Complications after TACE in HCC

Bildessay

Komplikationen nach transarterieller
Chemoembolisation (TACE) beim
hepatozellularen Karzinom

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist
der fiinfhdufigste Tumor und der hdufigs-
te primdre maligne Lebertumor weltweit,
wobei der Tumor etwa doppelt so hdufig
beim mannlichen Geschlecht beobachtet
wird [Jemal A et al. CA Cancer ] Clin. 2011;
61: 69-90]. Insbesondere in den westli-
chen Lindern ist eine steigende Inzidenz
zu beobachten, vermutlich aufgrund der
zunehmenden Fettleibigkeit, des Anstiegs
an Hepatitis B- und C-Infektionen, sowie
dem gehduften Auftreten von alkoholtoxi-
schen Lebererkrankungen.

Behandlung

v

Die Behandlung des HCC ist komplex und
wird durch multiple Faktoren, wie das Tu-
morstadium, die Klinik des Patienten aber
auch durch die Schwere der assoziierten
chronischen Lebererkrankung bestimmt.
Der kurative Goldstandard ist weiterhin
die chirurgische Resektion, wobei primdr
nur 25-45% der Patienten operabel sind
[Vogl TJ et al. Fortschr Rontgenstr 2011;
183; 12-23]. Neben den operativen Ver-
fahren kommen als Behandlungsmaéglich-
keiten die systemische Chemotherapie
und eine Vielzahl von minimalinvasiven,
lokalen Therapieverfahren zum Einsatz.
Ein etabliertes lokales Therapieverfahren
ist die Transarterielle Chemoembolisation
(TACE). Hierbei handelt es sich um ein lo-
koregiondres Verfahren, bei dem mittels
minimalinvasiver Kathetertechnik eine
gezielte, lokale Chemotherapeutikagabe
erfolgt (vor allem Doxorubicin, Cisplatin
oder Mitomycin) und anschlieRend eine
Okklusion, meistens mittels kleiner Gela-
tine- oder Plastikpartikel, der tumorver-
sorgenden GefdfRe durchgefiihrt wird. Bei
der Technik erreicht man zum einen durch
die gezielte, lokale Gabe des Chemothera-
peutikums und zum anderen durch die er-
zeugte Hypoxie eine effektivere Wirkung
in der Zielstruktur bei geringeren syste-
mischen Nebenwirkungen.

Eine Weiterentwicklung des Verfahrens
ist die Anwendung von mit Chemothera-
peutikum beladenden Partikeln, soge-

nannten Drug-Eluting-Beads (DEB), wel-
che iiber einen lingeren Zeitraum zu einer
konstanten Chemotherpeutikaabgabe im
Tumorgebiet fithren. Diese Technik er-
laubt ein standardisierteres Vorgehen als
die konventionelle TACE-Behandlung bei
gleichem Outcome und geringeren syste-
mischen Nebenwirkungen [Sangro B, Sa-
lem R. Seminars in liver disease 2014; 34:
435-443].

Die TACE wird bei Patienten in palliativer
Situation mit grofRem oder multifokalem
Leberbefall ohne vaskuldre Invasion oder
Fernmetastasen als die First-Line-Thera-
pie empfohlen [Molla N et al. Curr Oncol
2014; 21: e480-e492]. Ein weiteres Ein-
satzgebiet ist die Wachstumskontrolle des
Tumors zur Uberbriickung (Bridging) der
Zeit bis zu einer endgiiltigen Lebertrans-
plantation. In der neoadjuvanten Thera-
pie ist die Rolle der TACE noch nicht end-
giiltig gekldrt, es scheint aber einen Vor-
teil in der kombinierten Behandlung von
TACE und Leberresektion im Vergleich zur
alleinigen Leberresektion zu geben.

Sowohl die reguldren als auch die kompli-
kativen intrahepatischen Verdnderungen
nach einer TACE lassen sich besonders gut
mittels Perfusionsstudien (z.B. Volumen-
perfusions-CT [VPCT]) darstellen. Hierbei
wird durch wiederholte CT-Scans die
Dichtednderung im Gewebe nach intrave-
noser Kontrastmittelgabe gemessen. Aus
den gemessen Daten ist es mit geeigneter
Software moglich, das Blutvolumen, den
Blutfluss und die Permeabilitit des darge-
stellten Organs zu bestimmen. Durch ver-
besserte Protokolle und Software ist es
mittlerweile moglich selbst fiir ein kom-
plexes Organ wie die Leber (duale Blut-
versorgung, Artefakte durch unmittelbare
Lage unter dem Zwerchfell) eine VPCT
durchzufiihren. Hierbei ist zudem die se-
parate Berechnung von arterieller und
portalvendser Leberperfusion méglich.

Obwohl es sich um ein relatives sicheres
Verfahren handelt, kann es durch eine
TACE zu einigen, teils schwerwiegenden
Komplikationen kommen. Diese lassen

sich unterteilen in vaskuldre und nicht
vaskuldre Komplikationen [Clark TW. Se-
min Intervent Radiol 2006; 23: 119-125].

Nicht vaskuldre Komplikationen

Die hdufigste Nebenwirkung nach einer
TACE ist das sogenannte Postembolisati-
onssyndrom, das bei bis zu 90% der Pa-
tienten nach der Behandlung auftritt. Die
Symptome sind Fieber, Abdominalsch-
merzen, Ubelkeit, Erbrechen und Abge-
schlagenheit, wobei sich diese in der Regel
innerhalb von 1 oder 2 Tagen zuriickbil-
den. Risikofaktoren fiir ein schweres Post-
embolisationssyndrom sind unerwiinsch-
te Embolisationen im Bereich der die Gal-
lenblase versorgenden Arterien und ho-
here Dosen des eingesetzten Chemothe-
rapeutikums [Leung DA et al. ] Vasc Interv
Radiol. 2001; 12: 321-326].

Durch die eingesetzten Chemotherapeu-
tika kann es zu systemischen Nebenwir-
kungen kommen, allerdings durch die lo-
kale Gabe deutlich seltener als bei der sys-
temischen Chemotherapie. Die hdufigsten
Komplikationen sind hier eine Alopezie,
eine Myelosuppression, eine Andmie oder
eine Thrombozytopenie.

Eine weitere hdufige Komplikationist eine
voriibergehende Leberfunktionsstérung,
wobei diese sich im GroRteil der Fille wie-
der vollstdndig zuriickbildet. Zu beachten
ist allerdings, dass die wenigen Patienten
mit einer andauernden post-TACE Leber-
funktionsstérung nur schlecht klinisch
behandelt werden kénnen und hdufig in
einem akuten Leberversagen enden [Sun
Z et al. Crit. Rev. Oncol. Hematol 2011; 79:
164-174]. Da die Gefahr einer bleibenden
Leberfunktionsstorung mit dem Grad der
vorgeschddigten Leber ansteigt, stellen
die Leberfunktionsparameter eine wichti-
ge Indikation bzw. Kontraindikation fiir
eine TACE da. So sollten Patienten mit ei-
nem Child-Pugh-Score C nicht mittels
TACE behandelt werden.
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Abb. 1 a-h Ischdmie. Volumen-Perfusions-CT der Leber (obere Reihe) mit entsprechenden Farbkarten fiir Blutfluss (BF), Blutvolumen (BV) und arterielle Le-
berperfusion (ALP) mit Darstellung mehrerer subkapsular gelegenen hypervaskularisierten HCCs. Am Tag 1 nach TACE (untere Reihe) lassen sich in allen 3
Farbkarten wie auch im MIP-Bild Perfusionsausfdlle erkennen. Der gréBere Tumor im Segment VII (Pfeilspitze) zeigt lediglich eine Reduzierung des Perfusi-
onsverhaltens bei erhaltener Vitalitdt. Die ALP-Farbkarte zeigt interessanterweise eine vermehrte Arterialisierung der nicht embolisierten Lebersegmente,
am ehesten als Ausdruck einer Flussredirektionierung.

Abb. 2 a-h Irreversible Ischdmie. Volumenperfusions-CT der Leber

Vaskuldre Komplikationen

Lokal im Bereich der Punktionsstelle
kommt es in ca. 2% der Fille zur Ausbil-
dung eines Himatoms. Seltenere Kompli-
kationen im Punktionsbereich sind Pseu-
doaneurysmen und arteriovendse Fisteln.
Zu den schwersten Komplikationen nach
TACE gehoren die sogenannten Non-Tar-
get-Embolisationen. Hierbei kommt es
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durch Verschleppung von Embolisations-
material oder durch Embolisation von fal-
schen Arterien durch den Arzt zu einem
ungewollten Verschluss von Arterien. Je
nachdem welche Arterien durch das ver-
schleppte Embolisationsmaterial betrof-
fen sind, koénnen sich in den hierdurch
versorgten Organen Auswirkungen zei-
gen.

(obere Reihe a-d) mit entsprechenden Farbkarten fr Blutfluss (BF), Blutvolumen (BV)
und arterielle Leberperfusion (ALP) mit Darstellung einer kréftig arterialisierten Lasion im Segment IV b (Pfeil). Untere Reihe zeigt die Leber-VPCT am Tag
nach der TACE mit vollstdndiger Tumorembolisation (Perfusionsdefekt), homogener Leberperfusion in der BF- und BV-Farbkarte bei allerdings deutlich er-
niedrigtem Blutfluss in der ALP. Diese Verdnderung entsprach einer dauerhaften Kollateralschadigung durch Embolisation unbeteiligter Leberarterien des
linken Leberlappens. Im weiteren Verlauf hat sich die arterielle Durchblutung des linken Leberlappens nicht mehr normalisiert (nicht mit abgebildet).

Ein hepatischer Infarkt entsteht durch
einen Verschluss falscher, nicht tumor-
versorgender intrahepatischer Arterien
(c Abb. 1 und 2). Eine Infarzierung des Le-
berparenchyms zeigt sich neben den Kkli-
nischen Symptomen (Bauchschmerzen
und Fieber), durch einen raschen Anstieg
des Serumbilirubins, der Alanin-Amino-
transferase, der Aspartat-Aminotrans-
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Abb. 3 a Abszess: Axiales CECT eines Patienten mit Z.n. TACE bei HCC (nicht auf Bild erfasst). Hypodense Raumforderung im Lebersegment 6 als CT-mor-
phologisches Korrelat eines Abszesses (Pfeil). b Abszess und Ischdmie: VPCT eines Patienten mit Z. n. TACE bei HCC. In der Lebermitte demarkiert sich ein
Abszess infolge einer ausgedehnten Tumornekrose nach TACE. Im Randbereich der Nekrose stellt sich die arterielle Leberparenchymversorgung vermehrt
dar als Ausdruck der reaktiven Hyperamie und Abszesskapselbildung. Nebenbefundlich Idsst sich in den Lebersegmenten 6 und 7 ein arterieller Perfusions-

ausfall (ALP- und HPI-Farbkarten) erkennen.

Abb. 4 Biliom: Axiale CECT. Patient mit HCC-
Rezidiv (nicht mit auf dem Bild erfasst) bei
Z.n. rechtsseitiger Hemihepatektomie. 2 Mo-
nate nach TACE Ausbildung eines Bilioms ab-
seits vom behandelten Tumor (Pfeil). Dieser
Befund weiRt indirekt auf eine stattgehabte
bilidre Ischdmie im Zusammenhang mit der
Lokaltherapie (TACE) hin.

Abb. 5 Portalvenenthrombose: Aufgrund be-
stehender AV-Shunts im Tumor und eventuell
auch einem zu hohem Druckgefalle zwischen
der Leberarterie und der Pfortader kam es bei
diesem Patienten nach TACE zu einer Throm-
bose und Phlebitis eines groBeren Pfort-
aderastes.

ferase und des C-reaktiven Proteins. Die
meisten der Patienten kdnnen durch eine
konservative Therapie ausreichend be-
handelt werden. Jedoch steigt bei Patien-
ten mit kontinuierlicher Bilirubinerho-
hung iiber einen Zeitraum von ldnger als
2 Wochen die Mortalitdt aufgrund eines
Leberversagens deutlich an.

Neben dem Risiko des Leberversagens, er-
hoht sich nach einem hepatischen Infarkt
die Gefahr einer sekunddren Infektion.
Hierdurch kann es zu teils schwerwiegen-
den Komplikationen kommen. Neben ei-
ner moglichen Entwicklung einer Sepsis,
besteht die Gefahr einer Ausbildung eines
Leberabszesses (¢ Abb.3). Der Grund
hierfiir ist neben der Nekrotisierung des
Lebergewebes die gleichzeitige Immun-
suppression durch die Chemotherapeuti-
kagabe und die Grunderkrankung (Zirrho-
se). Falls der Patient nach dem Eingriff
konstant iiber einen lingeren Zeitraum
Fieber entwickelt, sollte ein hepatischer
Abszess in Erwdgung gezogen werden und
mittels Bildgebung eine weitere Abkli-
rung erfolgen. Therapeutisch sollte umge-
hend eine Behandlung mittels Abszess-
drainage und Antibiotikagabe erfolgen.

Die Infarzierung von Leberparenchym mit
sekundadrer Ansammlung von Gallenfliis-
sigkeit auRerhalb der Gallengdnge kann
letztlich zur Ausbildung eines Bilioms
fiihren (c Abb.4). Letzteres kann jedoch
auch infolge einer sekunddren Ischdmie
der Gallengdnge gefolgt von Stenosen und
spdter gegebenenfalls Gallengangsruptur
nach TACE auftreten. Die Behandlung

richtet sich nach der GréRe des Bilioms
und einer ggfs. vorhanden Infektion, wo-
bei kleinere, unkomplizierte Formen kon-
servativ, grof3ere operativ behandelt wer-
den (Abszessdrainage, Rekonstruktion der
Gallengdnge). Die Gefahr besteht in einer
potenziellen Infektion des Bilioms und se-
kunddrer Ausbildung eines Abszesses.

Bei bestehenden arterioportalvendsen
Shuntverbindungen besteht durch eine
TACE die Gefahr einer Embolisation im Be-
reich der Portalvene (¢ Abb.5). Die Thera-
pie der Wahlist in erster Linie konservativ,
bestehend aus einer systemischen Hepa-
rinisierung mit tiberlappend beginnender
oraler Antikoagulation. Diese Komplikati-
on ist stark vom Druckgefélle zwischen
dem arteriellen und portalvendsen Kreis-
lauf mit abnehmender Inzidenz bei
schwerwiegender portaler Hypertension.

Die Blutversorgung der Gallgengdange und
der Gallenblase erfolgt, im Gegensatz zu
dem portalvends und arteriell versorgten
Leberparenchym, ausschlieBlich arteriell.
Diese anatomische Konstellation erhéht
die Gefahr einer Ischdmie bei Verschluss
der zufiihrenden Arterien mit sekundarer
Ausbildung einer Cholezystits bzw. Cho-
langitis (¢ Abb. 6 und 7). Eine konservati-
ve Therapie ist zur Behandlung meistens
ausreichend. Aufgrund der erhéhten Ge-
fahr der Ausbildung einer Cholelithiasis
sollte im Verlauf allerdings eine Cholezys-
tektomie angedacht werden.

Bei einem Verschluss der A. gastroduode-
nale bzw. der A. pancreaticoduodenale su-
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Abb. 6 Cholezystitis: Axiale CECT. Patient mit
Z.n. TACE bei HCC (nicht auf Bild miterfasst)
vor wenigen Tagen. Es zeigen sich Luftein-
schliisse in der Gallenblase, eine diffuse Wand-
verdickung und umgebende freie Fliissigkeit
als Ausdruck einer Cholezystitis. Stellenweise
ist die GB-Wand nicht mehr abgrenzbar als
Ausdruck einer Devaskularisation (nekrotisie-
rende Cholezystitis bei Ischamie).

Abb. 7 CECT: Cholangitis nach TACE mit Dar-
stellung erweiterter Gallengange und pericho-
langioldrer Hyperamie.

perior kann es sowohl zur Ausbildung ei-
ner akuten Pankreatitis als auch zu einer
Duodenitis kommen (© Abb. 8 bzw. 9). Die
Therapien bei der akuten Pankreatitis
bzw. der Duodenitis aufgrund einer Em-
bolie unterscheiden sich nicht von den
Therapien bei Pankreatitiden bzw. Diinn-
darmentziindungen anderer Ursachen
und richten sich nach dem Schweregrad
der Komplikation.

Eine Embolisation im Bereich der versor-
genden Arterien des Magens (A. gastrica
sinistra oder dextra) kann eine ischdmi-
sche Gastritis auslosen (¢ Abb.10). Hier
kann es im Verlauf zur Ausbildung von Ul-
zerationen und in schlimmeren Fillen so-
gar zu einer Perforation kommen. Bei Ver-
schleppung von Embolisationsmaterial in
die Milzarterie kommt es zur Entstehung
von Milzembolien (¢ Abb. 9 und 11).

Gelegentlich kommt es beim HCC zur Aus-
bildung von Kollateralversorgung durch
extrahepatische Gefifle, welche dann
ebenfalls mittels TACE behandelt werden
konnen. Das hdufigste GefaR ist hier die A.
phrenica inferior. Durch deren Verschluss
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Abb. 8 Koronare CECT-Rekonstruktion eines
Patienten mit HCC angefertigt am Tag nach
TACE. Neben den regelhaften hypodensen Le-
berldsionen (diinner Pfeil) die den embolisier-
ten HCCs entsprechen, zeigt sich ein deutlich
aufgetriebener Pankreaskopf mit Fliissigkeits-
ansammlung und zentraler Nekrose als Aus-
druck einer akuten Pankreatitis (dicker Pfeil).
Der D. hepatocholedochus stellt sich dabei
komprimiert und leicht wandverdickt (Rei-
zung) dar.

Abb. 9 Axiale CECT, Duodenitis: Patientin mit
HCC nach TACE Behandlung (Tumor nicht mit-
erfasst). Wandverdickung und Kontrastmittel-
aufnahme im Bereich des Pars descendens
duodeni bei einer ischdmischen Duodenitis
(dicker Pfeil). Zusatzlicher Nachweis von klei-
neren Milzembolien (diinner Pfeil).

kann es zu einer Pleuritis mit begleiten-
dem Pleuraerguss kommen, seltener zu
einer Empyembildung.

Patienten mit einem arteriovendsen oder
portovenodsen Shunt haben ein erhéhtes
Risiko einer Verschleppung von Embolie-
materials in die Lunge und einer hier-
durch bedingten Lungenembolie. Das Ri-
siko hierfiir steigt mit der Menge des ver-
wendeten Lipiodol.

Zusammenfassung

v

Die TACE gilt als sicheres Verfahren und
spielt eine wichtige Rolle in der Behand-
lung von primdr nicht operablem HCC.
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Abb. 10 Koronare CECT-Rekonstruktion eines
Patienten mit HCC. Neben den hypodensen
intrahepatischen Veranderungen nach TACE
(komplette Tumorembolisation) zeigt sich
eine entzlindliche Wandreaktion des Magens
bei ischamischer Gastritis (dicker Pfeil).
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Abb. 11 Koronare CECT-Rekonstruktion eines
Patienten mit HCC nach TACE. Neben den re-
gelhaften Veranderungen (Kontrastmittelext-
ravasat) nach TACE (dicker Pfeil), zeigt sich
eine hypodense Aussparung im Bereich der
Milz im Rahmen einer Milzembolie (dtinner
Pfeil).

Nichtdestotrotz gibt es einige Komplikati-
onen und Folgeerkrankungen, welche be-
obachtet werden kénnen. Neben den hau-
figeren Komplikationen wie dem Postem-
bolisationssyndrom oder einer meist vor-
tibergehenden  Leberfunktionsstérung,
gibt es auch einige seltenere Komplikatio-
nen. Hier sind vor allem die Non-Target-
Embolisationen zu nennen, z.B. im Be-
reich der Arterien des Pankreas, des Ma-
gens oder des Duodenums. Die meisten
dieser Komplikationen kdnnen, wenn sie
rechtzeitig erkannt, gut behandelt werden
und zur vollstdndigen Ausheilung fiihren.
Aus diesem Grund ist es wichtig, dass ins-
besondere auch die selteneren Komplika-
tionen rechtzeitig erkannt werden, um
eine friihzeitige Therapie einleiten zu
konnen.
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