowellenablation, LA = Laserablation, KT = Kryotherapie, IRE = Irreversible Elektroporation, IBT = Interstitielle
Brachytherapie, PEI = Perkutane Ethanolinjektion, ECT = Elektrochemotherapie, TACE = Transarterielle Chemoembolisation. OS = overall survival (Gesamt-
überleben), DFS = disease free survival (Krankheitsfreies Überleben), RFS = recurrence free survival (Tumorrezidiv freies Überleben), OTR = overall tumour
recurrence (lokales und distales Tumorrezidiv), LTP = local tumor progression (lokale Tumorprogression [6]), TTLP = time to local progression (Zeit bis zur
lokalen Tumorprogression), TTUP = time to untreatable progression (Zeit bis zum nicht mehr therapierbaren Tumorprogress), TTP = time to tumor pro-
gression (Zeit bis zum Krankheitsprogress), PTER = primary technique efficacy rate (erfolgreiche Ablation nach der erstenTherapie bzw. nach Durchführung
eines definierten Behandlungsschemas [6]), KR = Komplikationsrate, CI = confidence intervall (Konfidenzintervall).
* Die PEI zur lokalen Therapie des HCC wurde von den thermischen Ablationsverfahren abgelöst, sodass auf eine Darstellung der aktuellen Studienlage
verzichtet wurde.

** Zur IRE/ECT liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine randomisierten kontrollierten Studien vor.
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bei HCC mit einem größerenTumordiameter ein signifikant länge-
res RFS erreichte (Odds Ratio 0,46; 95% CI 0,24–0,89; p = 0,02),
wenn nur Studien beachtet wurden, die auch behandelte Tumo-
ren mit einem Diameter von mehr als 3 cm einschlossen [53].

Die Komplikationsraten der MWA scheinen ähnlich niedrig wie
bei der RFA zu sein, wobei das Spektrum der möglichen Komplika-
tionen wie auch bei der RFA vor allem die Verletzung umgeben-
der, hitzevulnerabler Strukturen, Blutungen, Abszesse und „tumor
seeding“ beinhaltet.

Aufgrund der zunehmend guten Datenlage bezüglich der
onkologischen Wirksamkeit wurde die MWA in den aktuellen
S3-Leitlinien der RFA als kuratives Verfahren zur Erstlinientherapie
gleichgestellt [4].

Laserablation

Die Laserablation (LA, syn. laserinduzierte Thermotherapie, inter-
stitielle Laserthermotherapie) ist ein auf lokaler Erwärmung durch
Laserenergie basierendes Ablationsverfahren und wurde Anfang
der 90er Jahre zur Therapie von Lebertumoren eingeführt [54,
55]. Nach Punktion der Zielläsion mittels Koaxialnadel wird mittels
Schleusensystem ein lichtdurchlässiger thermostabiler Hüllkathe-
ter mitsamt Laserapplikator eingebracht. Für die Gewebeablation
wird typischerweise ein Nd:YAG-Laser (Neodym dotierter Yttrium-
Aluminium-Granat-Laser) mit einer Wellenlänge von 1064nm ver-
wendet, welcher im niedrigenergetischen Bereich arbeitet (maxi-
mal 20 Watt) und zu einer langsamen Erwärmung mit konsekuti-
ver Destruktion des Gewebes führt.

In der Behandlung primärer Lebermalignome liegen für das
HCC kaum aktuelle Daten vor, die bisher durchgeführten Studien
kommen jedoch zu durchaus positiven Ergebnissen. Mehrere re-
trospektive Kohortenstudien konnten für die LA bei Patienten
mit HCC eine PTER von 82–97% aufzeigen [56–59]. In einer retro-
spektiven Multicenterstudie betrug die kumulative 3- und 5-Jah-
res-Überlebensrate nach LA 61% bzw. 34%. Bemerkenswerterwei-
se konnte in einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit Child-
Pugh-Stadium A und HCCs ≤ 2 cm Durchmesser die 5-Jahres-Über-
lebensrate auf bis zu 60% gesteigert werden mit einer medianen
Überlebenszeit von 63 Monaten [60]. Die zuletzt genannten Er-
gebnisse werden durch eine randomisierte kontrollierte Studie
bestätigt, in der die LA bei HCCs ≤ 2 cm zur etablierten RFA ver-
gleichbare Ergebnisse in Bezug auf PTER und RFS bei gleichzeitig
niedrigerer Komplikationsrate demonstriert [61]. In einer weite-
ren randomisiert kontrollierten Studie mit insgesamt 140 Patien-
ten mit HCC innerhalb der Milan-Kriterien (entweder ein Tumor-
herd < 5 cm oder maximal 3 Tumorherde mit einem Diameter
von < 3 cm) wurden ebenso vergleichbare Ergebnisse zwischen
LA und RFA aufgezeigt [62], sodass in Zusammenschau der o. g.
Ergebnisse die LA eine potenzielle Alternative bei Patienten mit
Leberzirrhose und kleineren HCCs darstellt. Daneben wurde in ei-
ner kürzlich publizierten retrospektiven Fall-Kontroll-Studie die
Überlegenheit der LA gegenüber der transarteriellen Chemoem-
bolisation bei solitären nicht resezierbaren HCCs ≥ 4 cm gezeigt
[63]; die Ergebnisse müssen allerdings noch durch randomisierte
kontrollierte Studien bestätigt werden.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse wird die LA in der ak-
tuellen S3-Leitlinie nicht erwähnt und, unter anderem wegen des

hohen apparativen Aufwandes, selten angewendet und ist in vie-
len Zentren insbesondere durch die MWA oder RFA verdrängt
worden.

Kryotherapie

Im Gegensatz zu den hyperthermen Ablationsverfahren basiert
die Kryotherapie (KT) auf der Bildung von Eiskristallen im Zielge-
webe unter Nutzung des Joule-Thomson-Effektes. Hierfür wird in-
nerhalb der derzeit verfügbaren perkutan in die Zielläsion einge-
brachten Kryoablationssysteme das Edelgas Argon unter hohem
Druck in eine Expansionskammer gepresst. Dort dehnt es sich
aus und entzieht dem umliegenden Gewebe Energie in Form von
Temperatur mit konsekutiver Ausbildung eines Eisballs und einem
damit einhergehenden irreversiblen Zellschaden.

Die onkologische Wirksamkeit der perkutanen KT zur Therapie
des HCC wurde innerhalb der letzten Dekade wiederholt gezeigt.
Die KT ist ein effektives Ablationsverfahren für Patienten mit HCC
innerhalb der Milan-Kriterien mit 1-, 3- und 5- Jahres-Überlebens-
raten von 98,6 %, 80,6 % und 60,3 % [64]. Eine „Propensity-
matched“ Populationsstudie mit insgesamt 3239 eingeschlosse-
nen Patienten mit lokalisiertem HCC (d. h. American Joint
Committee on Cancer [= AJCC] Stadium 1 und 2) zeigte keinen
Unterschied zwischen KT und RFA im Hinblick auf OS und das so-
genannte Leberkrebs-spezifische Überleben (d. h. Todesursache
HCC bedingt) [65]. In einer randomisierten, kontrollierten multi-
zentrischen Studie mit 360 Patienten mit HCCs ≤ 4 cm und einem
Child-Pugh-Stadium A oder B wurden ebenso vergleichbare Er-
gebnisse zwischen KTund RFA bzgl. OS und Tumor-freiem Überle-
ben demonstriert bei allerdings deutlichen Vorteilen zugunsten
der Kryotherapie im Hinblick auf die lokale Tumorprogressionsra-
te bei HCCs > 3 cm (7,7 % vs. 18,2 %, p = 0,041) [66]. Die letztge-
nannten Ergebnisse wurden in einer retrospektiven Analyse zwi-
schen KT und RFA oder MWA bei Patienten mit HCCs < 5 cm
bestätigt, in der durch KT vergleichsweise eine deutlich verbesser-
te Lokalrezidiv-freie 2-Jahres-Überlebensrate gezeigt werden
konnte (Hazard Ratio 0,3; CI: 0,1–0,9; p = 0,02) [67].

Eine gefürchtete Komplikation der KT, insbesondere bei der
Ablation großer Lebertumore, ist das zytokinvermittelte Kryo-
schocksyndrom, bei dem es durch den Übertritt von Zelldebris
aus dem Ablationsareal in den systemischen Kreislauf u. a. zu ei-
nem ARDS (‚acute respiratory distress syndrome‘), einem Nieren-
versagen oder einer disseminierten intravasalen Gerinnung kom-
men kann. Die Komplikationsrate der KT ist insbesondere bei
kleineren hepatischen Läsionen (d. h. < 4 cm) jedoch als eher ge-
ring einzuschätzen bei gleichzeitig hoher technischer Erfolgsrate
von bis zu 96,6 % [68, 69]. Einschränkend ist allerdings anzumer-
ken, dass nach wie vor prospektiv randomisierte Studien zur Effek-
tivität und Sicherheit der KT im Vergleich zu operativen Verfahren
sowie zur Kombination mit systemischer Immun- oder Chemothe-
rapie im Hinblick auf die zunehmend multimodal basierte Thera-
pie des HCCs fehlen [70]. Die KT ist aufgrund dessen auch nicht in
der aktuellen S3-Leitlinie vertreten.
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Kombination hyperthermer Ablationsverfahren mit
transarteriellen Verfahren

Für HCCs mit einem Diameter zwischen 3 und 5 cm scheint zwar
die chirurgische Resektion tendenziell bessere Ergebnisse als die
alleinige RFA bezüglich OS und RFS zu erreichen, multiple Studien
haben jedoch gezeigt, dass eine Kombinationstherapie aus TACE
und nachfolgender Thermoablation sowohl das OS als auch das
RFS gegenüber einer alleinigen Thermoablation oder TACE ver-
bessern und niedrigere LTP (local tumor progression/lokale Tu-
morprogression)-Raten erreicht werden können [71–74]. Dies
gilt sowohl für die RFA als auch die MWA. Exemplarisch konnte
eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 189 Patienten sowohl
ein verbessertes OS als auch RFS von Patienten mit einer Kombi-
nationstherapie aus konventioneller Lipiodol-basierter TACE
(= cTACE) und RFA im Vergleich zur alleinigen RFA nachweisen
mit einem 1-Jahres-OS 92,6 % vs. 85,3 % und 3-Jahres-OS 66,6 %
vs. 59 % (Hazard Ratio 0,525, 95 % CI 0,335–0,822, p = 0,002)
[72]. Eine aktuelle Metaanalyse mit 1892 Patienten aus insgesamt
9 retrospektiven und randomisiert kontrollierten Studien beob-
achtete zusätzlich ein vergleichbares OS nach 1 (Odds Ratio 1,71,
95% CI 0,966–3,02, p = 0,07), 3 (Odds Ratio 0,94, 95% CI 0,57–
1,57, p = 0,82) und 5 Jahren (Odds Ratio 0,84, 95% CI 0,66–1,07,
p = 0,15) für die chirurgische Resektion und die Kombinationsthe-
rapie aus TACE und RFA bei geringerer Komplikationsrate für die
Kombinationstherapie (p = 0,0001) [75]. Aufgrund dieser Ergeb-
nisse wird in den aktuellen S3-Leitlinien zur Behandlung des
HCCs bei Tumoren zwischen 3 und 5 cm die Kombinationsthera-
pie aus TACE und Thermoablation empfohlen wenn eine Resekti-
on nicht möglich ist [4].

Durch die synergistischen Effekte aus TACE und Thermoabla-
tion, aber auch Weiterentwicklungen der bereits bekannten Abla-
tionsverfahren, können zunehmend auch größere Tumore behan-
delt werden. So konnte eine retrospektive Studie bei 43 Patienten
mit HCC und erhaltener Leberfunktion bei einem durchschnittli-
chenTumordiameter von 8,8 cm (SD 2,8 cm) durch eine Kombina-
tionstherapie aus cTACE gefolgt von Multiantennen-MWA ein OS
nach einem Jahr von 64,0 % und nach 2 Jahren von 46,8 % zeigen
[76].

Kritisch zu betrachten ist bezüglich der Kombinationstherapie
aus TACE und hyperthermer Ablation allerdings, dass die Patien-
tenkollektive der oben erwähnten Studien ausschließlich aus
dem asiatischen Raummit entsprechend höherem Anteil an virus-
hepatitisinduzierten Leberzirrhosen und HCC stammten. Entspre-
chende Studien an europäischen und amerikanischen Patienten-
kollektiven mit vorwiegend nutritiv toxischer Genese der
Leberzirrhose und HCC existieren bisher nicht.

Nicht thermische Ablationsverfahren

Irreversible Elektroporation

Die Irreversible Elektroporation (IRE) ist ein relativ neues, non-
thermisches Ablationsverfahren, das auf dem Prinzip der Elektro-
poration basiert [77]. Bei der IRE werden mehrere Elektroden mit
einem isolierten Schaft und einer nicht isolierten Spitze parallel
um die Zielläsion herum platziert. Hierbei ist es wichtig, dass die

Abstände zwischen den einzelnen Elektroden im Bereich von 0,7
bis 2,0 cm liegen. Anschließend werden zwischen den einzelnen
Elektrodenpaaren durch wiederholte, kurze Stromimpulse elektri-
sche Felder erzeugt. Pro Elektrodenpaar werden hierbei 70 bis
100 Impulse mit einer Spannung zwischen 1650V und 3000V
und einer Dauer von jeweils 90μs abgegeben. Durch das so er-
zeugte elektrische Feld kommt es zu einer irreversiblen Ausbil-
dung von Nanoporen in der Doppellipidschicht der Zellmembra-
nen im Ablationsbereich, was zum Zelltod durch Apoptose führt
[78]. Ein Vorteil dieser Ablationstechnik gegenüber den thermi-
schen Ablationsverfahren ist, dass der Elektroporationseffekt die
Zellmembranen, deutlich weniger jedoch die Gewebearchitektur
betrifft. Somit werden Blutgefäße, Gallengänge und Leberkapsel,
aber auch angrenzendes Zwerchfell in deutlich geringerem Maße
geschädigt [79, 80]. Dies macht die IRE zu einer potenziellen, ku-
rativen Therapieoption für irresektable HCCs, welche unmittelbar
an zentrale Lebergefäße oder größere Gallengänge angrenzen.

Um Herzrhythmusstörungen wie Vorhofflimmern durch die
Hochspannungsimpulse zu verhindern, werden die einzelnen Im-
pulse EKG-synchronisiert in der absoluten Refraktärphase der
Herzmuskelzellen abgegeben. Außerdem müssen Patienten wäh-
rend der IRE komplett muskelrelaxiert sein, damit es nicht zu un-
gewollten Muskelkontraktionen während der Ablation kommt.
Dies wiederum bedingt, dass die IRE nur in Vollnarkose stattfinden
kann. Erwähnenswert ist auch, dass bei der IRE im Gegensatz zu
den hyperthermen Ablationsverfahren keine Ablation des Punk-
tionstraktes möglich ist. Ob dies zu einem vermehrten Auftreten
eines sogenannten „tumor seedings“ entlang der Einstichwege
der Elektroden führt, ist bislang nicht wissenschaftlich aufgearbei-
tet.

Die Datenlage zur onkologischen Wirksamkeit der IRE im Ver-
gleich zur RFA und MWA, aber auch den übrigen perkutanen Ab-
lationsverfahren, ist mangelhaft. Bisherige Studien befassten sich
zumeist neben dem HCC auch mit anderen Tumorentitäten, zeig-
ten jedoch erfolgsversprechende Ergebnisse. In einer aktuellen
Metaanalyse wurden insgesamt 15 prospektive und 10 retrospek-
tive einarmige Studien mit insgesamt 776 Patienten mit Lebertu-
moren aller Entitäten auf OS, tumorprogressionsfreies Überleben
(progression free survival, PFS) und Sicherheit untersucht [81].
Für die IRE konnte in dieser Metaanalyse ein OS von 81,3 % nach
12 Monaten, 61,5 % nach 2 Jahren und 40,9 % nach 3 Jahren beob-
achtet werden, das PFS wurde mit 64,2 % nach 12 Monaten und
49,1 % nach 2 Jahren angegeben. Erwähnenswerterweise wurden
HCCs als behandelte Tumorentität als statistisch signifikanter
Prädiktor für ein verlängertes OS identifiziert (p = 0,0176 nach
12 Monaten und p = 0,0094 nach 3 Jahren). Insgesamt wurden
bei 23,7 % der Ablationen Komplikationen beobachtet, allerdings
waren nur bei 6,9 % der Patienten die Komplikationen behand-
lungsbedürftig und somit als „major complication“ zu werten.
Auffallend ist die relativ hohe Rate der „major complications“ im
Vergleich zu den thermoablativen Verfahren (6,9 % vs. 1,0–3,4 %
[16, 19]). Dieser Umstand ist möglicherweise unter anderem
darauf zurückzuführen, dass die IRE in den allermeisten Fällen bei
Tumorläsionen eingesetzt wird, die aufgrund ihres Lagebezuges
zu hitzevulnerablen Strukturen oder großen Gefäßen nicht für
Thermoablationen geeignet und auch nicht resektabel sind und
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somit aufgrund ihrer „Hochrisikolage“ höhere Komplikationsraten
nach sich ziehen.

Trotz der vielversprechenden ersten Daten wird die IRE auf-
grund der insgesamt noch niedrigen Evidenz aktuell in den deut-
schen und auch internationalen Leitlinien zur Behandlung des
HCC nicht empfohlen, wenn anstatt dessen eine Resektion, RFA
oder MWA möglich ist [4]. Auch aufgrund der technisch aufwen-
digen und potenziell anspruchsvollen Technik bei der parallelen
Platzierung mehrerer Elektroden, zumeist in der Nähe von großen
Lebergefäßen und von Hauptgallengängen, wird die IRE größten-
teils nur an spezialisierten Zentren und bei HCCs mit kleinerem
Diameter durchgeführt.

Interstitielle Brachytherapie

Die interstitielle Brachytherapie (IBT) ist ein lokales Hochdosisbe-
strahlungsverfahren (üblicherweise durchgeführt im Nachlade-
verfahren / in Afterloading-Technik) und ist neben den thermi-
schen Ablationsverfahren RFA und MWA Bestandteil der
aktuellen ESMO-Leitlinien als alternative Therapiemöglichkeit bei
Patienten mit HCC im Stadium BCLC 0-A [82]. Erwähnenswerter-
weise lässt sich laut der aktuellen S3-Leitlinie aus der Literatur zur
IBT keine allgemeine Empfehlung hierfür ableiten. Ähnlich wie bei
der LA wird das Zielgewebe mittels Koaxialnadel punktiert und an-
schließend mittels Schleuse ein Hüllkatheter für die Strahlenquel-
le (in der Regel Iridium-192) eingebracht. Nach Rücksprache mit
den Strahlentherapeuten werden in Abhängigkeit der Tumorgrö-
ße und -geometrie ggf. multiple Katheter platziert, um ein opti-
males Bestrahlungsmodellierungsmodell zu akquirieren. Eine an-
schließende Schnittbildgebung mittels Computertomografie
(CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) dient zur individuel-
len prätherapeutischen Bestrahlungsplanung. Vorteile der IBT in-
nerhalb der Leber sind der steile Dosisabfall von der Strahlungs-
quelle zur Peripherie und einer damit einhergehenden Schonung
des peritumoralen Gewebes sowie die bessere Planbarkeit der Do-
sisexposition von Risikostrukturen (anders als die mehr oder weni-
ger unkontrollierte Hitzeausbreitung bei RFA/MWA). Ist bei der
Planung eine Überschreitung der bekannten Toleranzwerte vorlie-
gend, kann eine Anpassung der Bestrahlungsgeometrie vorge-
nommen werden oder die Zieldosis (unter Inkaufnahme einer ge-
ringeren Effektivität) gesenkt werden. Weitere Vorteile sind die
fehlende Limitierung bzgl. der zu behandelnden Tumorgröße so-
wie die Unabhängigkeit von Kühleffekten großer Gefäße im Ge-
gensatz zu den thermischen Ablationsverfahren [83, 84].

Für die IBT konnten in den letzten Jahren in überwiegend retro-
spektiven Kohortenstudien bei Patienten mit HCCs bis zu 12 cm
Durchmesser hervorragende lokale Tumorkontrollraten ≥ 90% in ei-
nem Nachbeobachtungszeitraum von ≥ 12 Monaten gezeigt wer-
den [85–88]. Eine kürzlich publizierte randomisierte monozentri-
sche Phase-2-Studie demonstrierte ein besseres „Outcome“ der
IBT im Vergleich zur transarteriellen Chemoembolisation hinsicht-
lich der Endpunkte TTUP (time to untreatable progression, Hazard
Ratio: 0,49), TTP (time to progression, Hazard Ratio: 0,49) und OS
(Hazard Ratio: 0,62) bei insgesamt 77 Patienten mit nicht resektab-
lem HCC [89]. Nach der BCLC-Klassifikation profitierten insbeson-
dere Patienten im Stadium BCLC-B und -C (Hazard Ratio für OS:
0,55 bzw. 0,52), sodass in Zusammenschau der Ergebnisse laut

den Autoren die Voraussetzungen für eine Phase-3-Studie gegeben
sind. Darüber hinaus werden allerdings weitere vergleichende pro-
spektive, randomisierte Studien gegenüber den etablierten Thera-
pien RFA/MWA und transarterielle Chemoembolisation benötigt,
um den letztendlichen Stellenwert der IBT unter den perkutanen
lokalablativen Verfahren zu klären.

Elektrochemotherapie

Wie auch die IRE nutzt die Elektrochemotherapie (ECT) das Prinzip
der Elektroporation [90]. Hierzu werden mehrere Elektroden paral-
lel um die Zielläsion platziert, der technische Aufbau der Elektroden
ist dabei identisch zur IRE, bestehend aus einem isolierten Schaft
und einer nicht isolierten Spitze. Im Unterschied zur IRE werden al-
lerdings lediglich 8 Stromimpulse mit einer Frequenz von 1000Hz
und einer Impulslänge von 100 μs und einer Spannung von bis zu
3 kV appliziert, wodurch eine Elektroporation im Ablationsbereich
erreicht wird. Durch die im Vergleich zur IRE kürzere Dauer der
Elektroporation und der geringeren elektrischen Feldstärken ist
der Effekt der Elektroporation bei der ECT im Gegensatz zur IRE re-
versibel. Durch die reversibel erzeugten Nanoporen in den Zell-
membranen im Ablationsbereich können Moleküle, die ansonsten
nicht die Doppellipidschicht der Zellmembranen überschreiten, in
deutlich erhöhter Konzentration nach intrazellulär übertreten. Die-
ser Effekt wird genutzt, um lokal eine zytotoxische Konzentration
eines Chemotherapeutikums zu erreichen, ohne einen systemi-
schen Effekt zu verursachen. Als Chemotherapeutika für die ECT ha-
ben sich Bleomycin und Cisplatin etabliert. Für Bleomycin werden
100–5000-fach erhöhte lokale Konzentrationen erreicht, für Cispla-
tin 1,8–12,2-fach erhöhte Konzentrationen [91]. Bleomycin kann
entweder lokal in einer Konzentration von 1000 I/ml in den Tumor
oder intravenös mit einer Dosierung von 15 000 IU/m² Körperober-
fläche appliziert werden, Cisplatin darf lediglich lokal mit einer Kon-
zentration von 1mg/ml verabreicht werden [92].

Die ECTwird seit 1991 zur Behandlung kutaner und subkutaner
Metastasen diverser Tumorentitäten eingesetzt [93]. Aufgrund
der guten Verträglichkeit sowie guter lokaler Tumorkontrollraten
ist die ECT unter anderem in die aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnos-
tik und Therapie des Malignen Melanoms integriert [94].

Wie auch bei der IRE werden durch die ECT Blutgefäße, Gallen-
gänge und Leberkapsel sowie andere angrenzende Strukturen nur
in sehr geringem Maße geschädigt. Potenzielle Vorteile der ECT ge-
genüber der IRE sind kürzere Ablationszeiten aufgrund der geringe-
ren Impulsanzahl (8 Impulse pro Elektrodenpaar vs. 70–100 pro
Elektrodenpaar) sowie die Tatsache, dass die Elektroden bei der
perkutanen ECT weiter voneinander entfernt platziert werden kön-
nen als bei der IRE (3,0 cm vs. 2,0 cm), was die Ablation deutlich
größerer Tumoren ohne Replatzierung der Elektroden ermöglicht.
Potenzielle Nachteile der ECT sind Nebenwirkungen aufgrund der
eingesetzten Chemotherapeutika, wobei diese im Vergleich zum
systemischen Einsatz wegen der deutlich geringeren Dosierung we-
sentlich seltener zu erwarten sind. Eine potenzielle und gefürchtete
Nebenwirkung von Bleomycin ist die medikamenteninduzierte Lun-
genfibrose, diese tritt ab einer kumulativen Dosis von 300mg Bleo-
mycin (300 000 IU) vermehrt auf [95]. Bei einer angenommenen
durchschnittlichen Körperoberfläche des Erwachsenen von 1,8m²
und einer Bleomycin-Dosierung von 15 000 IU/m² würde der
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Schwellenwert von 300 000 IU allerdings erst bei der 12. ECT-
Behandlung überschritten werden.

Erste Fallserien und Pilotstudien zur intraoperativen ECT von
Lebermetastasen und HCCs zeigten vielversprechende Ergebnisse
mit kompletten Ablationsraten von 55% bis 88% [96–99]. Für die
perkutane ECT von HCCs existieren Stand 2021 lediglich 2 Case-
Reports [100, 101]. Aufgrund der somit noch nicht vorhandenen
Evidenz für die perkutane ECTwird diese auch nicht in den aktuel-
len S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des HCC erwähnt.

Zusammenfassung und Ausblick

Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich die perkutanenTumor-
ablationsverfahren zu einem integralen Bestandteil im Behand-
lungsalgorithmus des HCCs entwickelt. Aufgrund der guten Da-
tenlage sind die RFA und MWA in Deutschland bei HCCs im
Stadium BCLC 0 und A mit einem Diameter von ≤ 3 cm der chirur-
gischen Resektion mittlerweile als lokale Erstlinientherapie gleich-
gestellt. Für HCCs mit einem Diameter zwischen 3 und 5 cm wird
in der aktuellen S3-Leitlinie eine Kombination aus transarterieller
Chemoembolisation (TACE) und Thermoablation mittels RFA oder
MWA empfohlen, da bei HCCs dieser Größe die Kombinationsthe-
rapie der alleinigen Thermoablation überlegen ist und mit der chi-
rurgischen Resektion vergleichbare Ergebnisse bezüglich des
Gesamtüberlebens zeigt.

Ein weiterer Faktor zum Erreichen besserer Therapieergebnisse
ist der Einsatz von Navigationssystemen, welche eine genauere
Therapieplanung und Sondenplatzierung, insbesondere bei der
Behandlung großer und komplexer Läsionen unter Verwendung
multipler Sonden oder Elektroden ermöglichen. In den letzten
Jahren wurden verschiedene Navigationsanwendungen zur
CT-gesteuerten Ablation entwickelt und mit vielversprechenden
Ergebnissen evaluiert: Es konnten unter anderem eine präzisere
Sondenplatzierung, kürzere Interventionszeiten und eine geringe-
re Strahlenexposition sowohl für die behandelten Patienten als
auch die Interventionalisten beobachtet werden. Sowohl roboti-
sche als auch stereotaktische Systeme und Trackingsysteme sind
aktuell auf dem Markt erhältlich [102–108]. Auch neue Techniken
wie „Augmented Reality“ könnten in Zukunft zur Navigation bei
perkutanen Ablationen verwendet werden [109].

Für bildgesteuerte Ablationen mittels Ultraschall, CT und neu-
erdings auch MRT können schwer einsehbare oder nicht erkenn-
bare Läsionen ein Problem darstellen. Fortschritte bei der Fusion
von komplementären Bilddatensätzen aus CT-, MRT-, Ultraschall-
sowie Kontrastmittelultraschalluntersuchungen ermöglichen es,
schwer sichtbare Tumoren effektiv und sicher zu abladieren [110].

Zusätzlich zu Fortschritten bei der Technik der bereits beste-
henden etablierten Ablationsmethoden RFA und MWA entwickeln
sich alternative Ablationsmethoden wie die KT, die LA, die IRE und
die IBT kontinuierlich weiter. Auch wenn die bisherigen Studiener-
gebnisse für diese Verfahren größtenteils positiv sind, liegt laut
der S3-Leitlinie aktuell noch keine ausreichende Evidenz für eine
standardmäßige Implementierung in den Behandlungsalgorith-
mus des HCC vor. Trotzdem stellen diese Verfahren bereits heute
in Einzelfällen eine sinnvolle Erweiterung des lokalablativen Arse-

nals dar und könnten bereits in der näheren Zukunft eine promi-
nentere Rolle einnehmen.

Zu guter Letzt wurde in den letzten Jahren mit der Elektroche-
motherapie (ECT) ein bereits aus der Dermatologie bekanntes
Verfahren zur Behandlung von kutanen und subkutanen Tumoren
für die non-thermische perkutane Ablation von Lebermetastasen
weiterentwickelt. Die ECT ist in der Dermatologie seit Jahrzehnten
bekannt und aufgrund der starken Evidenz ein weit verbreitetes
Verfahren, sowohl bei der Behandlung von Melanomen als auch
von Metastasen [111]. Ähnlich der IRE ist die ECT ein non-thermi-
sches Verfahren, bei dem mehrere Elektroden um die Zielläsion
herum platziert werden. Im Gegensatz zur IRE wird jedoch keine
irreversible, sondern eine reversible Elektroporation durch die an-
gelegten Stromfelder erzeugt. Hierdurch werden im Zielgebiet
hohe Konzentrationen eines unmittelbar vor der Elektroporation
intravenös oder lokal injizierten Chemotherapeutikums (in den
meisten Fällen Bleomycin, seltener Cis-Platin) erreicht, was zum
Zelltod führt [112]. Wie auch bei der IRE ist die ECT ein Verfahren,
bei dem Blutgefäße und Gallengänge geschont werden. Im Ge-
gensatz zur IRE können die Elektroden bei der ECT aber deutlich
weiter voneinander entfernt platziert werden, wodurch auch grö-
ßere Zielläsionen mit einem Diameter von mehr als 5 cm theore-
tisch kurativ behandelt werden können. Erste Fallberichte und
eine kleine Fallserie aus den letzten Jahren zeigen das Potenzial
der ECT [100, 101, 113], allerdings liegen noch keine Studien mit
größeren Fallzahlen vor.

Insgesamt ist zu erwarten, dass die oben genannten techni-
schen und prozeduralen Fortschritte in Zukunft die Indikation zur
perkutanen Tumorablation von HCCs weiter festigen und die Be-
handlung größerer und komplexerer Tumoren ermöglichen.
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